Preventivni pristupy lékarské genetiky



Preventivni postupy v Iékarské genetice

* Primarni geneticka prevence

* Sekundarni geneticka prevence

* Prenatalni diagnostika
1. vrozenych chromosomovych aberaci
2. monogenné podminénych chorob
3. vrozenych vyvojovych vad



Prevence v lékarské genetice

Primarni

* Preventivni postupy,
které muzeme
nabidnout pred
(optimalné planovanou)
graviditou

Sekundarni

e Vysetreni v tehotenstvi
— prenatalni diagnostika

 Casna postnatalni
diagnostika




Primarni geneticka prevence

* Postupy pred (optimalné planovanou) graviditou



Genetické poradenstvi

* Specializovana konzultace a genealogicka studie partneru,
pripadne specializovana laboratorni vysetreni, které

mohou potvrdit nebo vyloucit podezreni na genetickou
zatéz v rodiné



Reprodukce v optimalnim véku

e S véekem zen stoupa riziko vzniku nahodné vrozené
chromosomové aberace u potomku, hranice ???
let

* S vékem muzu se muze zvysovat i riziko de novo
vzniklych monogenné podminénych onemocnéni



Rizika spojena s vyssim vékem matky



Vrozené mutace u clovéka

* Oogenese

* Kazdy haploidni oocyt je produktem asi 22
mitotickych deleni béhem fetalniho zivota,
po kterych vstupuje do meiosy I, dokud neni
v Case ovulace meiosa | dokoncena

e Spekulace — ¢im déle setrva oocyt v meiose |, tim se
zvysuje riziko chyby pfri jejim dokonceni —
nondisjunkce = genomova mutace



Vliv veku matky a délky gestace

(Nikolaides)

Riziko vyskytu trisomii se zvySuje s vékem matky.

Riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie se s vékem matky
nemeéni.

Riziko vyskytu chromosomovych aberaci je nejvyssi v ranych
stadiich gestace.

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

Umrtnost plodu s +21 mezi 16. tydnem (kdy se provadi
biochemické vysetreni materského séra ve Il.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 %.



Moznosti prenatalni diagnostiky



Vrozené mutace u clovéka

Spermatogenese

Nepretrzity sled bunécnych déleni probihajici
po cely zivot, jejichz vysledkem je asi miliarda
spermii

,Copy errors”

spermie je produktem:

asi 200 déleni u 20ti letého muze
asi 430 deéleni u 30ti letého muze
asi 770 déleni u 45ti letého muze



Frekvence novych mutaci

* Napr. u 27-letého muze je spermie
produktem asi 300 bunécnych déleni tedy —
kazda spermie ponese odhadem 3 x 102 x 6 x
10°x 101% = 180 novych mutaci jako dusledek
chyb pri replikaci

* Odhaduje se, ze novou ,skodlivou mutaci
ponese asi jedna z 10 spermii



Rizikova onemocnéni, ktera mohou souviset s
vyssim vékem otce

 Achondroplasie

* Crouzonuv syndrom

* Apertiv syndrom

 Mentalni retardace nejasné etiologie
* Autismus

* Schizofrenie

 Mnohocetna endokrinni neoplasie

* Neurofibromatosa |

* Hemofilie B



Achondroplasie (ACH)

1964 Maroteaux-Lamy

Vyskyt 1 : 15 000-40 000

dédicnost autozomalné dominantni
90% jsou déti zdravych rodicu
Starsi otcové

Identifikace genu FGFR3

2 mutace vedouci k zaméne jedné
AMK (98% c.1138G-A, 1-2% ¢c.1138G-(C)

Paternalni pivod mutaci

FGFR3 nukleotid mutovany u ACH se
jevi jako najvice mutovany nukleotid v
lidském genomu



Neurofibromatosa |

Frekvence onemocnéni cca
1/3000

Lokalizace 17¢g11.2
60 exonu

Déedicnost - autosomalné
dominanantni s témer 100%
penetranci a velmi variabilni
expresivitou

Nejsou znama mista s vyssi
frekvenci mutaci

cca 50% pripadu jsou nové
mutace

Paternalni puvod je predevsim
u bodovych mutaci



Moznosti prenatalni diagnostiky

e UZ prenatalni
vysetreni plodu

* Vysetreni fetalni DNA
v plasmeé matky

(achondroplasie)

