Genetické poradenstvi

Uvod do Iékaiské genetiky



Lékarska genetika

= Siroce interdisciplinarni obor
preventivni mediciny

= snazi se odhalovat priciny zdavaznych
dédicnych onemocnéni

= nabizi primarni a sekundarni
genetickou prevenci.



Klinicky genetik

Venuje se

= diagnostice geneticky podminenych
onemocneni

= geneticke konzultaci
= managementu prenatalni diagnostiky



V minulosti se pouze u minority
onemocneni predpokladala
geneticka souvislost.



Incidence VV a geneticky
podminenych chorob

= geneticky podminené poruchy jsou pricinou
patologie asi u 3-5% novorozencu

= vic jak 80% SA (15% poznanych tehotenstvi) je
podmineno genetickou poruchou

= geneticky podminené poruchy se manifestuji v
prubéhu celého zivota



Geneticka onemocneni

= Chromosomoveé aberace —

= Monogenné dedicna onemocneni -

= Multifaktorialné dedicnha onemocnéni a
vyvojove vady - cca



Klienti genetickych poraden

DETI

= s VVV a jejich rodiny

= s podezrenim Ci potvrzenim dedicne choroby a
jejich rodiny

= s podezrenim nebo potvrzenou dediC.poruchou
metabolismu a jejich rodiny

= s podezrenim na vrozenou chromosomalni
aberaci



" s predCasnou nebo opozdenou pubertou

= s VVV genitalu

= pro nahradni rodinnou peci (z KU)

= s onkologickym onemocnenim nebo v
pripade opakovaneho vyskytu
onkologickeho onemocnéni v rode.



pacienti s psychomotorickou retardaci
s malym nebo nadmérnym vzrustem

= franssexualoveée

darci a darkyné gamet

pribuzenske pary

partneri léceni pro neplodnost

partneri s opakovanymi SA v anamneze

osoby s dlouhodobou expozici zevnimi
Skodlivinami



TEHOTNE

= s positivhi RA (neplodnost, opakovane
SA, dedicha onemocneni, VVV)

" S neprfiznivou anamnézou v gravidite
(nemoc, leky, zareni...)

= s patologickym biochemickym
screeningem

= s patologickym UZ nalezem u plodu

= starSi 35 let (event.soucet véku rodicu
nad 70let)



Geneticke poradenstvi

= Preventivni
= Nedirektivni
= Interdisciplinarni



Geneticke poradenstvi

= Zakladem je presna klinicka diagnosa

= Vysledkem je geneticka prognoza



Geneticka prognoza

= Onemocnéni neni dedicné

= Onemocneéni je dédicné

= Typ dédicnosti

= Riziko opakovani pro pribuzne — jakeé riziko,
kteri pribuzni

= Moznosti lécby

= Ovlivnéeni délky zivota

= Moznosti genetické prevence




Hlavnim cilem genetické konzultace je pomoci
rodine porozumet a vyrovnat se
s genetickym onemocnénim v rodine,



Prevence v lékarskeé
genetice



Primarni geneticka prevence

= Preventivni postupy pred
optimalne planovanou
graviditou



Genetickeée poradenstvi

= Specializovana konzultace
= genealogicka studie partneru,

= pripadneé specializovana laboratorni vysetreni,
ktera mohou potvrdit nebo vyloucit podezreni na
genetickou zatéz v rodine



Reprodukce v optimalnim
veku

= S vékem zeny stoupa riziko
vzniku nahodné vrozené
chromosomové aberace u
potomku, hranice 35 let

= S vékem muzu se muze zvysovat
i riziko de novo vzniklych
monogenné podminénych
onemocneéni — min. nad 50 let



Prevence spontannich a
indukovanych mutaci

= Zdravy zivotni styl

= Planovaneé rodicovstvi — omezeni skodlivin
— léky, pracovni prostredi



Prevence infekci

= Prevence rubeoloveé
embryopathie-ockovani

= Prevence kongenitalni
toxoplasmosy

= Cilené vysetreni pri riziku
infekCniho onemocneéni
tehotnych (CMV, varicella-
zoster,...)



Prekoncepcni a
perikoncepcni péece

= Predevsim gynekologicka preventivni
péce

= Preventivni vySetreni paru s poruchami
reprodukce (trombofilie, hematologicke
vysetreni...)



