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Geneticka prevence

Eufenicka=upravuje jen fenotyp (plasticka
chirurgie, dprava stravy u dédi¢nych
intoleranct)

* Neovliviuje genotyp
® Zvyseni zivotaschopnosti postizenych
® Zvysovani Cetnosti alel v genofondu

Eugenicka=snaha predchdzeni dédicnych
zatizeni populace

Genetické poradenstvi



Lékarska genetika

.. Je Siroce interdisciplinarni
obor preventivni mediciny

Lékarska genetika se podili

na vcasné diagnostice, léceni a
prevenci geneticky podminénych
onemocnéni a vrozenych
vyvojovych vad u clovéka.




Preventivni postupy

® Primdrni_genetickd prevence

= preventivni postu které muzeme
Rabidnout pred  (bptimaine
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Preventivni postupy

® Primarni geneticka prevence

® Sekunddrni geneticka prevence

= preventivni postupy, které muZeme

I'é

nabidnout po poceti



Primdrni geneticka prevence

® Genetické poradenstvi

®* Reprodukce v optimalnim veku

® Prevence spontannich a indukovanych mutaci
® Ockovani proti rubeole, prevence infekci

® Prekoncepcni a perikoncepcni péce

® Vitaminova prevence rozstépovych vad



Primadrni geneticka prevence

® Prekoncepcni konzultace oSetrujiciho lékare
nebo specialisty

® Vysetreni ziskanych chromosomovych
aberaci

* Kontracepce - zdbrana poceti doCasnd pri
casové omezeném vlivu rizika (lécba)

® Sterilizace - zabrana poceti pri dlouhodobé
vysokém riziku postiZzeni u potomku

® Adopce

= Darcovs’rvn gamet - Moznost darcovstvi
spermii, oocytl, embrya



Genetické poradenstvi

® Specializovand konzultace a
genealogicka studie partnerd, pripadné
specializovana laboratorni vysetreni,

které mohou potvrdit nebo vyloucit

podezreni na genetickou zatéz v rodiné



Genealogie

® ...je pomocna véda historicka, ktera zkouma
vztahy mezi lidskymi jedinci, vyplyvajici z jejich
spolecného rodového ptivodu.

® Patri mezi nastroje genetického vyzkumu clovéka

® Sestavenim rodokmene je mozné sledovat
vyskyty ridznych znaki v rodinach

®* Na zakladé dédicnosti moznost urcit
pravdépodobnost vyskytu znaku v dalSi generaci



Genealogické DNA testovani

®* analyzuje STR markery ¢i SNP markery
(jednonukleotidove polymorfizmy) na specifickych
pozicich DNA daného vzorku pro ucely genealogie

* vysledky testu neslouzi pro jakoukoliv Iékarskou
diagndzu ani pro zjiSténi vrozenych dispozic
k nékterym genetickym poruchdm

* jedinym cilem je ziskat informace o rodové linii



Reprodukce v optimalnim véku

® S vékem zeny stoupa riziko vzniku
nahodné vrozené chromosomové
aberace u potomku, hranice ?2??
let

® S vékem muzu se muzZe zvySovat i
riziko de novo vzniklych monogenné
podminénych onemocnéni



Prevence spontannich a
indukovanych mutaci

® Zdravy zivotni styl
® Planované rodicovstvi

®* Omezeni skodlivin (Iéky, pracovni prostredi)



Ockovani proti zardénkam
Prevence infekci

®* Prevence rubeolové embryopathie
®* Prevence vrozené toxoplasmosy

* Cilené vysetreni pri riziku
infekéniho onemocnéni téhotnych




Vitaminova prevence
rozstépovych vad

®* Kyselina listova v davce 0,8 mg denné
3 - 6 mésicl pred planovanym pocetim
a do konce 12. tydne gravidity



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho
lekare, pripadné specialisty

* Aktualni zdravotni stav
®* Rodinna zatéz - rodinna anamnesa

- rodinny lékar

* Konzultace terapie vzhledem k planované
gravidité, konzultace zakladniho
onemocneni vzhledem k planovane gravidite
(epilepsie, diabetes mellitus,
psychosy,hxper“renze, Asthma bronchiale,
Crohnova choroba,....)

