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Nazev bakalarské prace:

Prenatalni screening chromozomalnich aberaci plodu

Abstrakt:

Tato bakalaiské prace podava struény piehled o moznostech prenatalni detekce
vrozenych vyvojovych vad se zaméfenim na nejcastéjsi chromozomalni vady, trizomie
chromozomu 21, 13 a 18, v Ceské republice. Teoreticka &ast prace se zaméfuje na
obecnou charakteristiku vrozenych vyvojovych vad a jejich rozdéleni. Detailnéji se
zabyva popisem numerickych chromozomadlnich aberaci. V dalS§i ¢asti je popsana
jejich prevence a diagnostika. Obsahuje také zdkladni informace o screeningovych
programech, pouzivanych k vyhledavani téhotnych Zen se zvySenym rizikem téchto
chromozomadlnich vad a porovnava je. Praktickd c¢ast poddvd podrobnéjsi popis
zvolené screeningové metody a organizace prenatalniho screeningu ve zvolené
gynekologické praxi.

Cilem této bakalaiské prace bylo zjistit, zda procento faleSné pozitivnich vysledki
prenatalniho screeningu sledovanych chromozomalnich aberaci v této praxi odpovida

procentu falesné pozitivity deklarované pouzivanym screeningovym programem.

Klic¢ova slova:

vrozené¢ vady, Downlv syndrom, prenatalni diagnostika, prenatalni screening, faleSna

pozitivita



Master’s Thesis title:

Prenatal Screening of Chromosomal Aberrations in the Fetus

Abstract:

This thesis gives a brief overview of prenatal detection of congenital defects
with a focus on the most common chromosomal anomalies, trisomy of chromosome
21, 13 and 18, in the Czech Republic. The theoretical part is focused on the general
description of congenital defects and their classification. It deals in detail with the
description of numerical chomosomal aberrations. The other part of the study
describes their prevention and diagnosis. It also contains basic information about
screening programs used to search for pregnant women at increased risk of these
chromosomal defects and compares these programs. Practical part gives a detailed
description of one screening method and presents how the prenatal screening program
is run in one particular gynecological practice.

The aim of this thesis was to detect whether the percentage of false positive results of
prenatal screening with observed chromosomal aberrations in this practice agrees with

the percentage of false positivity stated by used screening program.

Key words:

congenital defect, Down syndrome, prenatal diagnosis, prenatal screening, false positivity
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Seznam symboli a zkratek

BPD - biparietalni primér

CRL - temenokostréni délka

DNA - deoxyribonukleova kyselina

E; - nekonjugovany estriol

hCG - choriovy gonadotropin

MoM - ndsobky medianii normalnich hodnot pro dany gesta¢ni tyden

MS — AFP - matetsky alfa - 1 - fetoprotein

NB - nosni kost
NT - §ijové projasnéni
PAC. - pacientka

PAPP — A - plazmaticky protein

PFP - procento fale$né pozitivity



1 Uvod

Tato bakalédfska prace se zabyva problematikou vrozenych vyvojovych vad plodu
se zaméfenim na Downuv syndrom, ktery je nejCastéjSi chromozomalni anomalii.
V soucasné dobé zaznamendvame narust t¢hotnych zen starSich 35 let, pficemz je
zndmo, Zze se vzrustajicim veékem rodi¢d se zvySuje riziko vzniku odchylek
v chromozomech u plodu. Vcasné potvrzeni nebo vylouceni této genetické vady je
tedy dulezitou soucasti péce o te¢hotné. K vyhledavani téhotnych zen se zvySenym
rizikem tohoto geneticky podminéného onemocnéni slouzi prenatdlni screeningové
programy. Cil prace spociva ve zjiSténi, zda procento faleSn¢ pozitivnich vysledkl
prenatdlniho screeningu ve vybrané gynekologické praxi za urcité obdobi odpovida
procentu falesné pozitivity deklarované zvolenym screeningovym programem. Prace

zahrnuje statistické zobrazeni a vyhodnoceni.
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2 Soucasny stav

2.1 Prehled souc¢asného stavu

Kazda zena touzi po tom, aby se ji narodilo zdravé dité. V soucasné dobé je
kladen dtraz na posun diagnostiky mozného poSkozeni plodu do co nejranéjsiho stadia
téhotenstvi. To je umoznovano neustadlym zdokonalovdnim vySetfovacich metod a
pristrojového vybaveni. V rdmci asistované reprodukce byla vypracovana metoda,
ktera umoziiuje rozpoznani poSkozeni plodu dokonce jiz na urovni blastocysty —
preimplantacni geneticka diagnostika. Preferovany jsou pfitom metody, které jsou
maximalné bezpecné pro matku i pro plod. Mezi né nové patii i stanoveni karyotypu

z fetalnich erytrocytl ziskanych z krve matky.

2.2 Vrozené vyvojové vady (VVV)

Vrozené vyvojové vady jsou takové odchylky od normalniho vyvoje plodu, které
jiz nelze zahrnout do variability populace a které vznikaji béhem jeho prenatalniho
vyvoje. Vyskyt vrozenych vyvojovych vad se pohybuje asi mezi 3 — 5 % novorozenct.
Tyto vady maji za nésledek poruchy struktury a funkce organt a zpusobuji svému
nositeli rizny stupenn obtizi, od zcela zanedbatelnych, az po velmi zavazné. Nékteré
mohou byt 1 neslucitelné se zivotem a vedou ke smrti postizeného jedince jesté¢ béhem

nitrodélozniho vyvoje nebo kratce po narozeni [1].

VVV mizeme d¢lit podle riznych hledisek napi. podle obdobi jejich vzniku,

mechanismu vzniku, klinickych projevi anebo pfi¢in vzniku [2], [3].

2.2.1 VVYV podle obdobi vzniku

Gametopatie
Poruchy, které vznikaji v zarode¢nych (pohlavnich) buiikach na zaklad¢ chyby

pti rozdéleni chromozomii béhem jejich vyvoje nebo déleni [4].
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Blastopatie
Poruchy vznikajici v ¢asnych stadiich téhotenstvi (15 dnti po oplodnéni), pfi

kterych dochdzi ke vzniku zrad (vyrazna odchylka od normalu) a vrozenych defekta

[4].

Embryopatie

Embryopatie vznikaji mezi 4. a 12. tydnem téhotenstvi v disledku infekce
(rubeola) nebo toxina (Iéky, chemikalie). V tomto obdobi téhotenstvi dochazi k vyvoji
organti plodu a také k porucham jejich vyvoje (nevyvinuty mozek, rozstépy rtu, patra a

patetniho kanélu a dalsi) [4], [5].

Fetopatie
Vznikaji po 12. tydnu te¢hotenstvi az do porodu napft. pisobenim infekce matky
na plod (toxoplazmoéza), nebo Rh imunokompatibilitou mezi matkou a plodem

(morbus haemolyticus neonati) [5].

2.2.2 VVYV podle mechanismu vzniku

Malformace
Jedna se o vady organtli nebo tkani, které¢ vznikaji na zédklad¢ genetickych nebo
exogennich vlivli. Orgény nebo jeho ¢asti se abnormalné vyviji od samého pocatku,

napt. defekty neurdlni trubice [6].

Disrupce
Jedné se o poruchu vyvoje plodu, kterd vznikla na zdkladé ptisobeni vnéjSich vlivla

na dosud spravné se vyvijejici organ nebo jeho ¢ast, napi. amnialni pruhy [6].
Deformace

Deformace jsou zmény tvaru nebo polohy casti téla plisobenim mechanického

vlivu (tlak), napt. dislokace koncetin [6].
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Dysplazie

Tato VVV je zplisobena abnormalnim uspotfddanim bunck ve tkanich. [6].

2.2.3 VVYV podle klinickych projevii

Isolované vady

Vady, které se vyskytuji samostatné, napt. isolované polydaktylie [8].

Sekvence
Vicecetné vady, které jsou zptisobeny jednim faktorem zpiisobujicim patologickou

kaskadu na sebe navazujicich déju, napi. sekvence Potterové [8].

Asociace
Vrozené vady, které vykazuji tendenci vyvijet se spolecné s jinymi vadami,

napt. Vater asociace [8].

Syndrom
Soubor ptiznaki, které se projevuji soucasné¢ a vytvari typicky klinicky obraz,

napt. Downuv syndrom [9].

2.2.4 VVYV podle pricin vzniku

Genetické vlivy

Mezi genetické vady patii zmény na Urovni genli — genové mutace a zmény
v chromozomech (odchylky v poctu nebo ve struktufe chromozomi).

Chromozomalni odchylky se projevuji jako syndromy — Downtv, Patautiv,

Edwardsiv syndrom [5].
Vlivy vnéjSiho prostiedi, které maji vliv na VVV

Teratogeny jsou exogenni faktory, které zptsobuji vznik VVV nebo zvysuji

pravdépodobnost jejich vzniku. Délime je na faktory chemické, fyzikalni a biologické.
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Mezi faktory chemické patii rizné chemické latky (tézké kovy, atd.) a 1éciva
(n€kterd antibiotika, cytostatika, antiepileptika). Teratogenni U€inek byl také prokazan
u alkoholu.

Fyzikalni vnéjsi vlivy zahrnuji radioaktivni zafeni (zplisobuje zlomy chromozomi),
rentgenové zafeni (neptiznivé ovlivnéni vyvoje neuralni trubice) a vysokou teplotu.
Mechanickymi vlivy (tlak) vznikaji tzv. amnidlni pruhy, které mohou zpisobit
amputaci koncetin [3].

Do skupiny biologickych vlivli spadaji pavodci infekénich onemocnéni — viry
(herpesviry, CMV, zardénky), bakterie (syfilis) a prvoci (toxoplazmdza). Pfimy
teratogenni U¢inek maji i néktera chronickd onemocnéni matky napt. diabetes mellitus

[3].

