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Reprodukcni genetika

Prekoncepcni vysetreni
MozZnosti genetického vysetreni
u pard s poruchami reprodukce
Prenatalni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnosti
VysSetreni potencidlnich darcu gamet



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho
lekare, pripadné specialisty

- Aktualni zdravotni stav

» Rodinna zdtéz - rodinna anamnesa -
rodinny lékar

+ Konzultace dlouhodobé lécby vzhledem k
planované gravidité, konzultace zdkladniho
onemocneéni vzhledem k planované gravidite
(epilepsie, diabetes mellitus, psychosy,
hypertenze, asthma bronchiale, Crohnova
choroba, ....)



Genetické poradenstvi
a genetické vysetreni

u poruch reprodukce
- Je porucha fertility dusledkem genetické
poruchy, kterd muze byt prendsena do
dalsi generace?
- MuZe korekce fertility zvysit riziko
vyskytu malformaci, chorob a VCA u
potomku?

- MuZe genetické vySetreni a prenatalni
diagnostika snizit toto riziko?



Geneticke priciny poruch
reprodukce

- Vrozena chromosomova aberace
* Monogenné dédicné onemocnéni
- VVV, multifaktorialné dédiéné onemocnéni

+ Zvysena tendence ke spontannim
potratim v ramci dédiénych trombofilii

* Poruchy spermatogeneze na zakladé
poruchy v genetickém materidlu



Interdisciplinarni péce

» Gynekologie

- Centrum asistované

reprodukce

» Endokrinologie

* Urologie

* Andrologie
 Imunologie

* Dalsi vysetreni dle
event. zék!adniho
onemocneni

+ Lékarska genetika



Priciny opakovanych fetdlnich
ztrat

+ gynekologické

+ genetické

* hematologické

» imunologické

» endokrinologicke
» environmentadlni
+ jiné




Vrozené chromosomoveée
aberace

* Populacni frekvence 0,58-0,7 %,

z toho v balancované formeé asi 0,2 %

* Nosici balancované prestavby maji zvysené riziko
reprodukcnich obtizi

* Neplodnost

+ Opakované fetalni ztraty

* Porod ditéte s nebalancovanou prestavbou



Vrozené chromosomové aberace
se vyskytuji s populacni
frekvenci cca 0,6%.

U naseho souboru 3127 osob,
vysetrovanych pro poruchu
reprodukce nalezeno 228 nosicu
VCA - tj. 7,3%.



Leidenska mutace G1691A f V

+ frekvence v bilé evropské populaci asi
5 - 9%

- AD dédic¢nost

+ zvySeni rizika trombembolismu u
homozygotu 50-100x, u heterozygotu 5-
10x

+ asociace s rizikem casnych fetdlnich ztrat
neni potvrzena

+ zvysuje riziko fetalnich ztrat od konce I.
frimestru, ve II. a III. trimestru



G20210A f II Prothrombin

* v heterozygotnim stavu se mutace
vyskytuje asi u 2-3% populace

» zvySeni rizika trombembolismu

* nosi¢stvi je spojeno se zvySenym
rizikem fetdlnich ztradt po 12.t.9.,
abrupce, preeklampsie, TUGR

» riziko Casnych SA neni potvrzeno



Muzska sterilita

- Oligoasthenoteratospermie - azoospermie

- Chromosomové aberace
- Ziskané chromosomové aberace (zevni riziko)

* Mikrodelece Yq11,23 - gen DAZ - oblasti AZF
a,b,c

- CFTR gen - mutace, (TG-5T) varianty v
nekodujici oblasti intronu 8 CFTR genu (CBAVD)



Mikrodelece oblasti
AZF a,b,c genu DAZ

+ Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c, asi u 4-5%
infertilnich muzu

+ Vyskyt mikrodelece AZF a,b,c asi u 15-18% u
azoospermie

+ Riziko prenosu delece AZF na muzské potomky

+ AZF - azoospermicky faktor
* DAZ deletovany pri azoospermii



CFTR gen
(Cysticka fibrosa)
+ Populaéni frekvence mutace v CFTR genu v CR je
asi 1/25 - tj. asi 4 %

- Zachyt mutace v CFTR genu u muzi s poruchou
reprodukce byl v souboru 431 muzu je 1/21 -4,9%

» Zachyt v souboru 45 muzu s azoospermii - 1/5
(10 mutaci v CFTR genu u 9 muzi) tj. 20%



Genetické vySetreni u pard
s poruchou reprodukce

- Je nutné zaradit ?

