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Geneticke poradenstvi

 zakladni ulohou genetick€ého poradenstvi je
poskytovat pacientum s geneticky podminénym
onemocnénim pripadné jejich pribuznym dostatek
informaci o charakteru tohoto stavu, o jeho dalSim
prub¢hu, moznostech 1¢Cby a predevSim o vysi
rizika opakovani vyskytu u dalSich ¢lent rodu




Incidence VV a geneticky
podminénych chorob

» geneticky podminéne poruchy jsou pri¢inou
patologie asi u 3-5% novorozencu

 vic jak 80% SA (15% poznanych t€hotenstvi) je
podminéno genetickou poruchou

e geneticky podminéne poruchy se manifestuji v
prubéhu celeho zivota




Zastoupeni VVV podle
etiologie

* 0,61% populace ma vrozenou chromosomalni
aberaci

* 10% onemocni monogenn¢ podminénou chorobou

e 80% a vice onemocni do konce zivota
multifaktorialné podminénou chorobou




Koho poslat na konzultaci na
OLG

DETI

-s VVV a jejich rodiny

-s podezienim €1 potvrzenim dédicné choroby a
jejich rodiny

-s podezienim nebo potvrzenou dédiC.poruchou
metabolismu a jejich rodiny

-s podezienim na vrozenou chromosomalni
aberaci




» -s predCasnou nebo opozdénou pubertou

* -s VVV genitalu

 -pro nahradni rodinnou péci (z KU)

» -s onkologickym onemocnénim nebo v piipadé

opakovan¢ho vyskytu onkologického onemocnéni
v rod¢.




-pacienti s psychomotorickou retardaci
-s malym nebo nadmérnym vzrustem
-transsexualove

-darci1 a darkyné gamet

-pribuzenské pary

-partnefi lé¢eni pro neplodnost

-partner1 s opakovanymi SA v anamnéze

-osoby s dlouhodobou expozici zevnimi
Skodlivinami




TEHOTNE

-s positivni RA (neplodnost, opakovane SA,
dédi¢na onemocnéni, VVV)

-s nepriznivou anamneézou v gravidité (nemoc,
Ieky, zareni...)

-s patologickym biochemickym screeningem

-s patologickym UZ vysSetienim plodu

-starsi 35 let (event.soucet véku rodicu nad 70let)




Diagnostické metody lékarské
senetiky

» genealogie

» cytogeneticke vysSetieni (klas.karyotyp,
FISH,CGH, vySetf.X chromatinu)

* biochemicke Vyéetf’eni (screening, kvalitat.testy
PKU, zatézov¢ toleranc.testy)

* 1munologicke vySetreni (HLA)
 antropometricke vySetreni

* molekularni DNA analyza

» prenatalni diagnostika




Indikace prenatalni
diagnostiky

ZV}’féeIlé riziko VCA u plodu (vyssi veék, balanc
translokace, VCA v anam. IUR plodu, posit.screening)

vybran¢ DPM
na pohlavi vazana onemocnéni

vybran¢ diagnosy diagnostikované DNA
analyzou

vybrane klinicko geneticke jednotky
diagnostikované z krve a tkani plodu




Metody prenatalni diagnostiky

 PGD

* biochemicky creening

« AMC vc€asna (11.-14. tyden) event.CVS
 AMC klasicka (16.-18.tyden)

e kordocentesa (po 20.tydnu)

« UZ

 fetoskopie




Prevence genetickych
patologickych stavu

* Primarni prevence (pied pocetim)
* -planovani rodiCovstvi

e -reprodukce v optimalnim véku

e -prevence mutaci

» -prekoncepcni pece

e -geneticka konzultace




Sekundarni prevence (prenatalni, postnatalni)

zabranéni narozeni postizené¢ho plodu (geneticka
konzultace, prenatalni diagnostika a UPT z genetické
indikace)

zabranéni klinické manifestace patologickeho
genu v preklinickém obdobi(screeningPKU,
hypothyreosy)

presymptomaticky screening dédicnych chorob
(HCH..)

specificka terapie(enzymy, dieta)




Charakteristicke vlastnosti
multifaktorialni dédicnosti

» onemocnéni s multifaktorialni (komplexni)
dédiCnosti nejsou monogenni choroby a
nevyznacuji se mendelovskymi typy
dédicnosti

* onemocnéni vykazuji familiarni agregaci,
protoze pribuzni postizeneho jedince
pravdépodobnéj1 nez nepribuzne osoby
nesou k onemocnéni predisponujici alely
sdilen¢ s postizenym