Multifaktorialné dédi¢né vady
Jedna se o vady, které vznikaji na zaklad¢ genetické predispozice a ptisobenim
vn¢jSich faktord (napf. rozstépy rtu a patra, neurdlni trubice, vrozené srde¢ni vady a

dalsi) [10].

2.3 Chromozomalni aberace

Normélni chromozomalni vybava clovéka (karyotyp) predstavuje 46 chromozomil.
Kazda somatickd buiika obsahuje 22 parovych chromozomu (autozomi) a 2 pohlavni

chromozomy (gonozomy). U Zzen XX a u muzi XY [4].

Pohlavni buniky (gamety) vznikaji v procesu redukéniho déleni tzv. meidzy.
Vysledkem tohoto procesu jsou bunky s haploidnim (polovicnim) poétem chromozomd.
Nahodné rozdé€leni otcovskych a matefskych chromozomii béhem meidézy do pohlavnich

bunék umoznuje genetickou variabilitu jedince [11].

Béhem vzniku zarode¢nych bunék a casného vyvoje embrya mize dojit k chybé
pii rozdéleni chromozomii. Chyba se projevi v po¢tu (numerické aberace) nebo ve
zmeén¢ struktury chromozomu (strukturni aberace). V ptipad¢, kdy k poruSe rozdéleni
chromozomt dochazi az po oplozeni vajicka, miize vzniknout ¢ast buné¢k s normalni

chromozomalni vybavou a ¢ast bunék s chromozomalni odchylkou.
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Takovy jedinec mé v téle dva typy bunék — jedné se o chromozomalni mozaiku.

Na vzniku chromozomalnich odchylek se podili vice rizikovych faktorti, napt. vek
zeny, zateni, infekce a fada dalSich dosud nezndmych piicin. Nékteré chromozomalni
aberace vedou k zastaveni vyvoje zarodku v ¢asnych stadiich t€hotenstvi, tzv. zamlkly

potrat [4].

2.3.1 Strukturni chromozomalni aberace

Strukturni chromozomdlni aberace vznikaji na zakladé chromozomalnich
zlom, na které navazuje ztrata, zdvojeni nebo odlisna prfestavba segmentu zplisobena
abnormalnim spojenim usekti. Muzeme je rozdélit na balancované, kdy je zachovano
puvodni mnozstvi genetické informace, a na nebalancované, pii které cast genetické
informace chybi nebo naopak ptfebyva napt. delece (ztrata casti chromozomu),
duplikace (zdvojeni casti chromozomu), translokace (vyStépeni ¢asti chromozomu a

pfipojeni k jinému chromozomu) a dalsi [3], [22].

2.3.2 Numerické chromozomalni aberace

Numerické chromozomalni aberace vznikaji pfi chybném rozdéleni
chromozoml do dcefinych bunék. Do této skupiny patii polyploidie, pfi kterych
dochazi ke znéasobeni celé chromozomové sady, a aneuploidie, pti nichz dochazi ke
vzniku odchylky pouze nékterého chromozomu nebo nékterych chromozomt, nikoliv
celé sady.

Pokud jsou v buiice pfitomny tfi kopie chromozomu, jednd se o trizomii,
naopak pokud jeden chromozom v buinice chybi, jednd se o monozomii. Odchylky

v poctu chromozomt se mohou tykat autozomt i gonozomu [11], [3].

Syndromy spojené s odchylkami autozomi
Downiiv syndrom

Jednd se o nejcastéj$i numerickou chromozomadlni aberaci provazenou zavaznou
duSevni a télesnou poruchou, ktera je zptsobena trizomii 21 chromozomu a vyznacuje

se typickym fenotypem.
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Tato porucha se vyskytuje pfiblizn€ u 1 ze 700 novorozencti vSech etnickych skupin a
muze vznikat dvojim zpiisobem:

a) nondisjunkci (porucha déleni bun¢k)

b) translokaci
Fenotypovych projevem poruchy je mongoloidni vzhled obliceje, Spatny
psychomotoricky vyvoj, zeSikmené o¢i, mald a zavalita postava. Castdj$i jsou vrozené
srde¢ni vady. Riziko vyskytu Downova syndromu u plodu se zvySuje s ptfibyvajicim

vékem matky. Karyotyp jedince s timto postizenim je znacen: 47 XX (XY), + 21.

Mirngjsi forma onemocnéni se vyskytuje asi ve 3 % a je zpiisobena tzv. mozaicismem

(chromozomalni vadou je postiZzena jen ¢ast bun¢k) [9], [14].

Edwardsiv syndrom

Tato numerickd chromozomalni aberace postihuje 1 z 5000 — 6000 narozenych
déti a je zpisobena pfitomnosti tii kopii chromozomu 18 v buiikach. Pravdépodobnost
rizika vyskytu stoupd spolu s vékem matky. Ve znacné vét§iné piipadi umird plod jiz
v téle matky v pribchu téhotenstvi. Mezi fenotypové projevy jedince patii nizsi
porodni vaha, deformace hlavy, rozstépové vady obliceje, prekryvajici se prsty, oci
daleko od sebe. Dale jsou casté vrozené srdecni vady, mentdlni retardace a dalsi.

Karyotyp jedince vypada takto: 47, XX (XY) + 18 [23].

Patauiv syndrom

Vzacné se vyskytujici vrozend genetickd vada, ktera u téhotné Zeny s takto
postizenym plodem kon¢i nejcastéji spontannim potratem. Vyskyt vady se pohybuje
kolem 1 z 10000 zivé narozenych déti. Karyotyp jedince s Patauovym syndromem: 47,
XX (XY) +13.
Fenotypovy projev zahrnuje deformaci hlavy a oblic¢eje, malé nebo uplné chybé&jici oci
nebo naopak jedno centralni oko, rozstépové vady, polydaktylii. Déti se rodi s nizkou
porodni vahou, mivaji vrozené vady ledvin a vrozené srdecni vady. Jsou mentalné

retardované [23].
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Vrozené poruchy gonozomi:
Jedna se o poruchy v poctu pohlavnich chromozomt. Za normalnich podminek
mé kazdéa Zena v karyotypu dva chromozomy X a kazdy muz jeden chromozom X a

jeden chromozom Y [4].

Klinefelteriv syndrom

Karyotyp jedince obsahuje jeden chromozom Y a riizny poc¢et chromozomu X.
Nejcastéjsi variantou je forma 47, XXY. Pfi tomto dédicném onemocnéni dochézi
k ovlivnéni produkce hormonu testosteronu, jehoz nedostatek zptlisobuje typicky
fenotyp. Vada postihuje asi 1 z 500 — 1000 novorozenych déti pfevazné muzského
pohlavi.

Mezi znaky, které syndrom charakterizuji, patfi vysokd postava, dlouhé
koncetiny, varlata s narusenou funkci, neplodnost, méné svalové hmoty. Z divodu
snizené hladiny testosteronu vyskytuje se u téchto jedinct typ pubického ochlupeni,

vyssi hlas, zvétSené prsni zlazy [23].

Turneriv syndrom

Jedna se o jedinou monozomii sluc€itelnou se zivotem, pti které je u Zzen v bunce
pfitomen pouze jeden chromozom X nebo jeho ¢ast — karyotyp 45, X, misto dvou
chromozomt X. Turnertiv syndrom se vSak muze vyskytovat i ve form¢ mozaiky, to
znamena, ze chromozom X chybi pouze v nékterych buitkkach. Mezi typické znaky
projevu patii porucha dospivani, porucha ¢innosti vajecnikii — neplodnost, vyskyt
kozni fasy na krku, miskovité nehty, Casté zanéty stfedniho ucha a poSkozeni zraku —
barvoslepost a vrozené srdecni vady. Riziko vyskytu Turnerova syndromu je z 1

z 2000 — 3000 narozenych dévcat [11], [23].

2.4 Prevence a diagnostika

2.4.1 Prevence

VVV ptredstavuji vazny zdravotni, socidlni a ekonomicky problém, a proto je
velky diraz kladen na pfedchazeni vzniku téchto vad — prevenci. Existuji dva typy

prevence: primarni a sekundarni.
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Hlavnim opatfenim je priméarni prevence, neboli opatifeni, kterd mohou zabrénit
samotnému vzniku vady. Sekundarni prevence zahrnuje prenatdlni testy, které

umoziuji prokazat vyskyt jiz vzniklé vady jesté ptfed narozenim jedince [1], [24].

2.4.1.1 Primarni prevence

Do primarni prevence patii planované rodicovstvi, v€k a dobry zdravotni stav
zeny, omezeni styku s teratogennimi latkami, kvalitni a vyvéazena strava, pfisun
minerdld a vitamint.

Kazdd Zena by si méla uvédomit, Ze se vzrlstajicim vEkem dochazi
k CastéjSimu vyskytu vrozenych vad u plodu a Zze po 35. roku Zzivota stoupa
pravdépodobnost vyskytu numerickych chromozomalnich aberaci, zejména Downova
syndromu.

Pro t€hotnou Zenu je také dulezitad spravnd a vyvazena strava, ktera je doplnéna
vitaminy a mineraly. Lékafi doporucuji t€éhotnym Zendm pravidelné uzivani kyseliny
listové, ktera je dulezita pro poceti plodu a pro jeho spravny rist a vyvoj. Dale snizuje
vyskyt defektii nervové trubice u plodu. Pfitomnost jodu ve vode nebo v soli eliminuje
pravdépodobnost vyskytu mentéalni retardace a kostnich deformit. Dal$im dulezitym
bodem primarni prevence je omezeni styku s teratogennimi latkami, mezi které fadime
alkohol, koufeni, n¢které 1éky a drogy. Planovéani rodiCovstvi na optimalni dobu a

zajisténi co nejlepsich podminek pfi poceti snizuje riziko vyskytu vrozenych vad [24].