. 272



Prevence spontannich
a indukovanych mutaci
e Zdravy zivotni styl

* Planované rodicovstvi
* Omezeni skodlivin (Iéky, pracovni prostredi)



Prevence spontannich a indukovanych mutaci

Vysetreni ziskanych
chromosomovych aberaci
Norma p¥i individualnim
hodnoceni je do 5%
aberantnich bunék (hodnotime
minimalné 100 bunék)

% ab.b. muze byt zvySeno pfi
chronické nemoci, dlouhodobé
lécbé nékterymi léky, u
pracovnikt v rizikovém
prostredi...

Lécit Ize podavanim vitaminti
(A,E,C)

Ne vSechny vitaminy lze uzivat
ve vysSi davce v gravidite 11!



Ockovani proti zardénkam
Prevence infekci

* Prevence rubeolové embryopathie
* Prevence vrozené toxoplasmosy

* Cilené vysetreni pri riziku
infekcniho onemocnéni téhotnych



Vitaminova prevence rozstepovych vad

* Kyselina listova v davce 0,8 mg denné 3 — 6 mésicu pred
planovanym pocetim a do konce 12. tydne gravidity

 Prevence predevsim velkych rozstépovych vad



Prekoncepcni konzultace osetrujiciho lékare,
pripadne specialisty

Aktualni zdravotni stav

Gynekologicka preventivni péce

Preventivni vysSetreni para s poruchami reprodukce
Rodinna zatéz - rodinna anamnesa - rodinny lékar

Konzultace terapie vzhledem k planované gravidité, konzultace
zakladniho onemocnéni vzhledem k planované gravidité (epilepsie,
diabetes mellitus, psychosy,hypertenze, Asthma bronchiale,
Crohnova choroba,....)
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Kontracepce, sterilizace, adopce

* Kontracepce - zabrana poceti docasna pri casové
omezeném vlivu rizika (Iécba)

 Sterilizace — zabrana poceti pri dlouhodobeée
vysokém (genetickém) riziku

 Nahradni rodinna péce
jako moznost volby
pri vysokém genetickém
riziku rodiny



Darcovstvi gamet

 Moznost darcovstvi
spermii, oocytu,
embrya

* Snizeni vysokého
genetického rizika



Sekundarni geneticka prevence

* Postupy v gravidité — prenatalni diagnostika
a Casna postnatalni diagnostika



Sekundarni geneticka prevence
Prenatalni diagnostika



Prenatalni diagnostika
zahrnuje vysetrovaci postupy smeérujici
k vyhledavani statisticky vyznamné
odchylky ve strukture nebo funkci,
ktera presahuje hranice
fenotypové variability



Prenatalni diagnostika vrozenych vad
a dediécnych nemoci umoznuje vcasny zachyt
a moznost v predstihu planovat optimalni
perinatalni pédci.

V zavaznych pripadech predcasné ukonceni
gravidity.



Sekundarni geneticka prevence

Genetické poradenstvi

Prenatalni screening vrozenych vad a
chromosomovych aberaci

Cilena invazivni i neivnazivni prenatalni diagnostika
Preimplantacni geneticka diagnostika

Prenatalni a perinatalni managment téhotenstvi ze
zjistéenou vyvojovou vadou nebo dédicnou nemoci

Prenatalni terapie - pokud je mozna
Casna postnatalni diagnostika
Novorozenecky screening



Sekundarni geneticka prevence

Predcasné ukonceni téhotenstvi
Presymptomaticky screening

Zabrana klinické manifestace dedicného onemocnéni
v pre-klinickém obdobi

Postnatalni péce a terapie
Retrospektivni genetické poradenstvi



Prenatalni diagnostika
Screeningova vysetreni
Cilena vysetreni
Neinvazivni

Invazivni



Neinvazivni postupy

UZ vysetreni
Biochemické vysetreni

Vysetreni fetalni DNA plasmé matky
NIPT/NIPS

Aneuploidie

Mikrodelecni syndromy

Rh

Pohlavi plodu (XR,XD)

Monogenni nemoci



Screening

e Screening znamena proces trideni

* Screening je v lékarstvi vysetrovani predem
definované skupiny lidi za ucelem vyhledavani
chorob v jejich ¢asnych stadiich, kdy pacient jesté
nema potize a priznaky.