Vitaminova prevence
rozstepovych vad

= Kyselina listova v davce 1 mg denne 3
mesice pred planovanym pocetim a do
konce 12. tydne gravidity



Prekoncepcni konzultace
osetrujiciho lékare, pripadne
specialisty

= Aktualni zdravotni stav

* Rodinna zatez - rodinna anamnesa — rodinny lekar

= Konzultace terapie vzhledem k planovaneé
gravidite, konzultace zakladniho onemocneni
vzhledem k planovane gravidite (epilepsie,
diabetes mellitus, psychosy,hypertenze, Asthma
bronchiale, Crohnova choroba,....)

= Riziko dlouhodobé terapie — ziskaneé
chromosomoveé aberace u zeny i muze



Vysetreni ziskanych
chromosomovych

= Preventivni vysetreni u osob
vystavenych rizikovému pracovnimu
prostredi nebo rizikové dlouhodobé
lecbé (imunosupresiva, cytostatika,....)



Kontracepce, sterilizace

= Kontracepce - zabrana poceti docasna pri
casoveé omezeném vlivu rizika (lecba)

= Sterilizace — zabrana poceti pri dlouhodobe
vysokém riziku postizeni u potomku



Adopce

= Nahradni rodinna péce jako moznost volby
pri vysokem genetickem riziku rodiny



Darcovstvi gamet

* Moznost
darcovstvi
spermii, oocytu i
embrya — snizeni
vysokého
genetickeho
rizika



Sekundarni geneticka
prevence

= Postupy v gravidite — prenatalni
diagnostika

= postnatalni diagnhostika



Geneticke poradenstvi

= Prospektivni (i retrospektivni)
geneticke konzultace, aktualni
komplikace gravidity, konzultace
starsiho problému v rodineé az v
probihajicim tehotenstvi



Prenatalni screening vrozenych
vad a chromosomovych aberaci

= Biochemicky screening l. all.
trimestru — detekce zvyseného
rizika M. Down, sy Edwards event.
sy Smith- Lemli- Opitz u plodu

= UZ screening l. a ll. trimestru —
detekce vrozenych vyvojovych
vad, srdecnich vad a neprimych
znamek vrozenych
chromosomovych aberaci



Biochemicky screening

v 10.-12. tydnu tehotenstvi (t.g.)

16-18. tydnu téhotesntvi

Vyhledavani téhotenstvi se zvysenym rizikem
, Edwardsova syndromu, rozstépu neuralni
trubice nebo Smith-Lemli-Opitzova syndromu u plodu



Il. trimestr BCH screening

» AFP 1



Ultrazvukovy screening

- (pocCet
plodu, velikost, projasnéni na krcku plodu,
pritomnost nosni kustky — riziko Downova
syndromu)

. (detekce
poznatelnych vrozenych vyvojovych vad a
neprfimych znamek vrozenych
chromosomovych aberaci u plodu)



UZ -prenatalni kardiologie ve
21.t.g.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

= Vrozené srdecni vady jsou nejCastejsi vyvojovou
vadou u Cloveka, casto spojené s dalsim
postizenim

= Poznani srdecni vady u plodu umoznuje dle
zavaznosti modifikovat dalsi postup (ukonceni
tehotenstvi, lécba plodu, sledovani a porod na
specializovaném pracovisti)



Invazivni vysSetreni

= Techniky ziskani bunek(tkani plodu)
-11.-13.t.g.odbér choriovych klku ( CVS)
-16.-19.t.g.odbeér plodove vody( AMC)

-20.-22.t.g.odber fetalni krve
(kordocentesa)



Duvody k invazivnimu
vysetreni

= Positivni biochemicky screening
= Patologicky ultrazvukovy nalez u plodu

= Nosicstvi balancované chromosomoveé
aberace u rodice

= VysSSi vek rodicu
= Chromosomova aberace v rodinée

= Monogenneé dedicné onemocneéeni v rodiné
(DNA analyza)



Preimplantacni diagnostika

AL v 4

= Preimplantacni screening — nejcastejsi
aneuploidie
= Preimplantacni diagnostika vrozenych

chromosomovych aberaci u nositelu
balancovanych translokaci

= DNA analyza monogennich onemocneni



Prenatalni a perinatalni managment
tehotenstvi se zjistenou vyvojovou
vadou nebo dedichou nemoci

= Konzultace odborniku, kteri budou nadale pecovat
o tehotnou zenu — UZ specialisté, gynekolog,
porodnik, psychologicka podpora..