* ProC provadeét
genetické vysetrené
u reprodukcnich

o X 4

potizi ?

M

* Kdy zaradit
genetické vysetreni?



Vyznam genetického vysetreni u

paru s poruchou reprodukce
* Vysoce rizikova skupina

* Genetickd konzultace - informace partneri
o vysledcich genetického vySetreni a jejich
dusledcich - rizicich pro potomky

+ Cilené vysetreni partnerky a partnera

Pri patologickém nalezu, pripadné
Setreni dalsich r'odmnych
prislusniku v riziku

+ Doporuceni cilené prenatdini
diagnostiky



Rizika

+ VSechno nelze odhalit prekoncepcnim ani
prenatalnim vySetrenim

» Vyssi riziko u viceCetnych gravidit

- riziko pred¢asnych porodu, fetalnich ztrat

* U nékterych metodik asistované reprodukce je

mirné zvysSene riziko chromosomovych aberaci u
pofomku

» Riziko prenosu muzské neplodnosti - delece AZF
* Darované gamety, embrya



Prenatalni diagnostika



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidite -
prenatdlni diagnostika a
postnatalni diagnostika



Prevence sekundarni

» véasna diagnostika postizeného plodu
» prenatdlni diagnostika

» preimplantacni diagnostika

+ predcasné ukonceni téhotenstvi

- zabrana klinické manifestace dédiéneho
onemocnéni v predklinickem obdobi

- presymptomaticky screening
» genetické poradenstvi



Doporuceni Rady Evropy
1990

+ geneticka konzultace vzdy
» vzdy pro zdvazna postizeni
- akreditovana pracoviste

+ konzultace nedirektivni

- participace obou partneri



Doporuceni Rady Evropy
1990

» informovany souhlas i pro rutinni
metody

- informace dostatecna

- svoboda volby, bez zavislosti na
dalsich administrativnich postupech

- zakaz diskriminace
. duavérnost informaci



Prenatalni diagnostika

+ Screeningova
vysetreni

+ Cilena vysetreni

- Neinvazivni

- Invazivni



Neinvazivni postupy
+ UZ vysetreni

+ Biochemické vysetreni



Screening

+ Screening znamenad proces trideéni

+ Screening je v |ékarstvi vySetrovani
predem definované skupiny lidi za
icelem vyhledavani chorob v jejich
casnych stadiich, kdy pacient jeste
nema potiZze a priznaky.



Screening

I. trimestr (10.-14.t.g.)

NT- nuchdlni projasnéni - UZ

PAPP-A- s téhotenstvi asociovany protein A
FBhCH - volné beta podjednostka hC6
Kombinovany screening

IT. trimestr (16.-18.t.g9.)
AFP-alfafetoprotein

total hCG - choriovy gonadotropin
uE3-nekonugovany estriol

Integrovany screening
(NT + PAPP-A + AFP + total hC6 + uE3)

\I(%_hledévéni zvySeného rizika Downova syndromu, event. +18,+13,

D, SLOS



Morbus Down

- 1/800 novorozencu, 1/28 - SA,

» chlapci:divky - 3:2

+ 75% plodu s trisomii 21 se potrati

+ 95%- prosta trisomie, 5% translokace

- asi 1/3 srdeéni vada,

+ typicka vizaz obliceje, mala postava, mentdlni
retardace, pricna dlanova ryha, snizené svalové
napeéti, Eqsté infekce, Eg§1é’j§i.vzrlik akutni
lymfatické leukemie, dalSi vyvojové vady

* Prenatdlné - brachycephalie, kratsi koncetiny,
zvetsené nuchalni projasnéni, vrozena srdecni
vada, nepritomnost nosni kosti,dopplerometricka

flowmetrie ductus venosus. ..