Screening v tehotenstvi

l. trimestr (10.-14.t.g.)

NT- nuchalni projasnéni — UZ

PAPP-A- s téhotenstvi asociovany protein A
FRhCH - volné beta podjednostka hCG
Kombinovany screening

Il. trimestr (16.-18.t.g.)
AFP-alfafetoprotein

total hCG — choriovy gonadotropin
uE3-nekonugovany estriol
Biochemicky screening

Integrovany screening
(NT + PAPP-A + AFP + total hCG + uk3)

Vyhledavani zvyseného rizika Downova syndromu, event.
Synreomu Edwards, Patau, NTD (rozstépova vada neuralni
trubice, SLOS (syndrom Smith-Lemli-Opitz- AR)



Porovnani procenta zachytu

(Detection Rate-DR) u riznych metod screeningu trizomie 21 pfi hodnoté faleSné

pozitivnich zachytl 5 % (Nikolaides).

Screeningova metoda DRv %
Vék matky (MA) 30

MA a vysetreni biochemie materského séra v 15-18.t.g. |[50-70
MA a vysetieni nuchalni translucence (NT) 70-80
plodu v 11-13+6. tydnu

MA a vysetreni NT plodu a volné b-hCG a PAPP-A v 85-90
materském séru v 11-13+6.tydnu

MA a vysetieni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu v 11- 90
13+6. tydnu

MA a vysetreni NT a NB plodu a volné b-hCG a PAPP-Av |95

materském séru v 11..13+6.tg.




UZ screening tristupnovy
12.-20.-33.t.g.

detekce poznatelnych vyvojovych vad

detekce poznatelnych srdec¢nich vad

detekce neprimych znamek chromosomovych aberaci
kontrola rustu a vyvoje plodu



Ultrazvukovy screening

UZ screening I. trimestru v 10-13.t.g.

(pocet plodu, velikost, projasnéni na krcku plodu,
pritomnost nosni kustky — riziko Downova syndromu,
nékteré vyvojové vady)

UZ screening Il. trimestru ve 20 t.g.

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



UZ -prenatalni kardiologie ve 20-22. t.g.

(detekce poznatelnych srdecnich vad)

* Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vyvojovou vadou u
clovéka, ¢asto spojené s dalsim postizenim

* Prenatalni diagnostika srdecnich vad vyzaduje
specializovanou erudici a zkusenost

* Poznani srdecni vady u plodu umoznuje dle zavaznosti
modifikovat dalsi postup (ukonceni téhotenstvi, Iécba
plodu, sledovani a porod na specializovaném pracovisti)



NIPT - neinvazivni testovani

Volna fetalni DNA v plasmé matky (puvod fetalni DNA je z placenty)

Detekce +21, event. +18,+13, aneuploidie gonosomu, analyza vSech
aneuploidii i mikrodelecnich syndromti

Vysetreni po 10.-11. tydnu téhotenstvi

Pomérneé vysoka cena

Vysoka spolehlivost 98-99%

Patologicky ndlez je nutno ovérit invazivnim vysetrenim

Jiné vyuziti:
RhD plodu
Pohlavi plodu

Monogenné dédicné onemocnéni plodu — de novo mutace,
paternalni mutace, AR dédicné nemoci?



Invazivni postupy

CVS - odbér choriovych klka (11.-14.t.g.)
AMC - odbér plodové vody (15+ -18.t.g.)

Kordocenteza — odbér fetalni krve z pupecniku (po
20.t.g.)

Placentocenteza



Cilena invazivni i neivnazivni prenatalni
diagnostika

e Vysetreni karyotypu plodu

* Vysetreni mikrodeleci — submikroskopickych zmén na
chromososmech (FISH, MLPA, arrayCGH)

* DNA analyza monogenné podminénych onemocneéni



Prenatalni vysetreni metodou QF PCR
vySetieni nejcastéjSich pocetnich zmén chromosomu
13,18,21,XaY (15,16,22)
vysledek za 24-48 hodin

Indikace:

vysokeé riziko

casova tisen

neuspésna kultivace

potracené plody

na zadost pacientky (za uhradu)



Indikace k invazivni prenat. dg.