Preimplantaéni geneticka diagnostika

Za soucast primarni prevence lze povazovat i preimplantacni genetickou
diagnostiku, metodu, kterd se provadi pfi asistované reprodukci v rdmci umélého
oplodnéni a umoziuje vybrat k pfenosu do délohy zdravé embryo. Metoda je
vyuzivana k vySetieni pohlavnich bun¢k a embrya.

Je vhodna pro rodiny, ve kterych se vyskytuji nékteré dédi¢né vady, pro pary
s opakujicimi se potraty a pro zeny ve vys§im véku (nad 30 let). Embryo je vySetifeno
geneticky v dob¢, kdy doroste do stadia 8 bunék (30 hodin), a to pouze z 1 — 2 bunck
embrya [7].
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2.4.1.2 Sekundarni prevence — prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika je definovdna jako soubor vySetfeni, metod a postupt,
které jsou vyuzivany v prabéhu téhotenstvi k diagnostice VVV plodu. Ukolem
prenatalni diagnostiky je odhalit co nejvétsi mnozstvi VVV, které jsou neslucitelné se
zivotem, nebo vady, jejichz 1écba neni mozné nebo je velice obtizna.

Diky pokrokiim ve specidlnich vySetfovacich metoddch je mozné vysSettit plod
v jakémkoli obdobi prenatdlniho vyvoje. Na =zaklad¢ zplsobu vySetfeni délime

prenatalni diagnostiku na neinvazivni a invazivni [28], [5].

Neinvazivni diagnostika

U metod neinvazivni prenatalni diagnostiky nedochézi k zdsahu do téla matky,
a proto nehrozi riziko potrati. Mezi neinvazivni preventivni vySetieni patii predev§im
tzv. prenatalni screening.
Je to metoda, kterd slouzi k vyhledavani téhotnych Zen se zvySenym rizikem — neboli
zvySenou pravdépodobnosti, ze jejich dit¢ mlze byt postizeno nékterou VVV.
Zahrnuje podrobné anamnestické vysSetfeni téhotné zaméfené na vyskyt dédiénych
onemocnéni v rodin€, screeningové vySetfeni ultrazvukem a stanoveni specifickych
biochemickych markeri z mateiského séra. Témito vySetiovacimi metodami jsou
vySetfovany vSechny téhotné Zeny. V soucasné dobé¢ je k dispozici 1 analyza fetalni
DNA, ziskané z matefského séra, ktera v indikovanych ptipadech dopliiuje metody

neinvazivni diagnostiky [28], [5].

Ultrazvukova diagnostika

Ultrazvukova diagnostika je nedilnou soucasti prenatalni péce a provadi se
v prubéhu celého téhotenstvi. V soucasnosti je provadéno ultrazvukové vysSetfeni
minimalné 4x v prib¢hu téhotenstvi.
V pfipad¢ stanoveni gravidity, po vynechani menstruace, mezi 11. — 14. tydnem
te¢hotenstvi jako soucast prvotrimestralniho screeningu, mezi 18. — 22. tydnem
té¢hotenstvi, dale mezi 30. — 32. tydnem téhotenstvi (vylouceni hypotrofizace plodu).

Dalsi vySetfeni jsou pfidavana podle potieby [25].
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Vstupni ultrazvukové vySetieni:
Vstupni ultrazvukové vysSetieni by mélo byt provedeno pfed 13. tydnem
te¢hotenstvi. Soucasti vySetfeni je stanoveni gestacniho stafi, zjiSténi poctu plodda,

vitality plodu a detekce hrubych fetdlnich anomalii [25].

VySetieni v ramci prvotrimestralniho screeningu:

Toto vySetfeni umoznuje urcit Cetnost t¢hotenstvi, stanoveni velikosti plodu,
respektive upfesnéni gestaéniho stafi a zameéfuje se na zjiStovani piitomnosti
ultrazvukovych nélezli, které jsou charakteristické pro chromozomadlni aberace —
z nichZ nejdilezitéjsi jsou Sitka tzv. Sijové projasnéni (nuchdlni translucence — NT) a
pfitomnost nosni kosti [21].

Dalsimi sledovanymi markery jsou napi. délka horni celisti, stehenni a pazni

kosti, srde¢ni frekvence plodu, abnormalni tok krve v ductus venosus a dalsi [18].

VySetireni mezi 18. - 22. tydnem téhotenstvi

Cilem vysetteni je posoudit proporcidlni riist plodu a vyloucit jeho strukturdlni
anomalie. Provadi se postupnym podrobnym vysSetienim celého plodu a posouzenim
vSech zobrazitelnych organi. Na zdkladé méieni plodu lze stanovit jeho vahovy

odhad. Posuzuje se mnozstvi plodové vody a ulozeni placenty [21], [26].

VySetieni mezi 30. — 32. tydnem

Vysetteni zahrnuje op€t biometrii plodu — méfeni rozmérta a vypocet hmotnosti
potiebné k vylouceni hypotrofizace plodu, které muze byt zptisobeno nedostate¢nou
funkci placenty. Znovu se posuzuje morfologie plodu, pratok cévami pupecniku,

kontroluje se mnozstvi plodové vody a nyni i definitivni uloZeni placenty [21], [26].

Biochemicky screening

Biochemicky screening je metoda, ktera slouzi ke stanoveni specifickych
biochemickych markeri (PAPP — A, free beta hCG, AFP, hCG, Ej3) z matetského séra
a je zaméfena na vyhledavani nejcastéjSich chromozomalnich aberaci plodu (Downtv

syndrom) a defektli neurdlni trubice (NTD) [27].
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Invazivni prenatalni diagnostika

Cilem odbéru invazivni prenatdlni diagnostiky je pfimo ziskat material
potfebny ke stanoveni chromozomalni vybavy plodu nebo k prikazu nékterych latek.
Vzhledem k tomu, Ze dochéazi k zasahu do téla matky, mize dojit ke komplikacim,
které maji za nasledek poskozeni plodu, vyvoléani potratu ¢i predcasného porodu.

Do invazivni prenatalni diagnostiky patii odbér choriovych klki (CVS), odbér
plodové vody (AMC), odbér placentarni tkané (pozdni CVS) a odbér fetdlni krve
z pupecniku (kordocentéza). VySetifenim chromozomi v buinikdch choria a v bunkach
ziskanych z plodové vody je mozné stanovit karyotyp plodu. Indikaci pro odbér je vék
matky, pozitivni ultrazvukovy a biochemicky screening nebo ptfedchozi potomek
s genetickou vadou. Odbéry se provadi pod kontrolou ultrazvuku, aby byly bezpecné

pro matku i pro plod [28].

Odbér vzorku choria (CVS)

Odbér choriovych klkl (chorionic villi sampling) spociva v zisku malého
mnozstvi placentarnich tkané tzv. trofoblastu, nebot’ tyto buiiky maji stejnou
genetickou informaci jako plod. Provadi se zavedenim punkéni jehly
(transabdominalné) nebo specidlniho katétru (transcervikaln¢€) ptes biisni sténu, pod
kontrolou ultrazvuku, a je provadén mezi 11. — 14. tydnem téhotenstvi.

V Ceské republice je vyuzivan pouze odbér transabdominalni a je provadén lékafem —
gynekologem.

Mnozstvi odebraného vzorku ¢ini 3 - 5 mg choriové tkédn¢ a je mozné zpracovat
ho ptimo bez kultivace bunék nebo s kultivaci kratkodobou (24 — 48 hodin), anebo
nepiimou kultivaci dlouhodobou.

Vyhodou pifimého zpracovani od zpracovani buné¢k nepifimého je vysoka
spolehlivost, vyuziti malého mnozstvi materidlu, nedochdzi k ovlivnéni vysledku
kontaminaci matetskymi bunikami.

Pti kultivaci dlouhodobé muze dojit k selhdni kultivace, ovlivnéni vysledku
kontaminaci matetskymi buiitkami a dochézi ke spotieb¢ vétsiho mnoZzstvi materialu.

Po odbéru vzorku mohou nastat komplikace (krvaceni, RH izoimunizace,
infekce a odtok plodové vody, samovolny potrat).

Urcitou komplikaci této metody je také placentarni mozaicismus — jev, kdy jsou

chromozomalni zmény ptitomny v choriu, ne vSak u plodu.
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V tomto piipad¢ je nutné provést amniocentézu. Riziko komplikaci vykonu se

pohybuje kolem 0,5 — 1 % [5], [28], [29].

Placentocentéza (pozdni CVS)
Tato metoda umoziuje odbér placentarni tkdné v pozdé€jSich stadiich

te¢hotenstvi (druhy a tieti trimestr) [5].

Amniocentéza (AMC)

Plodova voda obsahuje odloupané buiiky plodu, které je mozné izolovat a
kultivovat pro diagnostické ucely. Odbér plodové vody je provadén pomoci punkéni
jehly ptes bfisni sténu do délohy, pod kontrolou ultrazvuku, a to obvykle po 15. tydnu
té¢hotenstvi.

Odebrany vzorek ¢ini asi 15 — 20 ml plodové vody, kultivovany jsou odloupané
epitelie plodu (amniocyty). Cast vzorku je zpracovana v cytogenetické laboratofi, kde
je stanovovana chromozomadlni vybava jedince. Cytogenetické vySetfeni bunck
pouzivd metody FISH (fluorescen¢ni in situ hybridizace) a PCR (polymerdzova
retézovad reakce). DalSi moznou diagnostikou je genova detekce pomoci
imunofluorescenc¢nich sond a DNA analyza. Pomoci sond je mozné diagnostikovat
urcité chromozomalni aberace, napt. trizomie 21, 18 a 13 chromozomu a monozomie
pohlavniho chromozomu X.

