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Délka tehotenstvi

- pocita se od prvniho dne posledni menstruace — muze bytio
14 dni drive, nez doslo k oplozeni

- 40 tydnu
- do 9. tydne = embryo

- od 9. tydne = plod (fetus)

Fetal Growth From 8 to 40 Weeks




Zastoupeni genetickych chorob

O

incidence vaznych monogenné podminénych chorob

odhadnuta na 0,36 % u zivé narozenych deéti (studie na 1 000
000 déti)

meéne nez 10 % se manifestuje po puberté
0,6 % populace ma vrozenou chromozomovou aberaci

az 80 % populace onemocni do konce Zivota
multifaktorialné podminénou chorobou (geneticka
predispozice + vliv vnéjsiho prostredi)



Primarni geneticka prevence

* preventivni postupy, které mohou byt nabidnuty pfed (optimalné planovanou)
graviditou

reprodukce v optimalnim veku

prevence spontannich a indukovanych mutaci
oCkovani proti zardénkam

prevence infekci

prekoncepcni a perikoncepcni péce

vitaminova prevence velkych rozstépovych vad
prekoncepcni konzultace osetrujiciho lékare, pripadné
specialisty

vySetreni ziskanych chromozomovych aberaci
kontracepce, sterilizace, adopce, darcovstvi gamet
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Reprodukce v optimalnim véku

O s vékem zeny stoupa riziko vzniku nahodné vrozené chromozomové
o . . . , . .
aberace u potomku, administrativni hranice 35 let (riziko VCA cca
1%)

v v O O v v . . R V4
O s vekem muzu se muze zvySovat riziko de novo vzniklych
monogenne podminénych onemocnéni

Prevence spontannich a indukovanych mutaci

o zdravy zivotni styl
o planované rodicovstvi — omezeni skodlivin — léky, pracovni prostredi

OcCkovani proti zardénkam
Prevence infekci

O prevence rubeolové embryopatie
O prevence vrozené toxoplazmodzy

o cilené vys$etreni pri riziku infekCniho onemocnéni téhotnych
(Cytomegalovirus - CMV, Varicella zoster,...)




PrekoncepcCni a perikoncepcCni péce

o predevsim gynekologicka preventivni péce
o preventivni vy$etfeni pard s poruchami reprodukce

Vitaminova prevence velkych rozstépovych vad

o kyselina listova v davce cca 0,8 mg denné (dvojnasobek davky u
negravidnich)

o 3 az 6 mésicl pred planovanym pocetim a do konce 12. tydne gravidity

Prekoncepcni konzultace osetrujiciho Iékare, pripadné specialisty

aktualni zdravotni stav
rodinna zatéz - rodinna anamnéza — rodinny lékar
konzultace dlouhodobé [éCby vzhledem k planované gravidité

konzultace zakladniho onemocnéni vzhledem k planované gravidité
(epilepsie, diabetes mellitus, psychdzy, hypertenze, astma...)
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VysSetreni ziskanych chromozomovych aberaci

o preventivni vySetrfeni u osob vystavenych rizikovému pracovnimu
prostredi nebo rizikové dlouhodobé Iécbé (imunosupresiva,
cytostatika...)

0 moznost vitaminové terapie na zlep$eni regenerace DNA (3-6 mésicl)

Kontracepce, sterilizace
o kontracepce — doCasna zabrana poceti pri casoveé omezeném vlivu rizika

(lécba)

o sterilizace — zabrana poceti pri dlouhodobé vysokém riziku
postizeni u potomky (d&di¢né nemoci)

Adopce

O nahradni rodinna péce jako moznost volby pri vysokém genetickém
riziku rodiny

Darcovstvi gamet

A4 7 , .y o .
O moznost darcovstvi spermii, oocytu i embrya
O snizeni vysokého genetického rizika
o reprodukCni potize




Sekundarni geneticka prevence

o postupy v gravidité — prenatalni diagnostika a
postnatalni diagnostika

vCasha diagnostika postizeného plodu
prenatalni diagnostika
preimplantacni diagnostika
predCasné ukonceni téhotenstvi

zabrana klinické manifestace dedichého onemocnéni v
predklinickém obdobi

presymptomaticky screening
genetické poradenstvi
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Prenatalni diagnostika (PND)

Metody:

e ultrazvukové vysetreni (UTZ)

« stanoveni biochemickych markeru v séru matky (biochemicky
screening)

« amniocentéza (AMC; odbér plodoveé vody; 15. —18.t.g.)

* biopsie choriovych klku (CVS; po 10. t.g.)

» kordocentéza (odbér fetalni krve z pupecniku; po 20. t.g.)

« fetoskopie (primeé pozorovani plodu fetoskopem)



Vysetreni
11. — 14. t.g. UTZ; Casny zachyt moznych vyvojovych vad

15. — 18. t.g. tzv. tripple test — trojity test
biochemicky screening: vySetreni krevniho séra matky
zjisteni rizika vyvojovych vad
zjistovani hladiny tfi latek — alfafetoprotein, choriogonadotropin, estriol
prepocCet na vék zeny
pouze vypocet rizika vady plodu (Downuv syndrom, Edwardsuv s.,
rozStép neuralni trubice)
pozitivni vysledek — doporuceni k dalSimu vysetreni —
amniocentéza (odbér plodové vody); riziko ztraty plodu 0,5 -1 %
velké procento faleSné pozitivnich vysledku, stresova situace pro matku
pripadna interupce kolem 20. t.g.

VySetreni dobrovolné
Doporuceni vSem tehotnym



Indikace k odberu plodovée vody

Patologicky vysledek biochemického screeningu
Patologicky UTZ nalez u plodu

?VEk rodicu — Zeny nad 35-38 let, sou€et véku partneru nad
70-75 let ?7?

