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Geneticka: chromozomalni aberace,
syndromy, monogenni hemaoci,
multifaktorialni nemoci a vrozené

vyvojove vady

Negeneticka (exogenni)nfekce,
zaireni, mechanicke vlivy, teplota,




Vyjimecné je prokazatelna zatz v roding, vék

rodi ¢ii.

Vzdy je nutno vylouéit genetickou pric¢inu
postizeni a nasled# patrat po zevnich
rizikovych faktorech - teratogenech.




Teratogen= latka - noxa, jejiz
pusobeni na embryo nebo plod

zpasobi jeho abnormalni vyvoj

Teratogenpusobi pgfimo na embry@
nebo pres matasky metabolismus




Na urovni molekularni — struktura asfunkce
nukleovych kyselin (ger) a proteini

Na urovni bunék — apoptosa, proliferace a
migrace

Na urovni organismu— energeticky
metabolismus




Fyzikalni: zéareni, teplo, mechanicke
viivy

Chemickée: chemikalie a

Biologickeé: plisne, infekce, rostlinne
toxiny




Davka

Délka pasobeni

Cas pisobeni

Geneticka vybava plodu | matky




Obdobi pusobeni
teratogenu

4
Bunky omnipotentni
Bunky pluripotentni

4
Embryo = ¢asoprostorova mozaika

Typ postizeni zalezi nejen na druhu léku, ale |
na obdobi organogeneze




Prekonceni poradna + prevencermarni

Genetik specialista (vyuziti literatury axdalSich
iInformacnich zdroji)

Anamnéza, genealogie, Iéldiagnoza doba
pusobeni,cas pisobeni, davka, individualni
reakce na leky

Vypocet individualniho rizika pro plod

Zajisténi prevence prekoncepné event. snizeni
rizika v dobé gravidity




Kriticka vyvojova perioda

pravidio do 1418 dne
po koncepci (fakticka gravidita)

18-90 (60) den po koncepci obdobi
organogeneze — nejcitlig|Si obdobi
na vznik VVV




Geneticka vybava plodtni matky

vysvetluje siroke spektrum

postizeni




Mechanicke— syndrom amnialnich
oruhi, syndrom - sekvence Pottereve,
nedes aequinovares, luxace kKelnich

Kloubi
Teplota— NTD, BWD




Viiv mutagenni(jiny pro spermie a
oocCyty)
Viiv teratogenni




Davka hrani¢ni 0,6 Gy
Davka teratogenni 2,0 Gy




TORCH

Toxoplasmosa

Others — Antropozoonozy, Parvovirus
B19, Syphilis, Virus encephalitidy?, ....

Rubeola
Cytomegalovirus
Herpes viry




a chemikalie




Davka a délka pusobeni

Jednotliva davka v gravidité znamena
aleko mensi riziko pro plod nez
louhodobé a pravidelné uzivani

Nizkd davka ma mensi vliv nez davka
vysoka — prahovy efekt




Geneticka vybava plodu
I matky ovlivnuje

placentarni transport
absorpci leku
metabolismus
distribuci

vazbu na receptory




Nelze ozndit nektery Iék jako

jednoznané teratogenni nebo zcela

neskodny | kdyz teratogenni potencial

nekterych leli je samo#ejme vysSi




Food and Drug Administration, 1980




V kontrolovanych studiich nebylo

prokazano riziko pro plod v l.trimestru
ani ovlivnéni plodu v dalsim obdobi
gravidity.




Reprodukéni studie na zviratech
neprokazuji riziko pro plod, ale chybi
kontrolované studie u zen

Reprodukéni studie na zviratech
orokazaly nezadouci @inky, které vsak v
Kontorlovanych studiich u zen nebyly
potvrzeny




Studie na zviratech potvrzuji teratogenni,
embryotoxicky nebo jiny nezadouci
uc¢inek na plod, ale kontorlovane studie u
Zen nejsou

Chybi studie na zviatech aclovéku




Je prokazané riziko pro lidsky plod




Studie na zviatech i¢loveku
jednoznacné prokazuji teratogeenii
ucinek




ACE Iinhibitory
Amiodaron
Aminopterin

Antiepileptika
Kumarinove derivaty
Cyklofosfamid
Danazol
Diethylstilbesterol
ndomethacin