= Konzultace specialistu, kteri budou pec¢ovat po
porodu o novorozence s postizenim

= Planovany porod na pracovisti se
specializovanou péci — kardiocentrum, détska
chirurgie, kardiologie....



Prenatalni terapie - pokud je
mozna

= Rh inkompatibilita — kontroly KO,
transfuse

= Kortikoidy u congenitalni adrenalni
hyperplasie

= Fetalni terapie vyvojovych vad —
urogenitalniho traktu, srdecni vady...



Predcasne ukonceni
tehotenstvi

= Do 12. tydne tehotesntvi
= Do 24. tydne tehotenstvi

= Zakon 66 z roku 86 a vyhlaska MZd 75
z roku 86 sub 14- geneticka indikace

= Informovany souhlas rodiny!



Duvody k UPT z genetickeé
indikace

= zavazne postizeni plodu prokazané metodami
prenatalni diagnostiky

= zavazna dediCna porucha s rizikem postizeni
plodu nad 10%

= prokazane pusobeni teratogenu a mutagenu
na plod (podlozeno zdravotni dokumentaci!!!)



Novorozenecky screening

= Od 1.10.2009 v CR rozsifeny NS

= Detekce relativne castych dediCnych
chorob s moznosti ovlivhéni zdravotniho
stavu ¢asnou lécbou

= Metoda suché kapky-specialni karticky
= VySetreni 13 chorob



NS v CR

= Endokrinni onemocnéni (EO):
Kongenitalni hypotyre6za (CH)
Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

= Dediéné poruchy metabolismu (DMP):
Fenylketonurie (PKU) + Hyperfenylalaninemie (HPA)
Leucindéza (nemoc javoroveého sirupu, MSUD)
Glutarova acidurie, typ | (GA I)
|zovalerova acidurie (IVA)

(R)A%‘igi[’c)?cyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem

([L)g];i_lc'i’\t S)—hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym rfetézcem

Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem
(VLCAD)

Deficit karnitinpalmitoyltransferazy, typ | (CPT I)
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy, typ Il (CPT II)
Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)

= Dalsi dédiéné choroby:
Cysticka fibréza (CF)



Presymptomaticky screening

= Choroby s pozdnim nastupem
priznaku

= Hereditarni nadorova onemocneni




Zabrana klinické manifestace
dedicného onemocneéeni v
preklinickem obdobi

= Preventivni léecba u hereditarnich
nadorovych onemocneéni



Postnatalni diagnostika
genetickych onemocneéeni

= Casna diagnostika
= Dispenzarizace

= Specializovana péce



Retrospektivni geneticke
poradenstvi

= Geneticka konzultace na zakladé vyskytu genetického
onemochnéni nebo vyvojové vady v rodiné



Geneticka konzultace

Osobni a rodinna anamnesa

Sestaveni minimalné 3-generacniho
rodokmenu

Klinicko genetické vysetreni pacienta
Laboratorni geneticka vysetreni
Dalsi odborna vysetreni pacienta
Vysloveni geneticke prognozy
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Klinickogeneticke vysetreni




Priklady VVV a nemoci s
multifaktorialni dedicnosti

= NTD (anencefalie, spina bifida,
meningomyelokéla) 0,2-1/1000

= VCC 4-8/1000

= CLP 1/1000

= pylorostenosa

= vroz. luxace kycli

= DM

= |CHS, hyperlipoproteinémie



Zasady genet.poradenstvi v
rodech s multifaktorialnim
onemochenim

= riziko rekurence u prvostupnovych
pribuznych postizeneho je mnohem vyssi
nez u vzdalenejsich

* nejlepsim odhadem rizika je empiricke
riziko, coz je riziko rekurence
pozorovane u podobnych rodin a u
pribuznych stejného stupne pribuznosti



N

= Riziko rekurence je vyssi:

-kdyz je postizeno vice pribuznych

-pri tezsi forme postizeni nebo ranejsim
nastupu onemocneni

-kdyz je postizena osoba pohlavi, ktere
byva postizené méne casto

-pri pribuzenskych snatcich



Teratogeny

= teratogen je latka, jejiz pusobeni na
embryo nebo plod zpusobi jeho
abnormalni vyvo.