NosiCstvi balancované chromozomové aberace u rodicu
Vrozena chromozomova aberace v rodine, v predchozim
tehotenstvi

IVF

Monogenné dedicné onemocnéni v rodiné

‘.
—

URrasound » 4

1r3NSTUCES /T Amniotic tusd
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Screening . trimestru

v 10.-14. t.g., krev

protein PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A)
hormon volny beta hCG

nasleduje
UTZ - tloustka kozni rasy v oblasti Sije (projasnéni na
krcku), nepfitomnost nosni kustky

procento zachytu trizomie 21
biochemicky screening v Il. trimestru 50-70 %
UTZ, b-hCG, PAPP-A Vv I. trimestru 95 %




UTZ screening Il. trimestru ve 20 t.g.

detekce poznatelnych vrozenych vyvojovych vad a nepfimych
znamek vrozenych chromozomovych aberaci u plodu

UTZ — prenatalni kardiologie ve 21.t.g.

detekce poznatelnych srdecCnich vad

Vrozene srdecCni vady jsou nejcastejsi vyvojovou vadou u
Cloveka, casto spojené s dalsim postizenim

Prenatalni diagnostika srdeCnich vad vyzaduje specializovanou
erudici a zkusenost

Poznani srdecCni vady u plodu umoznuje dle zavaznosti
modifikovat dalsi postup (ukonc€eni téhotenstvi, IéCba plodu,
sledovani a porod na specializovaném pracovisti)




* U kazdé zeny existuje riziko, ze jeji plod/dité bude mit
chromozomovou vadu

* vychozi faktory zavisi na véku matky a délce gestace

* riziko vyskytu trisomii se zvysSuje s vekem matky

* riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie se s vekem
matky nemeni

* riziko vyskytu chromozomovych aberaci je nejvyssi v ranych
stadiich gestace

e umrtnost plodu s +21 mezi 12. (kdy se provadi NT) a 40.
tydnem je cca 30 %

* umrtnost plodu s +21 mezi 16. tydnem (kdy se provadi
biochemické vysetreni materskeho séra ve ll.trimestru) a 40.
tydnem je cca 20 %

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




Frekvence vzniku chromozomovych aberaci

O

20 - 50% vsech poceti
50 — 60% abortl v I. trimestru

0,56 - 0,7% zive rozenych déti VVV, psychomotoricka
retardace, sterilita, stigmatizace, aj.

5% vsech rozpoznanych téhotenstvi — 4,4% se potrati,
0,6 % se narodi



Problemy PND

e prenatalni diagnostika neodhali veskera onemocnéni

* vylouCeni zavazneho postizeni se zvysenym rizikem
pomoci cilené prenatalni diagnostiky nevylouCi narozeni
ditéte s jinou zavaznou nemoci

Etické a pravni aspekty

* vySetreni dobrovolné

* vzdy dle prani rodiny

» dle platnych zakonu

* genetické poradenstvi

 nedirektivni pristup

* snaha o maximalni informovanost rodiny




Etické aspekty PND

 problematika interrupce vSeobecné

 ? selekce na zakladé genomu

* nabozenské presvedceni (odmitnuti diagnostiky, pouze
diagnostika, nikoliv interrupce)

 zajem rodiCu vs. zajem ditéte

* otazka relativné mirného poskozeni

« kompetence obou rodicu

* ne/direktivnost genetického poradenstvi

* volba pohlavi (genetické a negenetické indikace)

* eliminace zdravotnée postizenych




Genetické indikace pro potrat - CR:

do 24.t.g.: zavazne poskozeni plodu prokazane PND
riziko dédiéného onemocnéni vyssi nez 10%
prokazané pusobeni teratogent a mutagenu

nad 24.t.g.: ohrozeni zivota matky
s zivotem neslucitelna vada u plodu

25.t1.g. (24.t.g.!) - hranice viability plodu



Epigenetika - geny nejsou osudem

« Vliv prostredi - vC. vyzivy, stresu, emoci — mohou modifikovat geny
bez zmeény ,zakladniho planu™ DNA

« Tyto modifikace mohou byt predavany dalsi generaci

- Epigenetickd kontrola - signdly z prostiedi Fidi aktivitu gend

« Tok informaci zacina podnétem z prostredi —
Fidi vazbu regulaénich proteind — DNA — RNA — protein

(vs. Geneticky determismus - uUstredni dogma molekularni biologie

o toku genetické informace)

« Regulaéni proteiny - kdyz jsou geny (DNA) obaleny proteiny, nemuze
byt informace prectena

« Signal z prostredi — regulacni proteiny — zména tvaru - oddéleni od
DNA - umoznéni genové exprese nebo replikace

« Regulaéni proteiny spousti aktivitu gend



Zmeéna prostredi - potlacit genetické mutace

,Agouti® mys$i - vliv potravnich doplfiki na téhotné mysi s abnormalnim

Aguti genem

Zlutd srst, extrémni obezita, predispozice ke kardiovaskularnim on., diabetu,
rakoviné

Gen. stejny

Rozdilna strava - vyzivové doplnky bohaté na methylovou skupinu - kys.
listova, vit. B12, betain, cholin

Methylova skupina - Ucast na epigenetickych modifikacich

Pripojeni methylové skupiny na DNA genu - zména vazebnich vlastnosti
regulaénich proteind

Vazba proteinl na gen pfili§ t&snd - nemoZnost odstranit proteinové
pouzdro - gen nemuUZe byt precten

Metylace DNA - utlumit, pozmeénit ¢innost genu

Epigenetické modifikace - prenos na potomstvo!
(Zzivotni zku$enosti rodi¢d utvareji genetické vlastnosti jejich déti...)