Lithium
Metotrexat
Metylenova modr

Penicillamin
Quinnin

Radiojod

Retinoidy
Tetracyklinova ATB
Thalidomid




+Negativni

s Pozitivni




Nejznamé|sSi a negastéjSi syndromys

Thalidomidovy syndrom
Hydantoinatovy syndrom
Vitamin A

FAS
(Koureni)




Poruchy organogeneze - reduéni
deformity konéetin, vady srdent,
urogenitalniho traktu, orofacialni,

gastrointestinalni, CNS, mikrocie
Antiprolifera éni pasobeni
T.¢. cytostatikum




Hydantoinatovy syndrom
Mirna facialni stigmatizace — hypoplasie
stiredni ¢asti obliceje, ristova retardace,
poruchy chovani, mirnd PMR, hypoplasie
nehti resp. prsti....

Antiepileptika zvysuji obecné riziko VVV 3X

VysSSi riziko u kombinované terapie az 10X pro
4 kombinaci

I Riziko VVV p ii zachvatech jes€ vyssSi !
Prevence Acidum folicum 5mg/den

Geneticka predispozice —mutace v genu
MTHFR a C677T







Ogranogeneze — rozgpove vady oblteje,
mikrognathia, dysplasie usi, éni
anomalie, vady CNS, hypoplasie thymu,

defekty konéetin







Fetal Alcohole Syndrom

FAS: hypotrofie, rastova retardace, facialni
dysmorfie, poruchy chovani, PMR

Abusus 60g 100% alkoholu/ den

Geneticka predispozice — alkohol
dehydrogenasa (ADH) + cytochrom
PA502E1(CYP2E1) + acetaldehyd-
deyhdrogenasa (ALDH). Protektivni varianta
ADH?2 u Afro-Ameri ¢anek!
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Hypotrofie + drazdivost

CLP, redukéni deformity, koncetin,

deformity DK, VVV urogenitalniho
traktu, kraniosynostosy...

Vztah k variantam CYP1A1 genu a
trombofilnimu stavu

Nutné dalSi studie




15% - 55% uziva v gravidité,bylinky
resp. prirodni produkty

Pr. bylinkovy ¢aj z Turecka — pyrolizidinové
alkaloidy — veno-okluzivni choroba s jaternim
selhanim

Herbal medicinal products during pregnancy:
are they safe?
Prof.E.Ernst, BJOG, 2002




Acidum folicum — Kyselinalistova

llpreventivni opatreni - 3 nesice gred,planovanou
koncepci a @hem I.trimestrull

0,4mg/den: prevence rozgpovych vad — az

80%
10mg/den: v rodiré s vyskytem rozsépovych
vad

5-10 mg/den suplementace u prokadzaného
trombofilniho stavu (mutace v genu MTHFR)'a
pri terapii antiepileptiky




Terapie AGS

Terapie poruch srd&niho rytmu







Zabranit vzniku plodu s VWV

Zbavit rodinu strachu z
reprodukce a stresu




Primarni prevence (pro vsechny &hetné):
ZIVOTNI STYL

Acidum folicum

Oc¢kovani proti rubeole




Prenatalni diagnostika




Sekundarni prevence (pro vseehnyéhotné)
Prenatalni screening

Specificka sekundarni prevence (pro
iIndikované skupiny)

Specialni metody prenatalni diagnostiky
UPT z geneticke indikace
Preimplanta¢ni diagnostika




» Klinickogenetické vysefeni obou rodiu
» Genealogie

> .Lékova historie*

» Detallni UZ vySetreni plodu specialistou

» Bilochemicky screening

» Serologie €hotné

> VysSetireni trombofilniho stavu
» Invazivni vysetreni AMC




Screening v l.trimestru
Screening ve ll.trimestru

Specialni metody

|




Chromozomalni aberace + vrozené
vyvojoveé vady
UZ ve 12 t.g. + biochemické markery

