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Geneticka onemocneni

Vrozené chromosomové aberace

Monogenné podminéné nemoci
Mitochondrialni choroby

Polygenné a multifaktoridalné deédicna
onemocnéni - onemocnéni s komplexni
dédicnosti



http://www.rozstep.estranky.cz/

Charakteristika

+ onemocnéni s multifaktoridlni (komplexni)
dédicnosti se nevyznacuji mendelovskymi
typy dédicnosti

» onemocnéni vykazuji familidrni agregaci,
protoze pribuzni postizeného jedince
pravdépodobnéji nez nepribuzné osoby
nesou k onemocnéni predisponujici
dispozice



Charakteristika

+ v patogenezi onemocnéni hraji zdsadni roli
i negenetické faktory

* nemoc je CastéjSi mezi blizkymi
pribuznymi a u vzdalenéjsich pribuznych
se stava mené cCastou



Vrozené vyvojové vady a nemoci
s multifaktoridlni dédicnosti

* Vrozené srdecni vady (VCC) 4-8/1000
* Rozstépy rtu a patra (CL/P) 1/1000

* Rozstépy neuralni trubice (NTD), anencefalie,
spina bifida, meningomyelokéla) 0,2-1/1000

* Pylorostenosa

* Vrozena luxace kycli

- Diabetes mellitus - vétsina typl

-+ Ischemicka choroba srdecni (ICHS)
- Epilepsie esencidlni



Genetické poradenstvi v rodech
s multifaktorialnim onemocnénim

* riziko rekurence (opakovanti)

u prvostupriovych pribuznych
postizeneho je mnohem vyssi nez
u vzdalenéjsich

* nejlepsim odhadem rizika je empirickeé
riziko, coz je riziko rekurence
pozorované u podobnych rodin

a u pribuznych stejného stupne
pribuznosti



* Riziko rekurence je vyssi:

+ kdyz je postizeno vice pribuznych

+ pri tézsi formeé postizeni nebo ranéjsim
nastupu onemocnéni

+ kdyz je postizena osoba pohlavi, které
byva postizené méné casto

+ pri pribuzenskych snatcich



Vrozené srdecni vady (VCC)

+ Vyskyt asi 1% Zivé narozenych déti

- vice nez 90% nemad objasnénou
etiologii

+ 3% predstavuji VCC u vrozenych
chromosomalnich aberaci



VCC - riziko opakovani

» Postizeny riziko

* Populaéni riziko  0,5-1%
* sourozenec 2-3%

- pribuzny IT. st. 1-2%

» otec 2-3%

* matka 5%

- 2 sourozenci 10%



VCC - empiricka rizika

Vada sourozenec otec matka
DKS 3% 2,5% 9 5%
DSS 2,5 15 6

DAP 3 2 4
TOF 2,5 1,5 2,5
A-V 2,5 1 14

DKS - defekt komorového septa, DSS - defekt
sinového septa, DAP - persistujici ducej, TOF -
Falottova tetralogie, A-V - atrioventrikularni kandl)



VCC - syndromy

* Holt Oram - AD

* Ellis van Creveld - AR

* Noonan sy - AD variabilné
* Marfan sy - AD

* Williams sy - AD variabilnée
» Tuberosni sklerosa - AD



VCC - syndromy

» Vater asociace - zevni vlivy
» Charge asociace - zevni vlivy

* Di George sy - mikrodelece 22ql11 a
jiné (FISH, MLPA)



Rozstépy rtu a patra
* Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

+ Vétsinou multifaktoridlné dédicna vyvojova vada
(polygenni dédicnost, onemocnéni s komplexni
dédicnostt)

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

* Vrozené chromosomové aberace - predevsim trisomie
+13 event. +18, mikrodelecni syndromy

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



Rozstepy rtu a patra

+ Vétsinou mutifaktoridlni dédicnost -
emp. riziko dle zdvaznosti, poctu
postizenych v rodiné, pohlavi
nemocného vétsinou mezi 2-15%

+ Soucdst monogenné dédicného
syndromu - riziko opakovani 25-50%
* Nutno vzdy vylouceni chromosomalni
aberace.



Rozstépy rtu a patra

- Na vzniku rozstépu se podileji vzdy faktory
zevni, vnitrni a jejich kombinace.

Vnitrni genetickd zatéz se pritom podili na
vzniku oblicejového rozstépu jen u 20 % déti,
u dalSich asi 20 % jedincu se vada projevi pri
skryté vrozené zatézi (geneticka predispozice)
pusobenim silného zevniho faktoru.