® Riziko dlouhodobé terapie - ziskané_
chromosomové aberace u zeny i muze




Sekundarni geneticka prevence

*Postupy v gravidite -
prenatalni diagnostika a
postnatalni diagnostika

FLAGENTA)



Sekunddrni geneticka prevence

® Genetické poradenstvi

® Prenatalni screening vrozenych vad a
chromosomovych aberaci

* Cilend invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika

®* Preimplantacni diagnostika

® Prenatadlni a perinatdlni managment téhotenstvi
Ze zjiSténou vyvojovou vadou nebo dédicnou
nemoci

® Prenatdlni terapie - pokud je mozna



Sekunddrni geneticka prevence

* Predcasné ukonceni téhotenstvi
®* Postnatalni screening
* Presymptomaticky screening

® Zabrana klinické manifestace dédiéného
onemocnéni v predklinickém obdobi

®* Postnatalni péce a terapie

* Retrospektivni genetické poradenstvi



Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika zahrnuje
vysetrovaci postupy smérujici

k vyhledavani statisticky vyznamné
odchylky ve strukture nebo funkci,
ktera presahuje hranice fenotypové
variability

Prenatalni diagnostika vrozenych vad a
dédicnych nemoci umoznuje v zavaznych
pripadech ukonceni gravidity, u dalSich
je mozno v predstihu planovat optimalni
perinatdlni péci.



Prenatalni diagnostika

. Scr'eeningové
vysetreni

®* Cilena vysetreni
* Neinvazivni

®* Tnvazivni



Neinvazivni postupy

* UZ vysetreni

* Biochemické vysetreni



Screening

I. trimestr (10.-14.1.9.)

NT- nuchdlni projasnéni - UZ

PAPP-A- s téhotenstvi asociovany protein A
FBhCH - volné beta podjednostka hCG
Kombinovany screening

IT. trimestr (16.-18.1.g.)
AFP-alfafetoprotein

total hCG - choriovy gonadotropin
uE3-nekonugovany estriol
Biochemicky screening

(NT + PAPP-A + AFP + total hCG + uE3)
Integrovany screening

VYhIedavam zv¥se ného r'; zika Downova syndromu, event.
, rozstépu neur'a ni trubice (NTD), event. syndrom
n‘ h-Lemli- Op|1'z R)



Sekvencni screening (ikolaides)

* U kazde_zeny exustui‘e riziko, ze jeji
plod/dl’re bude mit chromosomovou vadu.

* Vychozi fak'ror'y neboll rlorm riziko
zavisi na véku matky a délce gestace.

® Individudlni riziko se vypocCitd _
vynasobeng,m ap r'lor'mho mznka radou
koe |C|en1' B‘r'av epodobnosti, kjeré zavisi
na_vysledcich rady screeningovych
vysSetreni.

®* Pri kazdem vysetr'em se apriorni riziko

vynasobi koeficientem pravdépodobnosti
daneho ’restu yypoctu noveho rizika,
které se pak stava apriornim rizikem pro
dalsi testy.



Opétovny vyskyt chromozomalnich
aberaci (Nikolaides)

® Pokud jiz méla zena plod nebo dité s trisomii, riziko
u dalStho téhotenstvi je o 0,75 % vyssi nez apriorni
riziko.

® Opétovny vyskyt je chromosomoveé specificky.



Vliv véku matky a délky gestace mikolaides)

® Riziko vyskytu trisomii se zvySuje s vékem
matky.

® Riziko vyskytu Turnerova syndromu a
triploidie se s vekem matky nemeni.

® Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je
nejvyssi v ranych stadiich gestace.

> L'ertngst _Flodu s +21 mezi 12. (kdy se
provadi NT) a 40. tydnem je cca 30 %

" Omrtnogt plodu s +21 mezi 16. tydnem (kdy
se provadi biochemické vysetreni materskeh

.g}er'a ve II.trimestru) a 40. tydnem je cca ¢

* U trisomii 18 a 13 a u Turnerova syndromu
mrtnost plodu mezi 12.a 40. tg.cca 80 %.



UZ screening tristupnovy

* 12.-20.-33.t.g.

* detekce poznatelnych vyvojovych vad
* detekce poznatelnych srdecnich vad

* detekce neprimych znamek chromosomovych
aberaci

® kontrola ristu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

®* UZ screening I. trimestru v 10-13.t.g. (pocet
plodu, velikost, projasnéni na kréku plodu,
pritomnost nosni kustky - riziko Downova syndromu)

®* UZ screening II. trimestru ve 20 t.g. (detekce
poznatelnych vrozenych vyvojovych vad a neprimych
znamek vrozenych chromosomovych aberaci u plodu)



UZ -prenatalni kardiologie
ve 21 .t1.g.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

® Vrozené srdecni vady jsou nejCastéjsi
vyvofovou vadou u cloveka, casto spojene
s dalsim postizenim

®* Prenatalni diagnostika srdecnich vad
vyzaduje specializovanou erudici a
zkusenost