Druhd cast vzorku je odeslana na biochemické vySetieni k vySetfeni
biochemickych markeri jako je napt. AFP (alfa 1 fetoprotein), které je dilezité pro
diagnostiku rozstépt biiSni stény a patefe, GGT (gamaglutamyltransferdza) ukazujici
na onemocnéni cystickou fibrézu a dalSi specidlni markery slouzici pfi detekci
nekterych dédicnych metabolickych vad.

Mezi komplikace patii odtok plodové vody pti odbéru, infekce plodového vejce
a Rh izoimunizace matky. Vykon je zatiZzen ptiblizné€ 0,5 — 1% rizikem komplikaci [5],

[30], [31].
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Kordocentéza (KDC)

Jedna se o punkci pupecnikové zily, kterd umozinuje odbér fetalni krve. Indikaci
pro provedeni kardocentézy je stanoveni karyotypu (pfi nejasném vysledku
amniocentézy, pozdnim zachytu pozitivity pii biochemickém screeningu), diagnostika
infekce plodu stanovenim protilatek (toxoplazmdza, rubeola, cytomegalovirova
infekce, varicela a parvovir6za B19), ke stanoveni hematologickych parametrii
(stanoveni krevniho obrazu, krevni skupiny plodu, vrozenych hemoragickych
syndromt) a stanoveni imunologickych a metabolickych parametrti plodu.

Odbér je provadén od 18. tydnu téhotenstvi pomoci punkéni jehly je odbér
provadén ptes bfisni sténu, pod kontrolou ultrazvuku. Odebrany vzorek ¢ini 2 ml
fetalni krve.

Rizika spojena s odbérem jsou krvaceni, odtok plodové vody, pfed¢asny porod a
bradykardie plodu, spasmus nebo hematom cévy. Riziko komplikaci je udavano do

1 % [5], [32].

2.5 Prenatalni screening chromozomalnich aberaci

Prenatéalni screening jako vyhleddavaci metoda musi spliiovat nékteré pozadavky:
jednoduchost a snadné provedeni, ekonomickou unosnost, vysokou spolehlivost a
specificnost, ale i bezpecnost pro matku i pro plod.

Ani v soucasné dob¢ vSak neexistuje zadny univerzalni screeningovy test, ktery by byl
schopny odhalit v§echny VVV.

Vzhledem k tomu, ze aneuploidie jsou zdsadni pfi¢inou perinatdlniho imrti a také
castou pfic¢inou psychomotorického a fyzického postizeni, byla v poslednich 40 letech
vyvijena snaha nalézt co nejefektivnéjSi screeningovy program pro stanoveni rizika

nejcastéjSich aneuploidii, zejména Downova syndromu [5], [15].

2.5.1 Charakteristika screeningovych programi

Zakladni charakteristikou screeningovych programil je procento detekce (DR),

hladina fale$né pozitivity (FPR), gestacni staii v dobé vysledku testu a cena testu.
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U kazdého screeningového testu je dilezité stanoveni procenta detekce, musi vSak byt

stanovena hranice, kterou musi vysledné riziko piekrocit, aby doslo k pozitivité testu.
Nezanedbatelnou vyhodou posunuti diagnostiky do ranéjSich stadii gravidity je

snizeni rizik zdravotnich komplikaci pfi pfipadném ukonceni t¢hotenstvi.

Srovnani ekonomické naroCnosti je pak velmi obtizné a zédlezi na financ¢nich

moznostech jednotlivych stata [15].

2.5.2 Screeningové testy provadéné v prvnim trimestru téhotenstvi

Kombinovany test

Kombinovany test je vysoce efektivnim vSeobecnym screeningovym testem, ktery
dokaze odhalit 90 % plodil s trizomii 21, 18 a 13 chromozomu, pfi max. 5% faleSné
pozitivite.
Kombinovany test se skldd4d ze dvou casti - stanoveni biochemickych markert (PAPP
— A, free beta hCG) v séru matky a vySetfeni ultrazvukové (méfeni NT, zachyceni
zédvaznych strukturdlnich vad, datace t&hotenstvi, ovéfeni Cetnosti t€hotenstvi). Do
vypoctu rizika je zahrnut také vék matky. Vysledek tohoto testu je zndm do konce 14.

gestacniho tydne [15].

Kontingen¢ni test

Tento screeningovy test pracuje se stejnymi podklady jako test kombinovany.
Posunutim odbéru biochemického screeningu I. trimestru (free beta hCG, PAPP — A)
do 9. — 11. gestacniho tydne a pfidanim tzv. minor markert (pfitomnost NB, srde¢ni
frekvence plodu, pritok krve v ductus venosus, délka maxilly a fronto - maxilarni
uhel, délka kosti stehenni a kosti pazni, délka ucha, jedna umbilikdlni arterie,
pfitomnost megavesiky) se zvySuje detekce Downova syndromu na 95 % pfi faleSné

pozitivits 2 %. [15].
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2.5.3 Screeningové testy provadéné ve druhém trimestru téhotenstvi

Double test

Double test stanovuje riziko vyskytu trizomie 21, 18 a 13 chromozomu na
podkladé véku téhotné biochemickych markeri AFP, hCG.
Pokud tento test zahrnuje celou molekulu hCG odhali pii 5% falesné pozitivité
55 — 60 % postizenych plodd, ale pokud zahrnuje pouze volnou podjednotku beta
hCG je detekce postizenych plodi o 5 % vySssi pii stejném procentu faleSné pozitivity.

Tento test je v praxi neustdle vyuzivan i ptesto, ze je nespolehlivy [15].

Triple test

Tripple test stanovuje riziko Downova, Patauova a Edwardsova syndromu na
podkladé€ biochemickych markeri AFP, hCG, E; a véku téhotné zeny.

Pokud test zahrnuje celou molekulu hCG, odhali pti 5% falesné pozitivit€¢ 60 —
65 % postizenych plodl, ale pokud zahrnuje pouze free beta hCG, je detekce

postizenych plodd o 5 % vy$si, pfi stejném procentu faleSné pozitivity [15].

Quadruple test

Quadruple test slouzi, na podkladé biochemického vySetfeni AFP, hCG, E3 a
inhibin A a véku zeny ke stanoveni rizika vyskytu Downova, Patauova a Edwardsova
syndromu.

Pokud test zahrnuje celou molekulu hCG, odhali pti 5% falesné pozitivité 55 —
60 % postizenych plodi, ale pokud zahrnuje pouze free beta hCG, detekuje postizené
plody s detekci zvySenou o 5 % [15].

2.5.4 Screeningové testy v prvnim i ve druhém trimestru

Integrovany test

Integrovany test je vsoucasné dobé v klinické praxi povazovan za
nejefektivnéjsi test ze vSech. Na zaklad¢ véku téhotné, stanoveni biochemického
markeru (PAPP — A), ultrazvukového vySetfeni (NT) v prvnim trimestru a hladiny
inhibinu A, AFP, hCG, E; v trimestru druhém, je stanovovano riziko vyskytu
Downova, Edwardsova a Pataova syndromu. Na zdkladé DR a FPR ma tento test

nejlepsi vysledky.

25



Zasadni pfednosti testu je jeho nizka faleSna pozitivita. T¢ je ovSem dosazeno pouze
za predpokladu, Ze po stanoveni PAPP — A a NT u téhotnych zen v prvnim trimestru
neni na pozitivni vysledek testu reagovano invazivnim vySetienim a naslednou
karyotypizaci, ale hodnoti se az s vysledkem biochemického screeningu druhého
trimestru. Kone¢ny vysledek testu je tak zndm az ve druhém trimestru téhotenstvi, coz
muze byt vniméno i jako jeho nevyhoda. Je proto vhodny pro zeny, které tento odklad

akceptuji [15].

Varianta integrovaného testu

Variantou integrovaného testu je sérum integrovany test, ktery je zalozen pouze
na stanoveni biochemickych markeri PAPP — A v prvnim trimestru a AFP, hCG, E; a
inhibinu A ve druhém trimestru bez ultrazvukového vySetteni.

Na zéklad¢ veku téhotné a biochemickych markeri je stanoveno riziko vyskytu
Downova syndromu, Edwardsova a Patauova s 5% faleSnou pozitivitou, kterd ale
miize byt 1 vyss§i v zavislosti na gestacnim stafi v dobé odbéru. Pti takovém procentu

falesné pozitivity dosahuje test 86% zachytu Downova syndromu [15].

Sekvencni test

Sekvenéni test se skldadd z kombinovaného testu v prvnim trimestru a
biochemického screeningu ve druhém trimestru. To znamend, Ze riziko vyskytu
aneuploidii (trizomie 21, 18 a 13 chromozomu) je stanovovdno na zaklad& veku
t¢hotné zeny, biochemického vysetieni (PAPP — A, free beta hCG) a ultrazvukového
vySetfeni (NT) v prvnim trimestru a biochemického vySetfeni (AFP, hCG, E;) a
hladiny inhibinu A ve druhém trimestru téhotenstvi.

Rozdil mezi integrovanym a sekven¢nim testem spocivd ve vyhodnoceni
kombinovaného testu v prvnim trimestru (pozitivita, negativita). Pokud je
kombinovany prvotrimestralni test pozitivni, provadi se invazivni vySetfeni — odbér
choriovych klka (CVS) a nésledna karyotypizace. Téhotné s negativnim vysledkem
testu vétSinou jesté podstupuji biochemicky screening ve trimestru druhém, ktery je
vyhodnocen bud’ samostatné, nejcastéji vSak spolu s vysledkem prvniho trimestru.

V Ceské republice se pouziva nazev sekvencni varianta integrovaného testu [15].
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3 Cil prace

Experimentalni cast této bakalaiské prace se zabyva vyskytem vrozenych
vyvojovych vad u plodu, zejména Downova syndromu. VySetfovano bylo 120
pacientek v pribéhu let 2014 a 2015 v soukromé gynekologické praxi v Praze
zvolenym screeningovym programem (modul OSG). Pacientky se veékové nachézi
v intervalu 25 — 35 let.

