SCREENING SI
DIAGNOSTIC GENETIC
PRENATAL



Screeningul genetic prenatal

Presupune identificarea sarcinilor cu risc genetic
crescut prin:

- evaluare imagistica (ecografie fetala);

- determinarea serica in singele matern a unor
markeri biochimici produsi de fat sau placenta;

- testarea ADN-ului fetal din sdngele matern.




SCREENINGUL BIOCHIMIC

» Se bazeaza pe dozarea unor markeri serici in singele matern.

» Valorile acestora impreuna cu unele date clinice materne (varsta materna,
greutate, rasa, status diabetic, fumat, fertilizare etc) si ecografice (numarul fetilor,
varsta gestationala, dimensiunea translucentei nuchale) sunt introduse intr-un

program special, care genereaza o valoare de risc.

!!! Testele de screening biochimic furnizeaza valori statistice de risc si nu trebuie

confundate cu diagnosticul prenatal de certitudine.



DUBLU TEST - screening de trimestrul |
(10 - 13 saptamani de sarcina)

» presupune determinarea in serul matern a doi markeri:
- proteina plasmatica asociata sarcinii (PAPP-A);
- fractiunea libera a gonadotropinei corionice umane (free beta-hCG).
» furnizeaza un risc biochimic pentru sindromul Down (trisomia 21), Patau (trisomia 13) si Edwards

(trisomia 18).

» beta-hCG creste si PAPP-A scade in sindrom Down, iar in cazul trisomiilor 13 si 18, atat PAPP-A, cat si

beta-hCG, sunt diminuate.



TESTUL COMBINAT

» parametrii  serici + unele date ecografice
(translucenta nuchala, prezenta/lipsa osului nazal,

etc)

» rata de detectie obtinuta prin combinarea datelor Edem nuchal

ecografice cu valorile biochimice este mai ridicata

(risc combinat pentru aneuploidii) (90% versus 70%o)

» in cazul sarcinilor multiple, ratele de detectie sunt (B-hCG ) — = i
mai slabe, deoarece nivelul biomarkerilor la un fit v /’ }o—= (PaPPA)—> [ n

normal poate masca rezultatele anormale la un fat
Nuchal translucency Blood test of hormones Age and Weight
afectat. measuerment hCG and PAPP-A of mother



TRIPLU TEST - screening de trimestrul 11
(16 - 18 saptamani de sarcina)

» presupune determinarea in serul matern a trei markeri:
- alfa-fetoproteina (AFP);
- fractiunea libera a gonadotropinei corionice umane (free beta-hCG);
- estriolul neconjugat (UE3).

» furnizeaza un risc biochimic pentru trisomia 21 si 18.

» Valorile AFP, beta-hCG si uE3 sunt scizute in sindromul Edwards, iar in sindrom Down (rata de detectie

a sindromului Down este de aproximativ 70%), se observa cresterea beta-hCG si sciderea AFP si uE3.



CVADRUPLU TEST

Se adauga un al patrulea marker -
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TESTUL INTEGRAT

> se realizeaza combinarea informatiilor furnizate de
markerii biochimici din dublu si triplu test (informatii din
primul si al doilea trimestru de sarcina).

> rata de detectie a sindromului Down este de aproximativ
95%, cu o rata de rezultate fals pozitive mai mica de 5% si
de 90% pentru trisomia 18, cu o rata de rezultate fals

pozitive sub 1%o.

de trisomie 21, 18 sau 13.
In situatiile cu risc crescut sunt necesare teste de diagnostic (cariotip fetal, QF-PCR etc.), care si

stabileasca un diagnostic de certitudine.



TESTAREA NONINVAZIVA A ADN-ULUI FETAL
DIN SANGELE MATERN

» ADN-ul fetal liber circulant se gaseste In sangele mamei
incepand cu saptamanile 7-8 de sarcina si are origine
placentara, provenind din apoptoza celulelor trofoblastice.

» Cantitatea de ADN fetal din sangele mamei este redusa,
intre 10 si 15% si nu mai este detectabil dupa nastere
(aproximativ doua ore postpartum).

» Se utilizeaza pentru detectia aneuploidiilor cromozomilor
13, 18, 21, X si Y, a unor sindroame de microdeletii (deletia

1p36, Prader-Willi, Cri du chat, Angelman, DiGeorge).

111 Rezultatele anormale nu au valoare diagnostica si au nevoie de confirmare prin tehnici
de diagnostic prenatal ce necesita manevre invazive (biopsie de vilozitati coriale,
amniocenteza), desi, pentru aneuploidiile autozomale, rata de detectie poate atinge 99%.