Zavislost na véku matky

Vek matky riziko M. Down v %

- 20-24 pod O,1
-+ 35 0,4
- 40 1,3
- 45 4,4

-+ 47 7,0



Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u riznych metod screeningu trizomie 21 pri

hodnoté falesné pozitivnich zachytu 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DR v %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materského séra v 50-70
15-18.1.9.

MA a vysetreni nuchdlni translucence (NT) 70-80
plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysetreni NT plodu a volné b-hCG a 85-90
PAPP-A v materském séru v 11-13+6.tydnu

MA a vysetreni NT plodu a nosni kosti (NB) 90
plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysetreni NT a NB plodu a volné b-hC6 a |95

PAPP-A v materském séru v 11..13+6.1g.




UZ screening tristupnovy

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

» detekce poznatelnych vyvojovych vad
» detekce poznatelnych srdecnich vad

- detekce neprimych zndmek
chromosomovych aberaci

- kontrola rudstu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

* UZ screening I. trimestru v 10-13.1.9.
(pocet plodu, velikost, projasnéni na krcku
plodu, pritomnost nosni kustky - riziko
Downova syndromu)

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



UZ -prenatalni kardiologie ve
21.1.9.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vyvojovou
vadou u clovéka, Casto spojené s dalSim
postizenim

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkusenost

* Pozndni srdecni vady u plodu umoznuje dle
zdvaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
téhotenstvi, l1écba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



Rozstéepy rtu a patra

+ Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

* Vétsinou multifaktorialné dédicnd vyvojova vada
(polygenni dédicnost, onemocnéni s komplexni
dedlcnosh)

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

* Vrozené chromosomové aberace - predevsim trisomie
+13 event. +18, mikrodelecni syndr'omy

+ Genetické syndromy asociované s CL/CP/CLP
(van der Woude sy, EEC sy, Pierre Robin sequence...)



Primdrni prevence
Planované rodicovstvi
Chranit pred Skodlivinami
Uprava Zivotosprdvy, vitaminy
Kyselina listova (3-6 mésicu pred
otéhotnénim a do 12. tydne téhotenstvi)
Denni davka asi 800 mg

- Z dlouhodobého sledovani vyskytu roz$tépii je v priméru jejich

pocCet stdle stejny i v nejvyspélejSich zemich svéta, kde jsou
vynakladany prostredky na prevenci. Jen o mdlo vyssi je v
rozvojovych zemich bez prevence. Z dlouhodobého sledovani

(od poloviny 20. stoleti) je po celém svété primérny pocet novych
déti s rozstépem obliceje stdle stejny.



Invazivni postupy
+ CVS - odbér choriovych klku (11.-14.t.g.)

* AMC - odbér plodové vody (15.-18.t.g.)

- Kordocenteza - odber fetalni krve z
pupecniku (po 20.t.g.)

- Placentocenteza



Indikace k odbéru plodové vody

» Patologicky vysledek biochemického screeningu
* Patologicky UZ nalez u plodu

* Nosicstvi balancované chromosomové aberace
u rodiéu

- Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v
predchozim téhotenstvi

* Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné

- 2?? Vék rodic¢u - Zeny nad cca 38 let,

- 2?? soucet véku partneru nad 70-75 let, vék
otce - nové mutace (Achondropalsie, NF)

- 22?2 IVF/ICSI...



Cilend invazivni i neivnazivni
prenatalni diagnostika

+ Vysetreni karyotypu

plodu

+ Vysetreni mikrodeleci

 DNA analyza

monogenné

podminénych

onemochéni



Prenatdlni vysetreni metodou
QF PCR

* Vysetreni nejcastéjSich pocetnich zmeén
chromosomtu 13, 18, 21, X a Y
(15,16,22)

+ Vysledek za 24-48 hodin

- Indikace: ¢asova tisen, na zadost
pacientky

» Cenik FN Brno
* Nedspésna kultivace
» Potracené plody



Prenatalni dg. monogenné
podminénych onemocnéni

+ Cilené vysetreni
+ Predvysetreni rodiny

* Nahodné vétsinou jen pri UZ susp.
patologii - CF, achondroplasie..