® Poznani srdecni vady u plodu umoziuje dle
zavaznosti modifikovat dalsSi postup
(ukonceni téhotenstvi, |écba plodu,
sledovani a porod na specializovaném
pracovisti)



Rozstépy rtu a patra

® Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

® Vétsinou multifaktoridlné dédi¢na vyvojova
vada (polygenni dédicnost, onemocneni s
komplexni dédicnosti)

® Existuje vice nez 200 syndromi, u kterych mize
byt jednim z priznaku rozstép rtu a/nebo patra

® Vrozené chromosomové aberace - predevsim
trisomie +13 event. +18, mikrodelecni syndromy

® Genetické syndromy asociované s CL/CP/CLP

(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin
sequence...)



Sekundarni prevence Prenatalni
diagnostika

®* UZ vysetreni - neni 100% spolehliva

* Informace pro rodice

® Upresnéni rizika - vylouc¢eni kombinace
se znamymi zdavaznymi chorobami spojenymi
s rozStepem rtu event. patra

® Stanoveni karyotypu plodu
® VysSetreni metodou array CGH

® Planovani dalsitho postupu - konzultace
o moznostech léceni

Porod na specializovaném pracovisti

Neonatalni korekce



Prenatalni a perinatalni managment
ehotenstvi ze zjiSténou vyvojovou vadou
nebo dédicnou nemoci

® Konzultace odbormku kteri budou nadale pecovat
o téhotnou Zenu - UZ specialisté, genetik, gynekolog,
porodnik, psychologicka podpora..

* Stanoveni co nejpresnéjsi diagnosy - prognosy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

* Konzultace specualns'ru kteri budou pecovat po porodu
o novorozence s postizenim

* Planovany porod na pracovisti se specializovanou péc
kardiocentrum, détska chirurgie, kardiologie....



Neinvazivni vySetreni
volna fetdlni DNA v periferni krvi matky

* Downuv syndrom a nejCastéjsi vrozené
chromosomové aberace

®* Pohlavi plodu - SRY

®* Rh D plodu

* Nékteré monogenné podminéné choroby
(achondroplasie)



Invazivni postupy

® CVS = odbér choriovych klki (11.-14.1.9.)
®* AMC - odbér plodové vody (15.-18.1.g.)

®* Kordocenteza - odbér fetalni krve
z pupecniku (po 20.t.g.)

®* Placentocenteza

FLACENTA



Cilena invazivni i neivnazivni
prenatalni diagnostika

* Vysetreni karyotypu plodu
® Vysetreni mikrodeleci

® Vysetreni submikroskopickych
chromosomovych zmén

* DNA analyza monogenné podminénych
onemocnéni



Indikace k odbéru plodové vody
resp. K invazivni prenat. dg.

® Patologicky vysledek biochemického
screeningu

® Patologicky UZ nédlez u plodu

¢ Nosi&';jyi balancované chromosomové aberace
u rodicu

. Vrogené ch,r'omgsomové aberace v rodine,
v predchozim tehotenstvi

® Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné

® 22?2 Vék rodici - Zeny nad (35) 38 let,
soucet veéku partneru nad 70-75 let, vek
otce - nové mutace (Achondropalsie, NF)

® 2?22 IVF/ICSI..




Zachyt patologickych karyotypu -
AMC

® Strukturni aberace

46,XY,der(14:21)mat

46,XY ,der(15)t(13:15)mat

Numerické aberace

7 .X* +21
. +18 46,X*,inv(9gh)
- 46,XX.inv(2)
47 ,XY,+2 (moz.)
45 X
47 ,XXY -Kombinované

45,XX,-13 / 46,XX,r(13), 12:3



natalni vysetreni metodou QF
PCR

Setreni nejcastéjsSich pocetnich zmén chromosomu
, 18, 21, X a Y (15,16,22)

ysledek za 24-48 hodin

ndikace: Casova tisen, na zadost pacientky
enik FN Brno

Nedspésna kultivace

Potracené plody



Direct PCR

Prima kvantitativni fluorescenéni polymerazova retézova reakce (direct QF-PCR)

¢ prenatalni i postnatalni detekce trizomie
chromozomu 21 (Downiiv syndrom)

¢ urceni pohlavi plodu
¢ vysetreni z amniové tekutiny (AMC) nebo periferni krve

¢ velice rychla metoda

¢ vysledek do 3 hodin po dodani
biologického materialu

¢ zkrdceni doby cekdni na vysledek na minimum

1 [D=zisiacs

I T

Oddéle



Preimplantacni geneticka diagnostika PGD

Jedna se o Casnou prenatdlni diagnostiku, ktera
je vazana na techniky umélého oplodnéni.