Cilem bakalaiské prace je zjistit, zda procento falesné¢ pozitivnich vysledka
prenatalniho screeningu nejcastéjSich chromozomadlnich aberaci plodu odpovida

procentu fale$né pozitivity deklarované zvolenym screeningovym programem.
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4 Metodika prace

4.1 Anamnéza

Dilezitou soucasti vySetfeni v téhotenstvi je znalost anamnézy (rodinna,
osobni, gynekologicko - porodnicka), diky niz mohou byt zhodnocena jista rizika,
ktera by mohla ovlivnit vyvoj plodu, zdravi t€hotné nebo pribéh porodu.

Do anamnézy rodinné patii geneticky podminéné choroby a zdvazna onemocnéni
(diabetes mellitus).

Osobni anamnéza zahrnuje vesSkerd prod€land onemocnéni (infekcni, chronickd),
opera¢ni vykony, alergie a uzivané léky.

Gynekologicko - porodnickd anamnéza informuje lékafe o menstruaénim cyklu Zeny,
uzivani antikoncepce, o vSech t¢hotenstvich, porodech a komplikacich s nimi

spojenymi [2].

4.2 Prenatalni screening VVV

V Ceské republice se vyskyt chromozomalnich abnormalit pohybuje asi okolo
6/1000 zivé narozenych déti. Vice jak polovina z tohoto poctu jsou numerické
chromozomalni aberace, zbyvajici ¢ast aberace strukturni a pouze 3 % jsou kombinaci
obou typl. Prenatalni screening slouzi k vyhleddvani Zen s vy$§im rizikem vyskytu

Downova syndromu

Prvnim screeningovym vysetienim v Ceské republice byl druhotrimestralni
screening, zalozeny na vyhodnoceni tfi markert - triple test (AFP, hCG, E3). S postupnym
rozvojem vznikl screening prvotrimestralni a integrovany (integrace vysledka

prvotrimestralniho 1 druhotrimestralniho screeningu) [2], [16].

4.2.1 Prvotrimestralni screeningové vySetieni

Jako prvni se provadi vySetfeni biochemické a s odstupem zhruba 14 dnt je pacientka

vySetfena ultrazvukem.
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4.2.1.1 Biochemicky screeningovy test

V téhotenstvi se v séru matky vyskytuji specifické bilkoviny, jejichZ stanoveni
se vyuziva v biochemickych screeningovych testech. Optimalni doba pro odbér je
mezi 9. — 11. tydnem tehotenstvi.

V prvnim trimestru téhotenstvi je stanovovéana hladina plazmatického proteinu
PAPP — A. Funkce tohoto proteinu nebyla prokdzana, ale ziejmé se ucastni regulace
fetoplacentarniho rGstu. Jeho snizend hladina je davana do souvislosti s vyskytem
Downova syndromu
hCG se v télnich tekutinidch vyskytuje jako celd molekula hCG nebo jako samostatné
volné podjednotky — free beta hCG, kterd je pro screeningova vysSetfeni vyhovujici

[19], [34].

V rdmci ptipravy praktické casti této prace jsem navstivila jednu z prazskych
nemocnic, kde probihéd zpracovani odebranych vzorkt.
Séra pacientek na biochemické screeningové vySetfeni jsou sbirdna a zamrazovana,
protoze se vySetieni provadi jen jednou tydné. Pfed analyzou musi byt vzorky
rozmrazeny. Z kazdého vzorku séra jsou stanoveny hladiny bilkovin PAPP — A a free
beta hCG v prvnim trimestru a v trimestru druhém AFP a free beta hCG tzv. TRACE

(time resolved amplified cryptate emission) metodou.

TRACE je metoda, pii které se méfi v homogennim prostiedi fluorescenéni
signal se zpozdénim. Jednd se o sendviCovou reakci, ktera probiha 19 minut mezi
PAPP — A ze vzorku, mySi monoklonalni protilatkou vici PAPP — A se slozkou,
kterou obsahuje donor, a mySi monoklondlni protilatkou viac¢i PAPP — A, ktera je
pfipojena na sbérny protein.

Donor po ozatfeni dusikovym laserem emituje svétlo o vinové délce 620nm s dlouhou
zivotnosti a akceptor neboli sbérny protein generuje signal o vlnové délce 665 nm
s kratkou zivotnosti. Jestlize jsou donor i1 akceptor v imunokomplexu, dochazi
k zesileni signalu a prodlouzeni jeho zivotnosti.

Meéfieny signal je po pfipojeni protilatek k PAPP — A, pfimo umérny hladiné

PAPP — A [17].

29



4.2.1.2 Ultrazvukové vySetieni

Pti ultrazvukovém vySetieni je zvolené gynekologické praxi vyuzivan B obraz
neboli dvourozmérné, rovinné zobrazeni plodu v redlném case. Obraz plodu je
popisovan na zékladé¢ obrazu na monitoru ve stupniované Sedi tzv. grey scale.
Optimalni doba pro prvotrimestralni ultrazvukovy screening je 11 — 13 © © gestacni

tyden [2], [5].

Ultrazvukové markery:
CRL
CRL urcuje gestacni stafi. Hodnota CRL by se méla byt minimalné 45mm a

maximalné¢ 84mm [18].

BPD

BPD je rozmér hlavicky méfeny mezi spankovymi kostmi [33].

NT

NT je tvofeno vrstvou tekutiny pod ktzi krku. NT je pfitomno u vSech plodi
mezi 11. — 13. " ® tydnem t&hotenstvi.

NT mtzeme méfit dvéma zplsoby - u 95 % ptipadl Ize Sijové projasnéni méftit
pies biisni sténu matky, u zbyvajicich 5 % je ultrazvukové vySetfeni provadéno
transvaginalné. Vysledky z obou vySetifeni jsou srovnatelné. Plod by mél byt zobrazen

v sagitalni poloze, od hlavy po horni ¢ast hrudniku, v co nejveétSim zvétSeni.

Pokud se tento marker zvétSuje (nad 3 mm), zvySuje se také pravdépodobnost

vyskytu vrozenych vad u plodu [18], [19], [33].

NB

U vétSiny ploda s chromozomalni aberaci NB uplné chybi. V prvnim trimestru
té¢hotenstvi se zjistuje jeji pfitomnost a mize se méfit i jeji délka
Dal$imi dopliiujicimi markery tzv. minor markery jsou tok vendéznim duktem,
trojcipou chlopni, fronto — maxilarni obli¢ejovy thel (FMF) a dalsi.

Ultrazvukovymi markery typickymi pro identifikaci trizomie 21 jsou rozs$ifené
Sijové projasnéni a nepfitomnost nosni kosti v prvnim trimestru. Dal§im markerem je

napf. zména v charakteru toku pfes trojcipou chlopen a ven6znim duktem [18], [19].
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4.2.2 Druhotrimestralni screening

Druhotrimestralni screening je zalozen pouze na biochemickém vySetiteni, nelze
podle n¢j posoudit morfologii plodu. Snizend hladina MS — AFP byla historicky
prvnim markerem, ktery ptfedstavoval zvySené riziko vyskytu trizomie 21 a jedinym
faktorem, na kterém byla postavena senzitivita screeningu.

Postupem cCasu bylo zjiSténo, Ze vyssi efektivity screeningového vysSetieni mizeme
dosahnout stanovenim dalSich biochemickych markerti ze séra matky - hCG, E3, AFP

a inhibin A [5].

Sérové markery:

AFP je sérovy onkofetdlni protein, ktery je v prubchu téhotenstvi produkovan
zlutym vackem a fetdlnimi jatry. Vyuziva se pro detekci chromozomalnich aberaci,
defektd neuralni trubice, ale také mize zachytit malformace, odumteni plodu a dalsi

[34].

E; je estrogenni hormon, ktery vznikd ve fetdlnich nadledvinkach, jatrech a
v placent&. Ugastni se reakci, které predchazeji piipravé mlééné zlazy pied laktaci. Za
pfedpokladu dodrzeni preanalytickych podminek na vzorek je nekonjugovany estriol

lepSim markerem pro detekci Downova syndromu, nez AFP [34].

Inhibin A je sérovy protein, ktery inhibuje produkci FSH. Vznikd v hypofyze,

ovariu a placent¢ [34].

4.3 Organizace screeningu chromozomalnich vad ve zvolené

gynekologické praxiv Praze

Prvnim pfiznakem téhotenstvi je ve vétSiné pfipadi vynechdni menstruace.
V tomto ptfipad€ si zena obvykle udéla té€hotensky test, objednd se na vySetieni ke
svému gynekologovi a podstupuje vstupni ultrazvukové vySetieni, pifi kterém se

gravidita potvrdi.
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V pifipad¢ potvrzeni tchotenstvi jsou naplanovana dals$i potifebnd vySetfeni.

V ramci toho je pacientce nabidnuto screeningové vySetfeni, diky némuz je mozné
stanovit riziko pravdépodobnosti vyskytu chromozomalnich aberaci u plodu.
Zvolena gynekologickd praxe provadi prenatalnich screening chromozomalnich
aberaci formou integrovaného (sekvencéniho) testu. V prvnim trimestru je provadeén
kombinovany test — biochemické vySetieni (PAPP — A, free beta hCG) a ultrazvukové
vySetieni (gestacni staii, NT, NB).

Kombinovany test v prvnim trimestru vyhodnocuje Iékait — gynekolog
provad¢jici prvotrimestrdlni ultrazvukovy screening. Po zaddni namétfenych
ultrazvukovych markertt a vysledkii biochemie prvniho trimestru do pocitacového
programu je ihned k dispozici zprava s vysledkem. V ptipad¢é pozitivity je téhotna
odeslana ke konzultaci do centra, kde je nabidnuta invazivni diagnostika (CVS).