Preimplantacni geneticka

diagnostika
* Po IVF

* Preimplantacni screening - aneuploidie

* Preimplantacni geneticka diagnostika
- Strukturni chromosomové aberace -
rodic¢e nosi¢i balancované aberace

* Monogenni choroby cilené dle RA



Preimplantacni geneticka
diagnostika PGD

» Jedna se o Casnou prenatdlni diagnostiku, kterd je
vazand 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 zatéze.

Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcni
genetické vySetreni a stanoveni karyotypu partnerd
event. dalsSi genetické vysSetreni dle anamnézy.




PGD

+ alternativa k prenatalni diagnostice

- alternativni prevence potrat
indikovanych po amniocentéze

+ preventivni a cilena diagnostika dané
geneticky dédi¢né nemoci

- selekce embryi pro IVF u pard

s rizikem genetické choroby



PGD

* Metoda, ktera umoznuje rizikovym
parim mit nepostizené dité, bez
nutnosti vyuzivat klasickou prenatalni
diagnostiku, ktera s sebou nese
moznost / nutnost rozhodovani o
ukonceni gravidity



PGD

* PGD se pouziva pFedev§im pro pér'y
s vysokym rizikem prenosu presné

stanovené genetické anomdlie na
potomstvo

» Zahrnuje genetické vysSetreni embryi
po IVF ve snaze o identifikaci
normalnich embryi (ve vztahu k
uvedené genetické anomalii) vhodnych
k transferu



PGD pacienti

Informace

» O planovaném postupu vysetreni

» O ocekavanych vysledcich,
moznostech, rizicich

+ Pripadné o vysetreni, které je
mozno provest v jinych centrech



Vyhody PGD

» ¢asna detekce genetickych vad

+ zvySeni pravdepodobnosti dspésného
transferu a tim i ispésné gravidity

* shizeni rizika spontanniho potratu vybérem
embrya bez chromosomové aberace

* shizeni potreby ukonceni gravidity
y 4 gene'rlcke indikace

+ snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyhody PGD

- asova tisen

+ financni narocnost metody

- malé mnhozstvi materialu

- nutnost IVF i u fertilnich pard

» nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi
metodami

+ vetsi riziko diagnostického omylu
* neodhaleni pripadného mozaicizmu !

- etické hledisko

» financni narocnost
* narocnost na tym, pracoviSté a spravnou praxi



Prenatalni terapie - pokud je
mozna

* Rh inkompatibilita - kontroly KO,
transfuse

» Fetalni terapie vyvojovych vad -
urogenitalniho traktu, srdecni vady...



Zdkon CNR &. 66/1986 o
umélém preruseni
téhotenstvi
Vyhldska MZ CR 75/86



Predcasné ukonceni
tehotenstvi

Do 12. tydne téhotesntvi
Do 24. tydné téhotenstvi

» Zakon 66 z roku 86 a vyhldska MZd
75 z roku 86

» Informovany souhlas rodiny!



Paragraf 2

- Po uplynuti délky 12. tydni lze uméle
prerusit téhotenstvi, jen je-li ohrozen
Zivot Zeny nebo je prokazano tézké
poskozeni plodu nebo Ze plod je
neschopen zivota.

+ Svédci-li pro umélé preruseni téhotenstvi
genetické duvody, Ize uméle prerusit
téhotenstvi nejpozdéji do dosazeni 24
tydnu téhotenstvi.