* dvojice pribuznych sdilejicich v prislusnych
lokusech genotypy predisponujici ke vzniku
onemocneéni mohou byt pro dany genotyp
diskordantni (vykazuji neuplnou penetranci)
protoze v patogenezi onemocnéni hraji

zasadni rol1 1 negeneticl

<¢ faktory

* nemoc je castejsi mezi1

vlizkymi pribuznymi

a u vzdalen¢jSich pribuznych se stava mené

castou




Priklady VVV a nemoci s

multifaktorialni dédi¢nosti
 NTD (anencefalie, spina bifida,
meningomyelokela) 0,2-1/1000
 VCC 4-8/1000
« CLP 1/1000
* pylorostenosa
e vroz. luxace kycCli
« DM
» ICHS, hyperlipoproteinémie




Zasady genet.poradenstvi v rodech
s multifaktorialnim onemocnénim

* riziko rekurence u prvostupnovych
pribuznych postizencho je mnohem vyssi
nez u vzdalenéjSich

* nejlepSim odhadem rizika je empiricke
riziko, coz je riziko rekurence pozorovane
u podobnych rodin a u pribuznych stejného
stupné piibuznosti




» Riziko rekurence je vySSi:

» -kdyzZ je postizeno vice pribuznych

* -pf1 t€zSi forme postizeni nebo ran€jSim
nastupu onemocneni

* -kdyz je postizena osoba pohlavi, kter¢ byva
postizene men¢ Casto

e -pi1 pribuzenskych snatcich




Teratogeny

* teratogen je latka, jejiz pusobeni na embryo
nebo plod zptisobi jeho abnormalni vyvo;.

* muze pusobit jak pfimo, tak pres matersky
organismus




Lidskeé teratogeny

Fyzikalni (zafeni, teplo, mechanické vlivy)
Chemické (chemikalie, 1¢ky)
Biologicke (infekce, plisné...)

Metabolickeé dysbalance (onemocnéni matky)




Ucinek teratogenu zavisi na:

davce

delce pusobeni
¢asu pusobeni

geneticke vybave plodu 1 matky




Kriticke vyvojove periody

* do 14.-18. dne po koncepci plati pravidlo
,,vSe nebo nic*

* 18.-90. den obdobi organogeneze - tj.
nejcitliveési obdobi pro vznik VVV

* mezl1 5.-7. tydnem gravidity je nejvice
senzitivnich period pro jednotlivé organy




Z.areni

vliv mutagenni

vliv teratogenni - rustova retardace, velke
VVYV az smrt plodu

hrani¢ni davka 0,6 Gy
teratogenni davka 2,0 Gy
b&Zna vysSetrovaci rtg. davka 0,01Gy




Hypertermie

» PriCina - hyperpyrexie pi1 infekci,
(zam¢&stani, sauna, slunéni)

* VVV- defekty neuralni trubice,
mikrophtalmie, hypoplasie stred. Casti
obliceje, PMR




Léky

Rozd¢€leni leku pro praxi do kategorii
A

> O QO W

* Food and Drug Administarion, 1980




A

* v kontrolovanych studiich nebylo
prokazano riziko pro plod v I. trimestru ani
ovlivnéni vyvoje plodu v dalSim obdobi
gravidity

 piipravek se jevi jako bezpeCny




B

» reprodukcni studie na zviratech neprokazuji
riziko pro plod, ale chybi kontrolované
studie u zen

* reprodukcCni studie na zviratech prokazaly
nezadouci ucinky, ktere vSak v
kontrolovanych studiich u Zen nebyla
potvrzeny




C

» studie na zviratech potvrzuji teratogenni,
embryotoxicky €1 jiny nezadouci uCinek na
plod, ale kontrolované¢ studie u Zen nejsou

 chybi studie na zviratech a Clovéku

 piipravek se ma podavat opatrn¢ a pouze v
pripadech, kdy benefit pro zenu z jeho
podani prevysuje potencialni riziko pro plod




)

* je prokazané riziko pro lidsky plod

* ¢k je mozné¢ podat v situaci, kdy je jeho
podani pro zenu nezbytne napft. zivot
zachranujici a kdy neni jiny bezpecné&jsi lek
pro plod k dispozici




X

* studie na zviratech 1 na ¢lovéku
jednoznacné prokazuji teratogenni ucinek

* jsou to Ieky absolutné kontraindikovane v
gravidite




Nejcastéji zminované léky s
teratogennim ucinkem

e Thalidomid
* Hydantoin

* Valproova kyselina
 Warfarin

e Trimetadion

e Aminopterin

e Methotrexat

* Cyklophosphamid




* Retinoidy

e Lithium

e Antithyreoidika

* Androgeny

* Penicilamin

* Enelapril, Captopril

» Antituberkulotika-Streptomycin




Thalaidomid

e poruchy organogeneze-redukcni deformity
koncetin, vady srde¢ni, GIT, urogenitalniho traktu,
orofacialni, mikroocie, defekty CNS

 antiproliferativni pusobeni (t.C. cytostatikum)