Pokud je kombinovany test negativni, je naplanovan dalsi termin pro odbér
biochemie v druhém trimestru. Integraci vysledku pak provadi centrum, které nasledné
zpravou o definitivnim vysledku prenatalniho screeningu informuje oSettujiciho
gynekologa. V pfipad¢ pozitivity integrovaného screeningu je téhotna zena opct
odeslana ke genetické konzultaci, kde je nabidnuta invazivni diagnostika nebo
provedeni DNA testu.

K vyhodnoceni screeningu je pouzivan modul OSG (Obstetrician’s Screening
Guide), ktery je interpretacnim a organizacnim modulem pro prenatdlni screening
Downova syndromu a dalSich patologickych stavli v t¢hotenstvi.

Tento modul je soucdsti programu SmartMEDIX - informacniho systému pro
zdravotnicka zatizeni [20].

Vlastnostmi modulu OSG jsou moznost napldnovani optimalnich termini
prenatélnich screeningovych vysetieni, vypocet rizika postizeni plodu trizomii 21, 18,
13 z hodnot sérovych bilkovin prvniho trimestru a z hodnot nuchélni translucence,
ziskanych ultrazvukovym vySetfenim, tisk zaddanek pro biochemické vySetfeni v obou
trimestrech, tisk vysledkti z prvotrimestralniho i1 druhotrimestralniho screeningu

v rtiznych jazykovych verzich [20].
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Pojistovna (74 09-462-000 Iabotalc;r -
111 Odbornost 603

Screening 10. - 13. tyden

'Pacient . podpis a razitko lékafe
Rodné ¢islo
AT
Datum nar PM 28.7.2015
Diagnéza Z369 MUD!
zprbva ‘ Anamnéza
Pocet plodu: 1 IDM ART Kufagka
CRL: 17,00 mm (8+1)
UZ provedi(a) MUDr. 1dne 15.10.2015 Odbeér dne:
Optimalni termin pro UZ v |. trim. od 7.11.2015 do Hmotnost: Kg
21.11.2015.
Pozadavek
Optimalni termin odbéru od 28.10.2015 do 7.11.2015.
PAPP-A FRhCG
R o .
Po;rist'ovna ICz 09-462-000 Mborator
J Odbornost 603
Screening ve Il. trim. + integrovany test
1 .Paéien( ‘ L po;ipn;ara¥;;;o Iéke;f; . o
Rodné ¢islo
01 000 O
Datum nar PM 28.7.2015
Diagnéza Z369 MUDr
zprava Anamnéza
Pocet plodu: 1
c?? Le P 36;6 o (1241) IDM ART Kufagka
NT 1,16 mm = 0,76 MoM Odbér dne:
BPD: 18,92 mm (11+5) Hmotnost: Kg
Nosni kost: ofitomna
UZ provedi(a) ' dne 12.11.2015 Pozadavek
Odebrano dne: 29.10.2015. Hmownost: 61 Kg
PAPP-A: 2,12 mIU/ml = 1,81 MoM AFP hCG
FBhCG: 53,84 ng/ml = 0,96 MoM
Optimum pro odbér v II. trim. od 5.12.2015 do 19.12.2015. uEs3 INH-A

Obrazek 1 - Zadanky na screeningové vysetieni v 1. a ve II. trimestru t&hotenstvi
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IR

111719

Zprava o screeningovém vysSetieni v l.trimestru

Pacient: Cislo poj.: Termin: 3.5.2016 dle PM
Datum nai 25.5.2016 dle CRL
00 OO o o
ZP. 11 Veék v terminu: 27 let

Pocet plodu: 1

UZ provedi(a) Ml dne 12.11.2015 na pfistroji Medison SonoAceR7
Referenéni gestaéni stafi pfi vysetfeni: (12+ 1) dle CRL, (15+2) dle PM
Ultrazvuk ww + d ) Biochemické vysetfeni
CRL: 56,26 mm (12 + 1 P-A: 2,12 mIU/ml = 1,81 MoM
BPD: 18,92 mm 11 + 53,84 ng = 0,96 MoM
T 6 mm = 0,76 Odebrano: 29.10.2015 0 +1
Hmotnost: 61 Kg.
Nosni kost: pritomna
Zavér SCREENING NEGATIVNI

Kombinované riziko T21 z vysledku v |. trimestru: 1 /50 000 (v terminu).

Poznamky

Diskrepance mezi menstruaénim a gestaénim stafim je 25 dni.
Riziko T21 a priori dle véku 1/ 1 200
Vizualizace dobra

Obrazek 2 - Zprava o screeningovém vySetfeni v 1. trimestru téhotenstvi
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SCREENING VAD NEURALNI TRUBICE A DOWNOVY CHOROBY Datum zprivy 11 12 15

Prijmeni

Jméno

RC

Datum narozeni -

PM . 28.07.15
Termin : 25.05.16
Datum odbéru ¢ 29.10.15
Datum 11, odbéru : 07.12.15
Laboratorni ¢&islo : 04002

Pojist'ovna : 111
Vék matky v terminu porodu : 27 let
UZ vy3etieni(CRI.) ¢ 56.26 mmdne 12.11.15
Gest. stafi pit l.odberu . 13 tyden 2 den (podle PM)

10 tyden 1 den (dle CRL)
Gest. stafi pfi 2.odbéru : 18 tyden 6 den (podle PM)

15 tyden S den (dle CRL)
Odhad gestace : Odhad dle UZ (CRL)
Viaha : 613 kg
Hodnota MS-AFP © 42,6 ug/l ; 1,27 MoM
Hodnota uE3 : 0,599 ug/L . 0,78 MoM
Hodnota Total hCG : 37,381 kiu/L ;1,09 MoM
NT rozmér : 1,16 mm . 0,76 MoM
Hodnota PAPP-A : 2,124 w/L . 1,65 MoM
Hodnota FreeB-hCG : 5384w/l . 0,97 MoM
Vysledek . Screening negativni
Riziko M.Down : Niz8inez 1 z 100 000 (v terminu)
Riziko NTD 125700
Poznamky . Riziko M.Down o¢ekavané pouze \'lhlcdcn) k veéku matky je (1 z 1 200)

Zkontroloval SCREENINGOVE / /g\/
7 14

Negativni vysledek screeningu neznamena vylouc¢eni mozZnosti postizeni plodu Downovym syndromem
nebo defektem neuralni trubice. Znamena pouze, Ze riziko postizeni t¢mito vadami neni vyznamné

Obrazek 3 - Zprava o screeningovém vySetfeni ve II. trimestru t€hotenstvi
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5 Vyhodnoceni vysledkii:

Tabulka 1- Hodnoty ultrazvukovych a biochemickych markerti u téhotnych Zen v prvnim trimestru
a vyhodnoceni prvotrimestralniho screeningu

CRL | BPD | NT PAPP-A | volny beta -
PAC.| (mm) | (mm) | (mm) NB (MoM) hCG (MoM) | negativni/pozitivni

1 69,29 | 21,78 | 1,59 | ptitomna 0,69 1,13 negativni
2 75,22 | 21,20 | 1,44 | pfitomna 0,32 0,56 negativni
3 75,36 | 24,02 | 1,70 | pfitomna 0,55 0,84 negativni
4 63,25 19,66 | 1,30 | ptitomna 1,50 2,25 negativni
5 57,83 17,31 | 1,19 | pfitomna 0,27 0,85 negativni
6 60,13 19,70 | 0,59 | ptitomna 0,53 0,81 negativni
7 61,82 | 21,20 | 1,95 |neméfena 0,36 1,83 pozitivni
8 76,37 | 23,35 | 1,47 | pfitomna 1,40 0,87 negativni
9 78,13 24,94 | 1,38 | pfitomna 2,56 2,69 negativni
10 75,55 22,13 | 1,47 | ptitomna 0,78 4,10 negativni
11 72,38 22,69 | 1,78 |neméfena 2,23 1,64 negativni
12 61,95 20,87 | 1,53 | ptfitomna 0,76 3,93 negativni
13 65,99 | 22,10 | 1,24 | ptitomna 0,58 1,63 negativni
14 79,87 | 25,98 | 1,56 | pfitomna 0,83 1,63 negativni
15 72,18 22,40 | 1,64 | ptitomna 0,62 1,01 negativni
16 69,60 | 21,37 | 1,10 | pfitomna 1,06 1,44 negativni
17 66,25 19,95 | 1,40 | pfitomna 1,01 1,23 negativni
18 74,51 22,18 | 1,27 | ptfitomna 2,78 2,49 negativni
19 62,78 20,52 | 1,57 | ptitomna 1,30 0,63 negativni
20 72,31 23,27 | 1,55 | ptfitomna 0,53 0,51 negativni
21 49,74 18,92 0,84 | pritomna 1,72 0,79 negativni
22 66,02 20,69 1,19 | pritomna 1,02 1,24 negativni
23 67,87 19,59 3,65 | pritomna 0,28 5,09 pozitivni
24 71,31 20,15 1,28 | pritomna 0,56 3,54 negativni
25 73,44 25,10 1,41 | pritomna 2,13 2,20 negativni
26 74,51 24,45 1,32 | pritomna 0,50 0,78 negativni
27 70,21 22,05 1,14 | ptfitomna 1,74 1,03 negativni
28 66,03 24,64 1,23 | ptfitomna 0,24 0,77 negativni
29 77,69 23,35 1,82 | pfitomna 0,52 0,80 negativni
30 66,32 20,63 1,29 | pfitomna 2,11 2,34 negativni
31 65,71 22,01 1,44 | ptfitomna 1,34 0,70 negativni
32 66,49 22,69 1,25 | ptfitomna 1,89 4,47 negativni
33 70,26 22,46 1,25 | pritomna 1,39 5,46 negativni
34 61,42 21,20 1,20 | pritomna 1,62 1,39 negativni
35 58,16 17,79 1,22 | neméfena 0,83 2,28 negativni
36 64,81 20,58 1,28 | pritomna 0,64 1,15 negativni
37 71,30 22,70 1,20 | neméfena 0,95 0,59 negativni
38 67,98 20,57 1,61 | pritomna 0,41 0,53 negativni
39 60,13 19,07 | 0,59 | pritomna 0,53 0,81 negativni
40 59,72 19,20 1,18 | pfitomna 1,41 2,07 negativni
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Tabulka 2 - Hodnoty biochemickych markeri u t¢hotnych Zen ve druhém trimestru a vyhodnoceni
integrovaného screeningu