DIAGNOSTICUL PRENATAL

Diagnosticul prenatal este un act medical Tnalt specializat, care se refera la capacitatea de a
detecta unele boli genetice sau anormalii de dezvoltare embrionara si fetala cu ajutorul unor tehnici

speciale, Tn vederea reducerii riscului nasterii copiilor afectati de boli genetice grave.




Indicatiile diagnosticului prenatal

» varsta materna avansata (> 35 ani);

» anomalii ecografice asociate cu boli genetice cromozomiale sau monogenice (de exemplu,
translucenta nuchalad marita — sindromul Down, dar si alte cromozomopatii; higroma chistica —
sindrom Turner; os nazal absent — sindrom Down, trisomie 13 si 18; tetralogie Fallot — trisomii
autozomale si microdeletie 22q11.2; hiperecogenitatea intestinala — fibroza chistica);

» screening biochimic modificat (dublu test, triplu test sau test combinat cu risc crescut);

> test de screening noninvaziv din sangele matern cu risc crescut;

» cuplu cu un copil sau persoane inrudite afectate de o boala monogenici;

» parintii sunt purtatori cunoscuti ai unor alele mutante recesive;

» istoric familial de boald cromozomialda sau unul dintre parinti este purtator al unei anomalii
cromozomiale echilibrate;

» parintii sunt prezumptiv purtatori ai unor alele recesive, pentru ca provin din regiuni geografice

in care unele boli genetice au frecventa crescuta.
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Obtinerea probelor biologice
pentru analize genetice efectuate prenatal

Obtinerea probelor biologice pentru analize genetice efectuate prenatal se realizeaza prin

urmatoarele manevre invazive:
> Biopsie de vilozitati coriale (CVS)
> Amniocenteza

> Cordocenteza.



Biopsia de vilozitati coriale (CVYS)

» procedura de prelevare a unor fragmente de S scogranch

Seringa cu ac de punctie

vilozitati coriale, tesut de origine trofoblastica

Vezica
(trofoblastul fiind partea externa a blastocistului) Placents

Uter

» se efectueaza prin punctie transabdominala sau

transcervicala sub ghidaj ecografic, in

" Rect

saptamanile 11-13

» riscuri: pierderea sarcinii (0,5 - 1% peste riscul
general de avort spontan);sangerari; malformatii
ale membrelor si fetei, cand este efectuata inainte

de 10 saptamani de sarcina.




Amniocenteza

Sonda Ac de punctie

Vezica

f—

/\ / Vagin
{

» procedura prin care se obtine 0 proba de lichid amniotic s
(15-20 ml), prin punctie transabdominala, ghidata

Uter

ecografic, intre 16-20 de saptaméani de sarcina SR,

Col uterin
Rect

» Riscuri: pierderea sarcinii (0,5% peste riscul bazal de

Amniotic fluid

avort spontan); pierderi vaginale de sange sau lichid Ll

amniotic; contractii uterine, hemoragie intraamniotica,

Fetus

infectii intraamniotice.

Similar vilozitatilor coriale, celulele amniotice pot fi

utilizate pentru diferite teste genetice.



Cordocenteza

procedura prin care se obtine sange fetal (2-3 ml),
punctionind baza cordonului ombilical, sub ghidaj
ecografic, dupa 20 de saptamani de sarcina

Indicatii: cand nu a fost posibila obtinerea unui rezultat prin
procedurile anterioare, in caz de mozaicisme detectate
anterior sau pentru a obtine 0 proba de sange necesara unor
teste biochimice (in afectiuni hematologice sau imunologice)
unde testarea ADN nu este relevanta

utilizata si pentru a detecta si trata afectiuni hematologice
(anemia fetala prin alloimunizarea hematiilor in sistemul D)

sau injectarea de substante antiaritmice

Riscuri: pierderea sarcinii (2-3% peste riscul bazal),

hemoragii la locul punctiei, infectii, deces perinatal.
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Tehnici de citogenetica si genetica moleculara folosite In
diagnosticul prenatal

in functie de motivul efectuarii diagnosticului prenatal, probele obtinute

prin biopsie de vilozititi coriale/amniocenteza pot fi folosite pentru:

- diagnosticul anomaliilor cromozomiale (cariotipare, FISH, QF-PCR,
arrayCGH)

- diagnosticul anomaliilor monogenice (PCR-RFLP, MLPA, array CGH,

secventiere)