Hydantoinatovy syndrom

e mirna facidlni stigmatisace, hypoplasie stred. Casti
obliceje, rustova retardace, poruchy chovani,
mirna MR, hypoplasie prstu, nehtt

 antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV asi 3x
vysSi riziko pr1 kombinované terapin ale riziko pri
ep1 zachvatech je jesté vyssi !!!

e prevence - Acidum folicum







Aminopterin a Methotrexat

 antagonista kyseliny listove

 facialni dysmortie, rozstépy obli¢ejove, mala dolni
celist, anomalie usi, hydrocefalus, ristova a
mentalni retardace, aborty







Warfarin

* kumarinove antikoagulans

 facialni dysmorfie - hypoplasie nosni chrupavky
o defekty CNS







Retinoidy

» rozStepove vady obli¢eje, mikrognatie, oCni
anomalie, dysplasie usi

e vady CNS
* hypoplasie thymu
 defekty koncetin




Infekce

Toxoplasmosa

Rubeola
Cytomegalovirus
Herpes viry

Others(parvovirus, antropozoonosy..)

TORCH




Toxoplasmosa

chorioretinitis
hydro nebo mikrocetalie
intrakranialni kalcifikace, PMR

zloutenka, hepatosplenomegalie, karditida

prematurita

posit. [gM u matky- terapie Rowamycinem

prenatal.dg.: serologie, znamky zanétu, DNA-
PCR)




Rubeola

* postizeni sluchu

e postizeni oka (katarakta, glaukom, mikroftalmie
az slepota)

e mentalni retardace

« VCC
 zloutenka, hepatosplenomegalie

e prevence- oCkovani




Cytomegalovirus

e JU rustova retardace
 mikrocefalie, kalcifikace v mozku, PMR

* hepatosplenomegalie

* nebezpeci infekce 1 pi1 opakované CMV 1nfekci
matky

e prenatal.dg.: serologie, znamky zancétu, DNA-PCR




Varicella zoster

kozni 1éze, ulcerace, jizveni az defekty koncetin
posSkozeni CNS, PMR

ocni vady

prenatal.dg. - serologie, DNA-PCR




Metabolicke dysbalance

Fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
Fenylketonurie (PKU)

Cukrovka -Diabetes mellitus (DM)
Hypothyreosa




Fetalni alkoholovy syndrom

* Hypotrofie, rustova retardace, PMR
 facialni dysmortie

« VCC
» defekty koncCetin

 abusus 60g Cistého alkoholu den dlouhodobé¢

 spolupusobi malnutrice matky, deficit as.folicum,
horsi 1ek. péce...







Fenylketonurie

* nizka porodni vaha, hypertonus
 mikrocefalie, PMR

« VCC
* hyperaktivita

e poporodni screening (frekv. 1/10000, dédicnost
AR)

» pokud lecba do 3 tydnu - bez nasledku, jinak PMR




Diabetes melitus

pokud dlouhotrvajici metabol. porucha , Spatné
kompenzovana s vaskular.komplikacemi

riziko VVV pro plod 2-3x vyssi

CNS - anencefalie, mikrocefalie
kardiovaskularni a genitourinarni VVV
skelet - syndrom kaudalni regrese
oblicej - rozstépy, postizeni oCni

prevence - prekoncepcni kompenzace




Hypothyreosa

hrubé rysy obli¢eje, makroglosie, vpaceny nos
brachycefalie
sucha kuze, spavost, zacpa

opozdeéné kostni zrani

neléCena - maly vzrust, oligofrenie, postizeni
sluchu, naruseni ky¢li (kachni chuze)

Hyperthyreosa - spise riziko SA




Geneticka konzultace pri
farmakoterapii

* Primarni prevence (prekoncepéni porada, na
zaklad¢€ anamnézy navrh optimalniho postupu)

* Sekundarni prevence (upravit terapii v
gravidite, zajistit specifickou prenatal.
diagnostiku)

» krajni feSeni - UPT z genetickée indikace




Doporuceni k UPT z genetické
indikace

» Zakon CNR &.66/86 a vyhl. MZCSR 75/86
o UPT c¢astka 14 Geneticka indikace k UPT

* indikuje erudovany genetik do konce
24 tydne gravidity




Duvody k UPT z genetické
indikace

» zavazn¢ postizeni plodu prokdazané metodami
prenatalni diagnostiky

» zavazna dédi¢na porucha s rizikem postizeni plodu
nad 10%

* prokazan¢ pusobeni teratogent a mutagenu na
plod (podloZeno zdravotni dokumentaci!!!)