+ Vice nez polovina vyvojovych vad tedy vznika
pusobenim zevnich Cinitelu jako novda mutace.



Rozstépy rtu a patra

Zevni vlivy:
+ poruchy ve vyzivé plodu (oslabena déloha, vicecetné
tehotenstvi ...)

+ toxické vlivy na plod (chemikdlie, viry, alkohol,
vysokd teplota ...)

» choroby matky (avitaminoza, gestoza, gynekologicka
onemocnéni ...)

+ vlivy nervové (psychické otresy matky, vyssi vék ...)



Primdrni prevence

- Je prokdzan ochranny vliv vétsiny vitaminu

v téhotenstvi.

* Na druhé strané jiz lecebna davka vitaminu A nebo D
muzZe byt teratogenni.

- Nedostatek nékterych stopovych prvku, napr. zinku
nebo horciku, mize byt priinou vrozené vady.

- Prevence

- UzZivani vyvazeného mnoZstvi vitaminu a stopovych
prvku obéma partnery nejméné 3 mésice pred
oplodnénim.

- U Zeny uZivani specidlné upravenych vitamini pro
téhotné a kyselinu listovou v prvnich 3 mésicich
gravidity.



Primarni 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 rozstépu 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.



Obecné genetické riziko

* Pro kazdé pocaté dité plati obecné
genetické riziko 3-5%, Ze se muze
narodit s néjakou vrozenou vyvojovou
vadou nebo dédi¢nou nemoci.



Sekundarni prevence

Prenatalni diagnostika

+ UZ vysetreni - pouze pro rozstépy rtu
(neni 100% spolehliva)

» Informace pro rodice

» Upresnéni rizika - vylouceni kombinace
se zndmymi zavaznymi chorobami
spojenymi s rozStépem rtu event. patra

* Planovani dalsiho postupu - konzultace
moznostech



Prenatalni a perinatalni managment
téhotenstvi ze zjisSténou vyvojovou
vadou nebo dédi¢nou nemoci

» Konzultace odbormku kteri budou nadale pecovat
o téhotnou Zenu - UZ specialisté, genetik,
gynekolog, por'odmk psychologlcka podpora. .

+ Stanoveni co nejpresnéjsi diagnosy - prognosy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

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

* Planovany porod na pracovisti se specializovanou

o v

péci - kardiocentrum, détska chirurgie,
kardiologie....



Prenatalni obdobi

+ Zlepsena diagnostika
vrozenych vyvojovych
vad

+ UZ od 16. tydne

- 3D rekonstrukce



Rozstépy rtu (CL) a patra (CP)
geneticka rizika

Vztah k nemocnému CLP CP
sourozenec - obecné riziko 4% 1.8%
sourozenec - izolovany vyskyt 2.2%

2 sourozenci 10% 8%
sourozenec a rodi¢ 10%

dité 4 3% 3%

pribuzny 2. stupné 0,6%



Patau syndrom 47 ,XY,+13
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Karyotype: 47 XY, +13



Patau syndrom, 47,XX(XY),+13

» oboustranny
rozstep rtu a patra

+ kozni defekty ve
vlasaté casti hlavy

» vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
* hexadactilie

»+ VCC a jine



Syndrom Di George

» Velo - Kardio- Facialni syndrom
- CATCH 22

* Vrozené srdecni vady typické
(konotrunkalni vady)

* Facialni dysmorfie - rozstépy mekkého
patra

* Hypoplasie - aplasie thymu event.
pristitnych télisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus



Ectodermal dysplasia syndromes

EEC syndrome ADULT: acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth syndrome, AEC: Hay Wells
syndrome, LMS: Limb-mammary syndrome, RHS: Rapp-Hodgkin syndrome, EEC:
Ectrodactyly, Ectodermal dysplasia and Cleft lip/palate syndrome, LADD: Lacrimo-
Auriculo-Dento-Digital Syndrome, ECP: Ectrodactyly-cleft palate syndrome. [fig.: Dr.