Patologicky vysledek biochemického screeningu
Patologicky UZ nalez u plodu
Nosicstvi balancované chromosomové aberace u rodicu

Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v predchozim
téhotenstvi

Monogenneé dedicné onemocnéni v rodiné

??? Vék rodicli — Zeny nad 35 let, soucet véku partneru
nad 70-75 let, muzi nad ?? 45 ?? let, nové mutace
(Achondropalsie, NF)

??? IVF/ICSI...



Prenatalni dg. monogenné podminénych
onemocneni

* Cilené vysetreni
* Predvysetreni rodiny

* Nahodné vetsinou jen pri UZ susp. patologii — CF,
achondroplasie...



Preimplantacni geneticka diagnostika -PGD

* Jedna se o ¢asnou prenatalni diagnostiku, ktera je vazana

na techniky umeélého oplodnéni.

e PGD je metoda umoznujici genetickym vysetrenim buneék
odebranych z vyvijejiciho se embrya odhalit genetické abnormality
budouciho plodu.

e K transferu do délohy lze vybrat pouze embrya bez genetické
zatéze.

* Pred provedenim PGD doporucujeme prekoncepcéni genetické
vySetreni partnerl dle anamnézy.




Preimplantacni geneticka
diagnostika
IVF

preimplantacni geneticky screening
aneuploidie
(array-CGH, karyomapping, drive FISH)

preimplantacni geneticka diagnostika

strukturni chromosomové aberace — rodice nosici
balancované aberace

monogenni choroby cilené dle RA



PGS / PGD

alternativa k prenatalni diagnostice

prevence potratu indikovanych na zakladé vysledku
invazivni prenatalni dg.

preventivni a cilena diagnostika urcité geneticky
podminéné nemoci

selekce embryi pro IVF u paru s rizikem genetické
choroby

dnes obvykle vysetreni 6-8 bunék embrya v den 5,
drive jedna max. dvé blastomery v den 3



PGD

* Metoda, ktera umoznuje rizikovym parim mit
nepostizené dité, bez nutnosti vyuzivat klasickou
prenatalni diagnostiku, ktera s sebou nese moznost
/ nutnost rozhodovani o ukonceni gravidity



PGD

* PGD se pouziva predevsim pro pary s vysokym
rizikem prenosu presné stanovené genetické
anomalie na potomstvo

* PGD zahrnuje genetické vysetreni embryi po IVF
ve snaze o identifikaci normalnich embryi vhodnych
k transferu (ve vztahu k uvedené genetické
anomalii)



PGD pacienti

* ovéreni planované genetické analyzy pred
zahajenim hormonalni stimulace (IVF cyklus)

* vyvoj specifického ,, designu” pro kazdy par —
pri PGD pro monogenné dédicna onemocnéni
nebo strukturni chromosomové aberace

* reprodukcni poradenstvi, pripadné doplnujici
vysetreni



In vitro fertilizace - IVF

optimalni pocet oocytu
kryokonzervace
u fertilnich paru zdbrana spontanni gravidity

specificky informovany souhlas pro PGD pro kazdou
planovanou diagnostickou metodu vcetneé rizika mozné
chyby a doporuceni klasické prenatalni diagnostiky



Pozivané bunky, biopsie embrya

e polarni téliska
* blastomery (den 3)

* bunky trophoectodermu (den 5) + zamrazeni
embryi



Vyhody PGD

casna detekce genetickych vad

zvyseni pravdépodobnosti uspésného transferu

a tim i uspésné gravidity

snizeni rizika spontanniho potratu vybérem embrya

bez chromosomové aberace / geneticky podminéné
choroby

snizeni potreby ukonceni gravidity z genetické
indikace

snizeni psychické zatéze pro rodice



Nevyhody PGD

,casova tisen” ???

financni narocnost metody
malé mnozstvi materialu
nutnost IVF i u fertilnich paru

nutno doporucit vzdy kontrolu klasickymi metodami pro
mozné (malé) riziko diagnostického omylu

neodhaleni pripadného mozaicizmu
etické hledisko
narocnost na tym, pracovisté a spravnou laboratorni praxi



Prenatalni a perinatalni managment
tehotenstvi se zjisténou vyvojovou vadou nebo
dedicnou nemoci plodu

* Konzultace odborniku, kteri budou nadale pecovat o
téhotnou zenu — UZ specialisté, genetik, gynekolog,
porodnik, psychologicka podpora..

e Stanoveni co nejpresnéjsi diagndzy - prognozy,
vylouceni kombinace s jinym postizenim

* Konzultace specialistu, ktefi budou pecovat po porodu o
novorozence s postizenim

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



Predcasné ukonceni tehotenstvi

Do 12. tydne tehotesntvi
Do 24. tydné tehotenstvi

Zakon 66 z roku 86 a vyhlaska MZd 75 z roku 86

Informovany souhlas rodiny!