UZ: NT, NB, ductus venosus
Biochemické markery bHCG a Pa-PPA

Screening l.trimestru zachyti az 90%
chromozomalnich aberaci a VVV




Chromozomalni aberace, SLO,NTD

16 t.g. Biochemické markery AFP,uE3:a
HCG

Samostn é nizky zachyt a vysoka falesna
pozitivita

Dohromady s l.trimestrem tzv. integrace:
Zachyt az 95%




Invazivni: AMC, CVS, kordocentéza,
fetoskopie

Neinvazivni: specialni UZ vySeteni,
preimplantacéni diagnostika, fetalni DNA
v materské cirkulaci




Specialni vySekeni:
Pozitivhi screening
Vék téhotné >35 let<18 let event. Saat veku

rodi&i >75 let — dnes uz VYJIME4NE

Patologicky UZ nalez u plodu
(VVV,hypotrofie..)

Balancovana VCHA v rodiné
Kontakt se skodlivinami — pozitivhi ZCHA







prirozenaversusuméla selekce

PGD je selekce s'vyuzitim
poznatka z genetiky




G
D

Detekce monogennich

chromosomalnich aberaci
nebo zdédénych nebo
vzniklych de novo




Vyresi problém v rodirg jednou pro
vzdy (véetné prenase€stvi)

V pripadé postizeni plodu nenastava
nutnost rozhodovat o UPT




vyset reni
rodiny — co-hledat v
embryu?

Kapka krve nebo DNA

Rodice, postizené di, plod, prarodice,
dalsi éleni rodiny pokud je nutnée

Vypracovani testu pro danou rodiny
8-10 tydmi
Zahajeni IVF cyklu







Od obou rodi¢it mame 1 alelu pro kazdou
vlohu I mutaci

Nékdy se patologicka alela nemusi
exprimovat — objevit. Vysledek mize byt
tedy falesré negativni
az 10%!

ALE NE PRI PGD !l




Prima PCR: detekujeme znamou. mutaci

Nepirima tzv. vazebna analyzadetekujeme

markery (STR) kolem predpokladane mutace,a
zjistujeme vazbu na hledanou mutaci v rodin
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PC
mar

PC

R + vazebna analyza 2 a vice
keru 99% zaruka

R + vazevna analyza 1 markeru

95%

PCR nebo vazebna analyz80%
Vysledek je vzdy mozno,oerit
prenatalni diagnostikou




PCR based PGD: developed to date

Adrenoleukodystrophy E-cadherin

Alpers disease ectodermal dysplasia

alpha 1 anti Trypsin Emery-Dreifuss

alpha thalassaemia muscular dystrophy

anti-kell antibodies facioscapulohumeral muscular
ARPKD. PKHD Gene dystrophy

A.R. polycystic kidney disease familial adenomatous polyposis
Batten disease familial amytrophic lateral sclerosis

Becker Muscular Dystrophy. family history of deafness
beta thalassemia fragile X

CADASIL disease FSH MD

CDG 1A Goldberg-Shprintzen syndrome
central core disease Gorlin Syndrome

Charcot-Marie-Tooth . granulomatosis disease
choroideremiachronic granulomatosis dISGaSGHaemoph“ia

congenital adrenal hyperplasia Helitz Epidermolysis Bullosa
congenital nephrotic syndrome HLA Match

Connexin 26 HLA Match for Diamond Blackfan
Crigler-Naijar syndrom(+SSM) Anaemia

CrOL_Jzo_n Sy_ndrome HLA match/ hyper IgM

cystic fibrosis HLA matching, Aplastic anaemia
D-Loop HLA matching, Juvenile
Duchenne muscular dystrophy Myelomonocytic Leukemia

early onset Alzheimer's disease HLA matching, Leukaemia

Kell Antibody Huntingdon disease

Zellweger syndrome Hypochondroplasia

X-linked myotubuar myopathy incontinentia pigmenti
X-linked Lowe oculocerebrorenal syndrome jyyenile neuronal ceroid lipofuscinosis

X-linked adrenoleukodystrophy Wolman disease
Von Hippel-Lindau Wiskott-Aldrich syndrome

medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency
Medullary Thyroid Cancer RET
MELAS