PAC. | MS - AFP (MoM) | volny beta - hCG (MoM) | E3 (MoM) | negativni/pozitivni
1 1,45 1,18 1,21 negativni
2 0,55 1,17 0,52 negativni
3 0,86 1,71 1,47 negativni
4 0,73 2,65 1,06 negativni
5 1,19 0,73 0,94 negativni
6 1,13 0,34 0,94 negativni
7 0,92 0,83 0,74 negativni
8 0,84 0,81 0,92 negativni
9 1,62 0,67 1,17 negativni
10 0,73 1,66 0,68 negativni
11 0,91 1,01 1,24 negativni
12 1,66 2,69 1,01 negativni
13 1,24 0,93 0,60 negativni
14 1,15 1,13 1,10 negativni
15 0,68 1,13 1,14 negativni
16 0,68 1,86 0,59 negativni
17 1,02 1,50 0,92 negativni
18 1,89 2,32 14,26 pozitivni
19 0,76 0,50 1,29 negativni

20 0,76 0,26 1,11 negativni
21 1,11 2,37 0,87 negativni
22 0,96 1,48 1,26 negativni
23 0,94 0,41 0,93 negativni
24 2,41 5,00 0,93 negativni
25 1,43 2,19 0,94 negativni
26 0,86 0,81 1,00 negativni
27 0,67 0,43 1,19 negativni
28 3,47 3,81 0,77 negativni
29 0,53 0,49 0,88 negativni
30 0,89 3,65 0,74 negativni
31 1,46 0,84 1,10 negativni
32 0,76 2,17 0,74 negativni
33 1,04 1,80 0,98 negativni
34 0,91 1,44 1,66 negativni
35 0,99 2,58 1,14 negativni
36 1,64 1,26 1,12 negativni
37 0,97 0,88 0,96 negativni
38 1,26 0,42 1,00 negativni
39 1,13 0,34 0,94 negativni
40 0,79 1,41 0,85 negativni
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Tabulka 3 - Hodnoty ultrazvukovych a biochemickych markerti u t¢hotnych Zen v prvnim trimestru
a vyhodnoceni prvotrimestralniho screeningu

CRL | BPD | NT PAPP - A | volny beta -

PAC.| (mm) | (mm) | (mm) NB (MoM) hCG (MoM) | negativni/pozitivni
41 | 62,71 | 21,47 | 1,03 | ptitomna 0,58 0,75 negativni
42 | 65,97 | 20,70 | 1,43 | ptitomna 0,46 0,62 negativni
43 | 59,81 | 19,89 | 1,30 | ptitomna 0,91 3,08 negativni
44 | 65,79 | 22,25 | 2,04 |nemciena 0,72 0,84 negativni
45 | 57,14 | 18,07 | 1,18 | ptitomna 0,61 2,57 negativni
46 | 61,02 | 19,43 | 1,24 | ptitomna 2,33 1,32 negativni
47 | 75,13 | 23,11 | 1,76 | ptitomna 1,29 0,76 negativni
48 | 62,24 | 21,78 | 1,24 | ptitomna 0,97 1,09 negativni
49 | 62,47 | 20,94 | 1,17 | ptitomna 0,46 0,53 negativni
50 | 68,36 | 20,14 | 1,14 | ptitomna 0,62 0,83 negativni
51 | 61,22 | 19,14 | 0,83 | pfitomna 0,42 1,84 negativni
52 | 64,01 | 19,96 | 1,71 | ptitomna 1,19 1,34 negativni
53 | 65,47 | 22,07 | 1,10 | pfitomna 0,27 0,88 negativni
54 | 65,40 | 21,10 | 1,41 | pfitomna 0,90 1,41 negativni
55 | 60,12 | 19,63 | 1,37 | pfitomna 0,57 0,78 negativni
56 | 65,52 | 21,60 | 1,33 | pfitomna 0,50 0,42 negativni
57 | 68,70 | 20,90 | 1,20 | ptitomna 0,73 1,74 negativni
58 | 67,30 | 22,29 | 1,24 | ptitomna 1,42 0,58 negativni
59 | 73,64 | 22,17 | 1,57 | ptitomna 2,49 1,09 negativni
60 | 62,77 | 20,49 | 1,45 | ptitomna 0,63 0,90 negativni
61 | 70,99 | 19,84 | 1,29 | pritomna 1,09 0,36 negativni
62 | 62,96 | 21,20 | 1,56 | pritomna 1,32 1,19 negativni
63 | 66,68 | 23,13 | 1,56 |neméfena 1,48 1,44 negativni
64 | 66,49 | 21,08 | 1,11 | pfitomna 0,50 3,12 negativni
65 | 72,31 | 23,02 | 1,54 | ptitomna 0,42 1,19 negativni
66 | 73,82 | 22,42 | 1,20 | ptitomna 2,05 3,14 negativni
67 | 61,09 | 15,86 | 1,22 |neméfena 0,74 0,75 negativni
68 | 61,61 | 19,49 | 1,48 | pritomna 0,83 0,68 negativni
69 | 6548 | 20,73 | 1,34 | ptitomna 0,75 4,46 negativni
70 | 66,04 | 22,88 | 1,29 | ptitomna 0,91 0,53 negativni
71 | 68,32 | 23,08 | 1,43 | pfitomna 3,23 3,15 negativni
72 | 64,66 | 20,41 | 1,59 |neméfena 0,56 1,18 negativni
73 | 64,09 | 20,24 | 1,30 | pfitomna 0,52 1,66 negativni
74 | 74,04 | 2291 | 1,91 | ptitomna 2,83 0,84 negativni
75 | 70,80 | 23,00 | 1,55 |neméfena 0,50 2,00 negativni
76 | 61,88 | 18,76 | 1,15 | pfitomna 1,54 1,00 negativni
77 | 68,73 | 20,65 | 1,20 | pfitomna 3,63 1,62 negativni
78 | 68,69 | 22,13 | 1,03 | pfitomna 1,10 1,36 negativni
79 | 74,51 | 24,47 | 1,03 | ptitomna 1,22 1,09 negativni
80 | 71,23 | 21,37 | 1,53 | ptitomna 0,63 1,27 negativni
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Tabulka 4 - Hodnoty biochemickych markeri u t¢hotnych Zzen ve druhém trimestru a vyhodnoceni
integrovaného screeningu

PAC. | MS - AFP (MoM) | volny beta - hCG (MoM) | E3 (MoM) | negativni/pozitivni
41 1,13 1,57 0,48 negativni
42 1,36 0,72 0,49 negativni
43 1,43 2,50 0,90 negativni
44 0,88 1,18 0,83 negativni
45 1,19 2,01 0,47 negativni
46 0,73 0,89 0,98 negativni
47 0,93 1,49 0,88 negativni
48 1,39 0,98 1,08 negativni
49 1,47 0,82 0,77 negativni
50 0,74 1,08 1,04 negativni
51 1,04 1,98 0,98 negativni
52 0,79 2,65 0,92 negativni
53 1,00 0,96 1,03 negativni
54 1,16 1,19 1,20 negativni
55 2,48 1,56 1,08 negativni
56 0,55 0,55 0,74 negativni
57 0,89 0,78 0,86 negativni
58 1,60 1,23 0,77 negativni
59 0,83 1,46 0,39 negativni
60 0,96 1,06 1,13 negativni
61 1,08 0,51 1,19 negativni
62 0,70 1,09 1,06 negativni
63 1,43 2,25 1,49 negativni
64 1,36 2,16 0,56 negativni
65 0,85 0,71 1,44 negativni
66 0,80 1,56 0,71 negativni
67 0,38 0,68 1,15 negativni
68 1,50 1,64 1,15 negativni
69 0,99 5,70 0,87 negativni
70 0,86 0,44 1,06 negativni
71 1,13 1,54 1,09 negativni
72 1,23 2,30 1,01 negativni
73 0,48 0,89 0,85 negativni
74 1,76 0,74 0,89 negativni
75 1,08 1,13 1,21 negativni
76 1,09 0,48 1,09 negativni
77 1,03 1,90 0,49 negativni
78 0,68 0,86 0,93 negativni
79 0,83 0,89 0,73 negativni
80 1,40 1,03 0,90 negativni
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Tabulka 5 - Hodnoty ultrazvukovych a biochemickych markerti u t¢hotnych Zen v prvnim trimestru
a vyhodnoceni prvotrimestralniho screeningu

