Reprodukcni genetika

Lékarska genetika
a gynekologie a porodnictvi

2010



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



Priciny opakovanych fetalnich
ztrat

» gynekologické

+ genetické

* hematologické

» imunologické

- endokrinologické
» environmentadlni
+ jiné



Interdisciplinarni péce

» Gynekologie

- Centrum asistované

reprodukce

» Endokrinologie

* Urologie

* Andrologie
 Imunologie

* Dalsi vysetreni dle
event. zék!adniho
onemocneni

+ Lékarska genetika



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%.



Trombofilni mutace

» Zvysené vrozeneé riziko k hlubokym
Zilnim trombozam, nahlym cévnim
prihoddm ischemickym a emboliim i v
mladém véku

» ZvysSené riziko opakovanych
fetalnich ztrat, TUGR, infarkta
placenty, HELP syndromu,
mrivérozenych déti



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)



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

» Biochemicky screening



Biochemicky screening
- I. trimestr

+ (NT, PAPP-A, FBhCH)
» Kombinovany screening

- IT. trimestr
- (AFP, hCG, uE3)

+ Integrovany screening

+ Vyhleddvani zvyseného rizika Downova
syndromu, event. +18,+13, NTD, SLOS



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



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

» 2?2 Vék rodi¢u - Zzeny nad 35/38 let,
souet véku partnerd nad 70-75 let

- Nosicstvi balancované chromosomoveée
aberace u rodicu

- Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v
predchozim téhotenstvi

» 22?2 IVF/ICSI...
* Monogenné dédicné onemocnéni v rodiné



Prenatdlni vysetreni metodou
QF PCR complete

+ Vysetreni nejcastéjsich pocetnich zmén
chromosomtu 13, 18 21, X a VY

» Vysledek za 24-48 hodin

» Indikace: Casova tisen nebo samoplatci

* Cena 2500, - K¢



Cilend invazivni i neivnazivni
prenatalni diagnostika

+ Vysetreni karyotypu

plodu

+ Vysetreni mikrodeleci

 DNA analyza

monogenné

podminénych

onemochéni



Preimplantacni geneticka

diagnostika
* Po IVF

VW oW/

* Preimplantacni screening nejcastéjsich
aneuploidii - chromosomy 13,18,21 ,X,Y,
15,16,22

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

* Monogenni choroby cilené dle RA



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 mnozstvi materidlu (diagnosa z 1 nebo 2
bunek)

- 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



Preimplantacni genetické vysetreni
nejcastéjsich aneuplidii



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....



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.