H. van Bokhoven]

Rozstépy
obliceje

Ektodermalni
dysplasie

Ektodermalni
dysplasie

RozStépy nohou a
rukou, malformace

Anomadlie
koncetin




EEC syndrome

ECTRODACTYLY, ECTODERMAL
DYSPLASIA, AND CLEFT LIP/PALATE
SYNDROME 1; EEC1

+ AD dédi¢nost, vzacny syndrom

*+ Gene map locus: 7q11.2-g21.3
+ Geneticky heterogenni skupina

* Popsany dva lokusy- EEC1 a EEC3
- Vétsina pripadu se zda, Ze ma vztah k

mutacim v genu TP63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l129900

Van der Woude syndrom

+ Autosomalné dominantné dédicny syndrom

* Frekvence 1/100 000-200 000 lidi (tj. asi 1-2%
pacientl s roz$tépem rtu a patra)

- Orofacidlni abnormalita zplisobend poruchou flze
patra a rtu v obdobi 30.-50. dne po koncepci

- Vétsina pripadu se vztahuje k deleci v oblasti
1g32-41, druhy popisovany lokus je 1p34, byly
detekovany mutace v genu pro interferon-regulacni
faktor 6 (IRF-6)



Van der Woude syndrom

» Variabilni projev

+ Asi 25% asymptomaticti jedinci nebo pacienti s
minimalnim projevem nemoci

+ Ostatni pacienti maji piny projev

- Hypodoncie popisovana u 10-81% pacientu (
nejcastéji horni a/nebo dolni druhé premolary)
* Projevy

- Dulky na dolnim rtu

- Rozsteép rtu

+ Rozsté patra

» Rozstép uvuly

- Hypodontcie - chybéni zubu



Sekvence Pierre Robin

Glosoptosis - vzadu posazeny koren jazyka
Micrognathia - mala dolni celist

Rozstép patra

Poruchy krméni u novoroezenct

Obstrukce hornich dychacich cest
Dechova tiseh u novorozenci

Cor pulmonale

Dédicnost - Autosomdlné recesivni a X-vazané formy
Asociace s trisomii 18 a dalSimi syndromy
Incidence 1/8500 az 1/30 000



AEC syndrom

Ankyloblepharon, ectodermal dysplasie, cleft lip/palate

- Autosomalné dominantni dédic¢nost

+ Erose ve vlasaté casti hlavy, hypoplasie mandibuly, _
prevodni porucha sluchu, atypicky tvar usnich boltcu,
ankyloblepharon, atresie slznych cest, sporé oboci,
rasy, rozstep patra, rtu, anomalie dentice, srdecni
vady, syndaktile 2-3 prstu DKK, zarudnuti jemne
kuze, hyperkeratosy, hyperpigmentace, castecna
anhydrosa - hypohydroticka ektodermalni dysplasie,
dystrofické nehty, jemne sporé ochlupeni a vlasy,
normalni inteligence.



Konzultace v genetické poradné

* Matka 32 let, sledovdna od novorozeneckého véku pro
ectodermalni dysplasii, rozStép patra, na genetice
vysSetrena s rodiCi v 6 mésicich v roce 1973, tehdy dg.
palatoschisis a dysplasia ectodermalis universalis
(XR-anhydrotica nebo AD-hydrotica) - obé vady vznikly
vs. jako nové mutace, genealogie bez zatéze

+ Otec 47 let, zkrdceni a deformita PDK - udavad stav po
polyomyelitidé v détstvi, v dokumentaci DMO

» Snaha o koncepci 2 roky neudspésné, 2004 gravidita po
IVF/ET, gemini, plody sledované pro hypotrofii

» Prekoncepcni genetické vysetreni nebylo



Lékarska genetika

» Interdisciplinarni spoluprdce
* Preventivni medicina
* Nedirektivni pristup

» Maximalni mnozstvi informaci
rodine/pacientovi

» Informovany souhlas rodiny-pacienta
+ Vysetrovaci postup voli rodina/pacient



Specializované tymy

+ Specializované tymy maji za cil zlepsit
diagnostiku, lécebnou péci a informovanost o
téchto nemocech, pacientech a jejich rodinach
a napomoci ke snadnéjsimu pristupu

k erudovanému tymu odborniku - Iékard,
socialnich pracovniku, specidlnich pedagogt a
dalsich.



Svépomoché organizace

» Organizace obvykle zamérené na jednu
chorobu nebo skupinu onemocnéni s
podobnymi priznaky

* Mohou vyznamné pomahat lidem, kteri
maji zdjem sdilet své zkusenosti s
nékym, kdo ma stejné problémy,
preddvaji vzacné informace (novym
pacientum, ale i lékarim a dal$im
profesionalum), sleduji novinky v lécbé a
prevenci, podporuji vyzkum...