Prenatalni diagnostika

Zakon CNR €. 66/1986 o umélém pieruseni
téhotenstvi
Vyhlaska M2d 75/86



Paragraf 2

* Po uplynuti délky 12. tydnl lze uméle prerusit
téhotenstvi, jen je-li ohrozen zivot zeny nebo je
prokazano tézké poskozeni plodu nebo ze plod je
neschopen zivota.

e Svédci-li pro umeélé preruseni téhotenstvi genetické
duavody, lze uméle prerusit téhotenstvi nejpozdé;ji
do dosazeni 24 tydnu téhotenstvi.



Geneticka indikace k UUT

e zavazné dédicné choroby nebo VV diagnostikované
u plodu metodami prenatalni diagnostiky nebo
prukaz jejich vysokého rizika

* riziko postizeni zavaznou dédi¢nou chorobou nebo
vadou nad 10% stanovené genetickym vysetrenim

* faktory s prokazanymi teratogennimi nebo
mutagennimi ucinky pro plod



Postnatalni péce a terapie

casna diagnostika
dispenzarizace
specializovana péce

interdisciplinarni
spoluprace



Novorozenecky screening do 10/2009

Fenylketourie
Kongenitalni hypothyreosa

Kongenitalni adrenalni
hyperplasie

Ortopedické vysetreni
luxace kycelnich kloubu

Screening vrozeného sedého
zakalu

Screening poruchy sluchu



Novorozenecky screening
13 screenovanych nemoci od 10/2009

 Endokrinni onemocneéni
* Kongenitalni hypothyreosa
* Kongenitalni adrenalny hyperplasie — CAH



Novorozenecky screening
screenované nemoci od 10/2009

Dédicné poruchy metabolismu
Fenylketonurie (PKU, HPA)

Leucindza

MCAD

LCHAD

VLCAD
Def.karnitinpalmitoyltransferazy l a ll
Def.karnitinacylkarnitintranslokazy
Glutarova acidurie

Izovalerova acidurie



Onemocnéni vyhledavana v ramci novorozeneckého
laboratorniho screeninguod 6/2016

b) dédicné poruchy metabolismu (DPM)2

7.
8.

9.

argininémie (ARG)

. citrulinémie I. typu (CIT)
. deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stfedné dlouhym retézcem (MCAD)
. deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD

deficit biotinidazy (BTD)

. deficit 3 — hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem

(LCHAD)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT I)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT Il)
deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)

10. fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
11. glutarova acidurie typ | (GA |)
12. homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni

forma

13. homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)
14. izovalerova acidurie (IVA)
15. leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD)



Novorozenecky screening screenovaneé
nemoci od 10/2009

Jiné
Cysticka fibrosa

kumulativni riziko vsech screenovanych
onemocnéni 1/1200

www.novorozeneckyscreening.cz



Presymptomaticky screening

* choroby s pozdnim nastupem priznaku

 hereditarni nadorova onemocneéni



Preventivni programy

preventivni program - zdravé rodicovstvi

konzultace s klinickym genetikem, sestaveni
trigeneracniho rodokmenu na zakladé anamnesy

vysetreni karyotypu

vysetreni ziskanych chromosomovych aberaci
vysetreni nosicstvi dispozice pro cystickou fibrosu
(nosici v CR asi 1/30-40)

vsetreni nosicstvi dispozice pro spinalni svalovou
atrofii (nosici v CR asi 1/60-80)



Problémy - Konflikty

prenatalni diagnostika neodhali veskera
onemocnéni

,dokonalé ditée”
ykosmetické” problémy

vylouceni zavazného postizeni se zvysenym
rizikem pomoci cilené prenatalni diagnostiky
nevylouci narozeni ditéte s jinou zavaznou
nemoci