PGD je metoda umoznujici genetickym
vysetrenim jedné nebo dvou bunék (blastomer)
odebranych z vyvijejiciho se embrya odhalit
genetické abnormality budouciho plodu.

K transferu do délohy lze vybrat pouze embrya
bez genetické zdtéze.

* Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni

genetické vySetreni a stanoveni karyotypu partneru event.
dalsi genetické vySetieni dle anamnézy.




PGD

Metoda, kterd umoziiuje rizikovym parim mit
nepostizené dité, bez nutnosti vyuzivat klasickou
prenatalni diagnostiku, ktera s sebou nese moznost
/ nutnost rozhodovdni o ukonceni gravidity

®* alternativa k prenatalni diagnostice

® alternativni prevence potratu indikovanych po
amniocentéze

® preventivni a cilena diagnostika dané geneticky
dédicné nemoci

* selekce embryi pro IVF u paru s rizikem genetické
choroby



PGD

® Preimplantacni geneticky screening

®* nejcastéjsich aneuploidie - FISH, array CGH
® Preimplantacni geneticka diagnostika
® vrozené chromosomové
aberace napr.u nositelt balancovanych translokaci

®* DNA analyza monogennich onemocnéni



Nové metody pro PGD

* DNA mikroarray
® Chip technology...
®* Postupné zavadén do klinické praxe



In vitro fertilizace - IVF

* Optimalni pocet oocytu
® Moznost kryokonzervace

* U fertilnich paru zdbrana spontanni gravidity

B A X

* Specificky informovany souhlas pro PGD

pro kazdou pldnovanou diagnostickou metodu
véetné rizika mozné chyby a doporuceni
klasické prenatalni diagnostiky



Vyhody PGD

casna detekce genetickych vad

® zvyseni pravdépodobnosti dspésného transferu
a tim i uspésné gravidity

® sniZeni rizika spontanniho potratu vybérem

embrya bez chromosomové aberace

® snizeni potreby ukonceni gravidity
z genetické indikace

snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyhody PGD

* financni ndrocnost metody

® Casova tiseni, malé mnozstvi materialu -
blastomery (1 nebo 2 bunky),

® Nutnost zamrazeni embryi a KET pri odbéru
trophoectodermu

® nutnost IVF i u fertilnich péaru

®* nutno doporucit vidy kontrolu klasickymi
metodami

®* Embryo je cytogeneticky nestabilni

vétsi riziko diagnostického omylu

neodhaleni pripadného mozaicizmu

etické hledisko

narocnost na tym, pracovisté a sprdvnou praxi



Follow up

® Cilem PGD je narozeni zdravého ditéte

® Monitorovani vysledkua IVF (implantantion
rate, Clinical pregnancy rate, clinical
pregnancy loss -SA)

®* Dlouhodobé sledovani déti narozenych
po metodach IVF/PGD

(neni mozné u ,cestujicich pacientu")



Prenatalni terapie - pokud
je mozna

* Rh inkompatibilita - kontroly KO, transfuse

® Kortikoidy u congenitalni adrendlni
hyperplasie

®* Fetalni terapie vyvojovych vad -

urogenitdlniho traktu, srdecni vady...



Novorozenecky screening (NS) definice

® Aktivni celoplosné vyhledavani choroby

v populaci vSech novorozencu v jejim
preklinickém stadiu

* Vyhledavani pomoci laboratorni metody

- princip analyzy tzv. suché kapky
krve na filtracnim papirku odebrané
standardnim zpusobem



Postnatalni screening do 10/2009

* Fenylketonurie
* Kongenitdlni hypothyreosa
® Congenitdlni adrendlni hyperplasie

® Ortopedické vysetreni luxace kycelnich
kloubu

* Kongenitalni katarkta




Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

® Endokrinni onemocnéni
* Kongenitdlni hypothyreosa
* Kongenitdlni adrendlny hyperplasie - CAH

(1/2900)



Novorozencky screening Screenované
nemoci od 10/2009

* Dédi¢né poruchy metabolismu

® Fenylketonurie (PKU, HPA)

®* Leucinoza

°* MCAD

°* LCHAD

* VLCAD

* Def.karnitinpalmitoyltransferdzy I a IT
* Def.karnitinacylkarnitintranslokazy

® Glutarova acidurie

®* Tzovalerova acidurie
(1/4000)



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

* Jine

® Cysticka fibrosa
(1/4000)

® Kumulativni riziko vSech screenovanych
onemocnéni 1/1200