Metachromatic Leucodystrophy
Mitochondrial diorders

MPS Il Hunter

MTHFR FV

mucopolysaccharide 111

multiple endocrine neoplasia 2A
multiple hereditary exotoses (EXT1)
muscular dystrophy

nail-patella syndrome

nemaline myopathy.
neurofibromatosis type 2

Treacher Collins

Norrie disease

OCRL on Chromosome X
oculocutaneous albinism 2

Parental (3PN Inv)

Pendred syndrome

Pericentric Inversion on X chromosome
POC - Turners Mosaicism;partial del Chromosome
X

proximal myotonic myopathy
Retinoblastoma

rhesus determination
Saethre-Chotzen Syndrome
Sandhoff disease

sickle cell anaemia

spinal muscular atrophy

thyroid cancer

tuberous sclerosis

Ullrich congenital muscular dystrophy




Zavazne, ale slditelné s zivotem

Bez mentalni retardace
Bez zavazneho estetického
postizeni

AD choroby adultniho typu
Onko mutace?




Hledisko etickeé

Psychické

Zdravotni
Finanéni




Zacatek zivota = kompletace genetické
Informace daneho druhu

Stavajici legislativa umoziuje ukonéeni

gravidity do konce 24 t.g. z geneticke
iIndikace.

V nasi kulture je daleko @ijateln éjSi
vybrat embryo nez ukortit graviditu.




Zdravi zeny: hormonalni stimulace,
odbér oocyti

(BRCA1,BRCA2)

Ukonceni gravidity v I. A Il. trimestru

Psychika muze: proces asistované
reprodukce

Psychika rodiny: ukonc¢eni gravidity




IVF + PGD minimalné 40 tisic

Pojistovny IVF | PGD plati z¢asti
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Krajni reseni v ramci sekundarni prevenece




Zakon CNR ¢. 66/86 a vyhi.MZCSR 75/86 0 UPT
castka 14. Geneticka indikace k UPT

zavazne postizeni plodu prokazane metodami
prenatalni diagnostiky

zavazna @&di¢na poruchy s rizikem postizeni
plodu > 10%




§ 1 kontraindikace k UPT
§2 seznam stavu a nemoci, které jsou zdravotni

indikaci k UPT (bezplatné)

Do 12. t.g. Bezplatné na zadost tehotné

Od 12. t.g. — 24 t.g. UPT jen v pripade, ze je
ohrozen zivot tehotné nebo je prokazané zavazne
postizeni plodu




Interni

Chirurgicke
Urologickeé
Ortopedickeé
Revmatologicke
Onkologicke
Pneumologickeé
Neurologcke
Psychatrickeé
Dermatovenerologickeé
Ofnatmologickeé

ORL

Gynekologické a porodnicke




Indikuje erudovany genetik

Prokazane zavazne postizeni plodu
metodami prenatalni diagnostiky

Zavazna dedicna porucha s rizikem
postizeni >10%

Prokazané pusobeni teratogenu a
mutagenu na plod




Nad 24 t.g. pouze u ohrozeni zivota
tehotné + prokazana s zivotem

neslucitelné VVV u plodu -
chromozomalni aberace, nékteré VVV




chromozomalni aberace velkych

autozomu: +13, +18..

vrozené VVV: anencephalie,

hypoplazie leveho srdce, syndrom
Poterove....




ostatni chromozomalni aberace, ktere
jsou pricinou vyvoje defektniho jedince se

zavaznou PMR: +21, +8, +9, 4p-, 5p-,
nebalancovane translokace
Nektere na UZ zjistene VVV: diaphragmaticka
hernie, rozstep predni steny brisni..
Vzdy zavazné rozhodovani — nutna spoluprace
specialistu (chirurgové, neonatologové)




chromozomalni aberace + VVV s

dobrou prognozou : aneuploidie
gonozomu 45,X 47,XXY, rozstépove
vady obliceje, defekty koncetin,
atrezie...




Obecné normy v daneé
spolecnosti

Specialni problemy (napr.
pojist'ovny)
Legislativa










