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Co na genetice vysetrujeme?

Pacienty (probandy) s vrozenymi vadami nebo dediénymi
hemocemi

Zatez v rodokmenech

Konzultace pro prenatalni diagnostiku vad, indikace
prenatalnich vysetreni (amniocentéza, CVS, UZ), indikace
umelého ukonceni tehotenstvi

Reprodukéni genetika - sterility, pary s opakovanymi potraty,
darci gamet

Posuzovani rizika zevnich faktort v téhotenstvi (léky, RTG,
infekce atd.)



Vrozené vady podle pricin

Kazda tehotna zena ma riziko 5%, ze se ji narodi dité s vrozenou
vadou (tzv. populacni riziko vad)

Vady z nezname priciny — 50%
Zevni faktory (teratogenni) — 5-10%
« Leéky, chemikalie — 2%
* Infekce — 2%
* Nemoci matky — 2%
« Fyzikalni faktory (RTG, hyperpyrexie) — 1%
Geneticky podminéné — 30-40%
 Chromozomové aberace — 6%
* Monogenni —7,5%
« Multifaktorialné podminené (polygenni) — 20-30%



Zevni faktory - teratologie
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Leky a chemikalie

Alkohol — fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
Thalidomid

Antiepileptika — valproat (poruchy uzavéeru neuralni
trubice), carbamazepin (srdecni vady)

Warfarin
Lithium
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Baby with Fetal Alcohol Syndron

1<







Selective Serotonin Reuptake Inhibitors

e Zatim nejsou podezrelé z teratogenity v I. trimestru

* Ale vyvojova toxicita — zvysené riziko spontanniho abortu, nizké
porodni hmotnosti (IUGR), prematurity
* Neonatalni serotoninovy syndrom:
— poruchy adaptace
— priznaky z vysazeni
— respiracni distress

— persistujici pulmonarni hypertenze



Nesteroidni antiflogistika

Blokuji implantaci blastocysty

Snad zvysené riziko potratu
Jasné teratogenni ucinky zatim nezjistéeny
Kontraindikace ve lll. trimestru:

— predcasny uzaver ductus Botalli, persistujici pulmonarni hypertenze
— inhibice porodnich stahu — protrahovany porod



Antibakterialni leky

VétsSina antibiotik bez zvyseného rizika vad

Tetracykliny — vliv na osifikaci — ale az od 5. mésice, predtim
riziko vad nezvysuji

Trimethoprim — snad zvysené riziko poruch uzavéru neuralni
trubice a srdecnich vad (podavat soucasné kys. listovou)

Sulfonamidy — bez zvyseného rizika
Chinolony — zda se, ze bez zvyseného rizika

Virostatika nejsou teratogenni, doporucuje se podavat



Posuzovani rizika léku v tehotenstvi

 Komplexni zalezitost — vliv nemoci samotné, vyskyt komplikaci,
norecky, kombinace |éku, operace

e Dulezitéjsi nez technické stanoveni rizika je konzultace
v konkrétnim pripadeé:
— nékdo se obava i lehce zvyseného rizika
— jiny toleruje i relativné vysoke riziko
e Zajisténi prislusné a cilené prenatalni péce a diagnostiky —
screening, UZ, vedeni porodu atd.



Obecna prevence vzniku vad

U chronickych nemoci — téhotnét v dobé remise nebo dobré
Kompenzace

Prekoncepcné — aspon 3-4 meésice — uzivat kyselinu listovou nebo
jesté lépe vitaminové preparaty, které ji také obsahuji (staci 400
ug/den)

V pripade infekci (nejlépe potvrzenych kultivaci ev. serologii) radeéji
|éCit — vliv nemoci samotné (horecka, toxiny, ztrata tekutin atd.)
muze byt nekdy horsi nez 1écba

U vaznych nemoci ma vzdy prednost matka — ta se musi |éCit tak,
jako by nebyla téhotna




Vysetrovaci metody - cytogenetika
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Normalni karyotyp
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Downuv syndrom




Vysetrovaci metody - FISH




22q11.2 deletion

Normal 22




Mikrodelece 22q11.2 — DiGeorgeuy,
velo-kardio-facialni syndrom




Mikrodelece 7g11 — Williamsuv syndrom




Vysetrovaci metody - arrayCGH
komparativni genomova hybridizace) —
tzv. Cipy

Medscapea www.medscape.com
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Molekularne-genetické metodiky

RFLP, Southern blotting
PCR — polymerase chain reaction

Dalsi metodiky

Sekvenovani, sekvenovani nové generace — soucashost
(exomové, genomoveé sekvenovani)



Casova osa

* Preimplantacni diagnostika
* Prenatalni diagnostika
* Postnatalni diagnostika









Preimplantacni diagnostika a screening

* Cilena diagnostika — na urcitou
chromozomovou aberaci nebo mutaci

* Preimplantacni screening — s cilem
selektovat ,,zdrava“ embrya (hlavné
po chromozomalni strance)

e Driv FISH, dnes zaCina prevladat array CGH.
Pri molekularni diagnostice jsou pouzivany
jiné postupy nez pozdeji (vazba)

* Karyomapping — jak stanoveni hledané
mutace, tak screening




Prenatalni diagnostika

e Vybér tehotnych se zvysenym rizikem VVV:
* Anamnéza a rodokmen — jasné definované riziko, hleda se
konkrétni zména nebo mutace
* Vek tehotné (nejcastéji 35 let v dobé porodu) — zvysené riziko
spontanné vzniklych chromozomovych aberaci (trizomie 21, 18, 13)

* Patologicky screening — dnes nejcasteji kombinovany test v I.
trimestru (NT, PAPP-A, free-beta-hCG), dale screening integrovany
(vC. Il. trimestru — AFP, hCG, uE3)

e Patologicky UZ nalez



Normal Abnormal




Prenatalni diagnostika

* Neinvazivni — UZ, NMR, volna DNA plodu v krvi matky
(NIPT)

* Invazivni:
* CVS (chorionic villus sampling) — 12. — 15. tyden
e Amniocentéza —16.— 21. tyden
e Kordocentéza — po 20. tydnu
* (Fetoskopie, odbéry tkani plodu)
* Laboratorni vysetreni ziskaného materialu:

e Cytogenetika, molekularni genetika (QF-PCR, cilené vysetreni
na danou mutaci nebo gen), FISH, array CGH, (NGS), biochemie —
AFP, mikrobiologie + PCR na patogeny



CVS — chorionic villus sampling
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Prenatalni diagnostika

Potvrzena vada — dalsi opatreni

Konzultace, poskytnuti maxima informaci, vyjasnéni nazoru
rodicu

Lécba — v déloze, po narozeni

Umeélé ukonceni tehotenstvi — je mozné do 24. tydne
téhotenstvi, za urcitych okolnosti i pozdéji

Neocekavané nalezy — s moznym dopadem na dalsi pribuzné a
celou rodinu

Rozsahla eticka a psychologicka problematika



Dékuji vam za pozornost