Geneticka indikace k UUT

+ zdvazné dedicné choroby nebo VV
diagnostikované u plodu metodami
prenatalni diagnostiky nebo priukaz jejich
vysokého rizika

» riziko postizeni zavaznou dédicnou
chorobou nebo vadou nad 10% stanovené
genetickym vysetrenim

+ faktory s prokdzanymi teratogennimi
nebo mutagennimi ucinky pro plod



Probléemy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali
veskera onemocneéni

., dokonalé dite"
.Kosmetické" problémy

vylouceni zdvazného postizeni se
zvySenym rizikem pomoci cilené

prenatalni diagnostiky nevylouci

harozeni ditéte s jinou zdvaznou
nemoci



Etické a pravni aspekty
prenatdlni diagnostiky

+ vysetreni dobrovolné

+ vzdy dle prani rodiny

+ dle platnych zdkonu

- genetické poradenstvi

* nedirektivni pristup

- snaha o maximalni informovanost rodiny



Doporuceni Rady Evropy 1990

+ geneticka konzultace vzdy
» vzdy pro zdvazna postizeni
- akreditovana pracoviste

+ konzultace nedirektivni

- participace obou partneri



Doporuceni Rady Evropy 1990

» informovany souhlas i pro rutinni
metody

- informace dostatecna

- svoboda volby, bez zavislosti na
dalsich administrativnich postupech

- zakaz diskriminace
. duavérnost informaci



Prenatalni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjisténou vyvojovou
vadou nebo dédicnou nemoci

- Konzultace odborniku, kteri budou naddle
pecovat o téhotnou zenu - UZ specialiste,
gynekolog, porodnik, psychologicka
podpora. .

- Konzultace specialistu, kteri budou pecovat
po porodu o novorozence s postizenim

» Planovany porod na pracovisti
se specializovanou péci - kardiocentrum,
détska chirurgie, kardiologie....



Postnatalni screening do 10/2009
* Novorozenecky
screening

» Ortopedicke
vysetreni luxace
kyéelnich kloubu

+ Screening vrozeného
Sedého zdkalu

» Screening poruchy
sluchu



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

» Endokrinni onemocnéni
» Kongenitalni hypothyreosa

» Kongenitalni adrenalny hyperplasie -
CAH

(1/2900)



Novorozencky screening Screenované
nemoci od 10/2009

+ Dédicné poruchy metabolismu

- Fenylketonurie (PKU, HPA)

+ Leucinoza

+ MCAD

- LCHAD

+ VLCAD

* Def.karnitinpalmitoyltransferazy I a IT
+ Def.karnitinacylkarnitintranslokazy

* Glutarova acidurie

+ Izovalerova acidurie

(1/4000)



Novorozencky screening
Screenované nemoci od 10/2009

» Jiné
» Cysticka fibrosa

(1/4000)

» Kumulativni riziko vSech
screenovanych onemocnéni 1/1200



Presymptomaticky screening

» Choroby s pozdnim nastupem
priznaku

- Hereditarni nadorova onemocnéni



Postnatalni péce a terapie

» Casnd diagnostika
- Dispenzarizace

+ Specializovana
péce



Darci gamet

preventivni vysetreni



Klinicko-genetické vysetreni

+ osobni anamnesa

» trigeneracni rodokmen

- vyhledavani genetické rodinné zatéze
(vyvojové vady, dédicnd onemocneéni,
poruchy reprodukce)

» stanoveni karyotypu
+ analyza nejcastéjsich mutaci CFTR genu



Osobni a rodinna anamnesa

+ sterilitas sanata - “vyléceni pacienti” ??
- bezdétni darci a darkyné ??

+ zdtéz v rodé bez dostupné zdravotni
dokumentace ??

- presnost anamnestickych udaju zavisi na
informacich od déarca ??



Reprodukcni medicina
Reprodukéni genetika

- interdisciplinarni obor, ktery nutné
vyzaduje Uzkou a komplexni spolupraci
specialistu v gynekologii, asistované
reprodukci, lekarske genetice,
prenatalni diagnostice event. dalSich

oboru mediciny



Genetické poradenstvi je
nezbytné na vsech udrovnich
celého vysetrovaciho
i |éeCebného procesu.



Veskeré nabizené postupy v
reprodukcni mediciné - reprodukcni
genetice a prenatdlni diagnostice
musi byt provedeny na zakladé
pozadavku rodiny a s jejim
informovanym souhlasem.



Maximalni podpora rodinam,
bez ohledu na jejich rozhodovani.