" muze pusobit jak primo, tak pres
matersky organismus



Lidske teratogeny

= Fyzikalni (zareni, teplo, mechanické vlivy)
= Chemickeé (chemikalie, Iéky)
= Biologickeé (infekce, plisné...)

= Metabolické dysbalance (onemocnéni
matky)



Ucinek teratogenu zavisi
na:

= davce

= délce pusobeni

= ¢asu pusobeni

= geneticke vybave plodu i matky



Kriticke vyvojove periody

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

= 18.-90. den obdobi organogeneze - {j.
nejcitlivejsi obdobi pro vznik VVV

= mezi 5.-7. tydnem gravidity je nejvice
senzitivnich period pro jednotlivé organy



Zareni

= vliv mutagenni

= vliv teratogenni - rustova retardace, velke
VVV az smrt plodu

= hranicni davka 0,6 Gy
= teratogenni davka 2,0 Gy
= bezna vysetrovaci rtg. davka 0,01Gy



Hypertermie

= PriCina - hyperpyrexie pri infekcl,
(zameéstani, sauna, sluneni)

= VVV- defekty neuralni trubice,
mikrophtalmie, hypoplasie stred. casti
obliceje, PMR



Leky

= Rozdéleni léku pro praxi do kategorii
7 A

X O 0O W

= Food and Drug Administarion, 1980



Nejcasteéeji zminovane léky

F N =

s teratogennim ucinkem

*= Thalidomid

= Hydantoin

= Valproova kyselina
= Warfarin

= Trimetadion

= Aminopterin

= Methotrexat

= Cyklophosphamid



Retinoidy

Lithium

Antithyreoidika

Androgeny

Penicilamin

Enelapril, Captopril
Antituberkulotika-Streptomycin



Geneticka konzultace pri
farmakoterapii

= Primarni prevence (prekoncepcni porada,
na zakladé anamnézy navrh optimalniho
postupu)

= Sekundarni prevence (upravit terapii v
gravidité, zajistit specifickou prenatal.
diagnostiku)

= krajni reseni - UPT z geneticke indikace



Infekce

* Toxoplasmosa

= Rubeola

= Cytomegalovirus
= Herpes viry

= Others(parvovirus, antropozoonosy..)

. TORCH



Toxoplasmosa

= chorioretinitis

= hydro nebo mikrocefalie

* intrakranialni kalcifikace, PMR

= zloutenka, hepatosplenomegalie, karditida
= prematurita

= posit. IgM u matky- terapie Rowamycinem

= prenatal.dg.: serologie, znamky zanetu, DNA-
PCR)



Rubeola

= postizeni sluchu

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

= mentalni retardace

= VCC
= zloutenka, hepatosplenomegalie

= prevence- ockovani



Cytomegalovirus

= |U rastova retardace
= mikrocefalie, kalcifikace v mozku, PMR
= hepatosplenomegalie

= nebezpeci infekce i pri opakované CMV infekci
LY

= prenatal.dg.: serologie, znamky zanetu, DNA-
PCR



Varicella zoster

= kozni léze, ulcerace, jizveni az defekty
koncetin

= poskozeni 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 dysmorfie

= VCC

= defekty koncCetin

= abusus 60g Cisteho alkoholu den dlouhodobe

= spolupusobi malnutrice matky, deficit
as.folicum, horsi lek. péce...



Fenylketonurie

= nizka porodni vaha, hypertonus
= mikrocefalie, PMR

= VCC
= hyperaktivita

= poporodni screening (frekv. 1/10000, dedicnost
AR)

= pokud lé€ba do 3 tydnu - bez nasledku, jinak
PMR



Diabetes melitus

= pokud dlouhotrvajici metabol. porucha , spatne
kompenzovana s vaskular.komplikacemi

* riziko VVV pro plod 2-3x vysSsSi

= CNS - anencefalie, mikrocefalie

= kardiovaskularni a genitourinarni VVV
= skelet - syndrom kaudalni regrese

= obliCej - rozstepy, postizeni oCni

= prevence - prekoncepcni kompenzace



Hypothyreosa

= hrubé rysy obliCeje, makroglosie, vpaceny nos
= brachycefalie

= sucha kuze, spavost, zacpa

= opozdene kostni zrani

= nelécena - maly vzrust, oligofrenie, postizeni
sluchu, naruseni ky€li (kachni chuze)

= Hyperthyreosa - spise riziko SA



Dékuji za pozornost
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