CRL | BPD | NT PAPP - A | volny beta -
PAC.| (mm) | (mm) | (mm) NB (MoM) hCG (MoM) | negativni/pozitivni
81 | 68,76 | 18,97 | 1,19 | pfitomna 0,50 2,29 negativni
82 | 66,10 | 21,28 | 1,60 | pfitomna 0,47 3,93 pozitivni
83 | 68,47 | 20,78 | 1,40 | pfitomna 1,21 1,78 negativni
84 | 60,55 | 19,68 | 1,43 |neméfena 1,41 1,45 negativni
85 | 65,00 | 21,00 | 1,20 |neméfena 2,10 1,63 negativni
86 | 67,90 | 22,60 | 1,60 |neméfena 1,37 2,87 negativni
87 | 71,59 | 23,32 | 2,40 | pfitomna 4,44 1,45 negativni
88 | 64,79 | 21,43 | 1,04 | pfitomna 0,52 0,29 negativni
89 | 63,89 | 19,50 | 1,28 | pfitomna 1,37 1,05 negativni
90 | 79,29 | 24,85 | 1,36 | pfitomna 1,62 1,27 negativni
91 | 69,88 | 20,43 | 1,33 | pfitomna 0,72 0,71 negativni
92 | 64,62 | 21,09 | 1,39 | pfitomna 1,59 2,58 negativni
93 | 72,98 | 23,14 | 1,23 | pfitomna 1,44 0,88 negativni
94 | 67,18 | 19,66 | 1,38 | pfitomna 2,52 2,41 negativni
95 | 76,30 | 24,44 | 1,53 | pfitomna 0,22 1,74 pozitivni
96 | 60,09 | 18,99 | 1,25 | pfitomna 0,71 4,98 negativni
97 | 56,26 | 18,92 | 1,16 | pfitomna 1,81 0,96 negativni
98 | 69,83 | 21,30 | 1,40 | pfitomna 0,45 0,59 negativni
99 | 67,80 | 20,60 | 1,50 |neméfena 1,77 2,83 negativni
100 | 67,31 | 21,01 | 1,48 | pfitomna 2,13 0,89 negativni
101 | 56,60 | 16,60 | 1,70 |neméfena 1,33 0,65 negativni
102 | 61,56 | 20,29 | 1,06 | pfitomna 1,47 1,05 negativni
103 | 63,24 | 21,50 | 0,93 | pfitomna 1,47 0,064 negativni
104 | 69,08 | 21,57 | 1,40 | pfitomna 1,05 4,46 negativni
105 | 61,87 | 20,49 | 1,34 | pfitomna 0,34 0,64 negativni
106 | 69,51 | 21,15 | 1,32 | pfitomna 0,94 1,28 negativni
107 | 66,22 | 18,82 | 1,59 | ptitomna 0,80 1,29 negativni
108 | 79,47 | 24,64 | 1,55 | pfitomna 1,50 1,61 negativni
109 | 58,53 | 17,79 | 0,93 |neméiena 1,31 6,20 negativni
110 | 63,22 | 21,43 | 1,26 | pfitomna 0,48 0,67 negativni
111 | 63,37 | 22,36 | 1,92 | ptitomna 1,47 0,48 negativni
112 | 64,40 | 20,92 | 1,35 | pfitomna 0,95 0,92 negativni
113 | 76,82 | 24,50 | 1,84 | pfitomna 0,32 0,92 negativni
114 | 68,12 | 21,60 | 1,60 | pfitomna 0,45 0,96 negativni
115 | 66,31 | 22,58 | 1,48 | pfitomna 0,70 2,38 negativni
116 | 58,50 | 21,35 | 1,19 |neméiena 1,36 1,23 negativni
117 | 61,00 | 20,50 | 1,50 | pfitomna 2,00 1,28 negativni
118 | 58,70 | 19,90 | 1,00 | ptfitomna 0,63 1,04 negativni
119 | 61,20 | 22,00 | 1,50 | ptfitomna 0,53 2,86 negativni
120 | 70,71 | 23,67 | 1,40 | pfitomna 0,83 0,36 negativni
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Tabulka 6 - Hodnoty biochemickych markeri u t¢hotnych Zen ve druhém trimestru a vyhodnoceni
integrovaného screeningu

PAC. | MS - AFP (MoM) | volny beta - hCG (MoM) | E3 (MoM) | negativni/pozitivni
81 0,56 1,13 0,94 negativni
82 0,82 1,41 1,17 negativni
83 0,66 1,02 1,12 negativni
84 0,96 1,50 1,00 negativni
85 1,34 1,78 0,76 negativni
86 0,85 2,12 1,42 negativni
87 1,30 0,84 1,06 negativni
88 1,00 0,35 1,13 negativni
89 1,22 1,16 0,96 negativni
90 0,90 1,21 0,73 negativni
91 0,97 0,52 1,06 negativni
92 1,02 1,15 0,94 negativni
93 0,77 1,82 0,82 negativni
94 0,62 1,67 0,86 negativni
95 1,19 1,04 0,54 negativni
96 1,35 1,92 1,11 negativni
97 1,27 1,09 0,78 negativni
98 1,02 1,25 0,66 negativni
99 0,74 0,45 0,76 negativni
100 1,33 1,41 0,85 negativni
101 1,08 1,17 0,78 negativni
102 0,78 1,14 0,98 negativni
103 1,86 0,83 0,79 negativni
104 0,62 1,60 0,97 negativni
105 0,97 0,48 0,97 negativni
106 1,53 1,80 1,02 negativni
107 1,17 0,62 1,03 negativni
108 0,82 1,87 0,91 negativni
109 0,91 2,99 0,88 negativni
110 0,82 1,45 0,60 negativni
111 1,16 0,66 0,99 negativni
112 1,37 1,10 0,97 negativni
113 0,48 1,29 0,70 negativni
114 0,81 0,99 0,85 negativni
115 0,90 1,03 1,01 negativni
116 0,66 2,39 0,44 pozitivni
117 2,25 1,48 1,21 negativni
118 1,33 0,96 1,03 negativni
119 0,71 1,99 1,03 negativni
120 2,20 0,25 0,80 negativni
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Vypocet FPR z hodnot z tabulek:

v s ege o . ’ . 4 400
Procento faleSné pozitivity screeningu v prvnim trimestru= 100 - 50 120 3,3%

Vyhodnoceni procenta faleSné pozitivity sekven¢niho integrovaného testu:

6 600

PFP=100"—=—=5%
120 0

Gynekologicka praxe, se kterou jsem spolupracovala, ma vypracovany systém
prenatalni péce s pfesnym nacasovanim jednotlivych vySetieni, ktery je kontrolovan
na nékolika urovnich (Iékaf, sestra). To umoznuje dokonaly ptehled o tom, zda kazda
t¢hotnda zeny podstoupila ve spravnou dobu vSechna potiebnd vySetfeni. Otdzka
prenatdlniho screeningu chromozomalnich vad je jednou z prvnich, kterd je s Zenou
konzultovana, a umoznuje naplanovat jednotlivé kroky. Screening je zajiStovan ve
spolupraci s jednim z center prenatalni diagnostiky a vyuziva sekvenéni integrovany
test.

Biochemicka vySetfeni v prvnim i druhém trimestru jsou zpracovana jednou laboratofi,
k vyhodnoceni je pouzit stejny pocitaCovy program, coz umoziuje integraci vysledkt
obou trimestru.

V posuzovaném vzorku 120 zen, které prosly sekvencnim integrovanym testem
vramci prenatalniho screeningu chromozomalnich vad, jsem zjistila pozitivitu
v kombinovaném testu u 4 zen. Tyto zeny byly nasledné odeslany do centra a zde jim
byla po konzultaci s genetikem nabidnuta invazivni diagnostika (CVS). U vSech téchto
zen byl po karyotypizaci zjistén zdravy plod. Jednalo se tedy o faleSnou pozitivitu
v kombinovaném testu. Vypoctem jsem zjistila, ze tato hodnota falesné pozitivity 3,3
% je v souladu s obecné udavanou faleSnou pozitivitou (nizsi nez 5 %). I u téchto Zen
byl pak provadén invazivni odbér ve druhém trimestru.

Po provedeni integrace vysledkli prvniho a druhého trimestru byla zjisténa
pozitivita u dalSich 2 zen. I tyto Zeny pak na zéklad¢ genetické konzultace podstoupily
invazivni vykon (AMC) s karyotypizaci plodu a také u nich byl zjistén zdravy plod.
Celkové zjisténé mnozstvi pozitivnich vysledkl sekvencniho integrovaného testu je 6

zen - faleSnd pozitivita sekvencniho integrovaného testu je tedy 5 %.
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6 Diskuze

Prenatalni screeningové testy se stale rozvijeji a zdokonaluji, tak jak se postupné
zlepsuji vySetiovaci metody a piistrojové vybaveni. V Ceské republice byl jako prvni
zaveden druhotrimestralni screening vyhodnocujici sérové markery téhotné (AFP,
hCG, Ej3) tzv. triple test.

Po zavedeni prenatidlni diagnostiky se jeji uspéSnost do roku 1988 postupné
zvySovala az na 22 %. Suplatnénim vékové indikace pro invazivni prenatdlni
diagnostiku (pro zeny 35leté a starsi) se zvySuje i podil prenatalné diagnostikovanych
piipaddt v prvni poloviné 90. let (30 — 38 %). Tento narlist ukdzal opodstatnénost
stanoveni vékové indikace — pro Zeny 35leté je statisticky vyznamné zvySeni rizika,
hrani¢ni vyznamnost je jiz pro Zeny 34leté. DalSi vyznamné zvySeni efektivity
prenatalni diagnostiky Downova, Edwardsova a Patauova syndromu je v souvislosti
s celoplosSnym zavedenim screeningovych testi (druhotrimestralni biochemicky
screening). Tato efektivita se v letech 1996 —2005 pohybovala v rozmezi 62 — 74 %
[16].

%
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55,3362'3962'8260,0059,59

Graf 1 - Downtiv syndrom v Ceské republice, 1994 — 2014, procento prenatalné diagnostikovanych
a ukoncenych ptipadl z celku [8].
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Od té doby byl ucinén znaény krok kupiedu zvlasté v souvislosti s moznosti
posunuti diagnostiky do rangjSich stadii téhotenstvi pomoci prvotrimestralniho
screeningu, popi. integrace  vysledkli  prvotrimestralniho  screeningu a
druhotrimestralniho screeningu tj, integrovany screening (viz. graf 1).

Do prvotrimestralniho screeningu jsou pak kromé biochemickych markert
zafazeny i markery ultrazvukové (NT, NB a dalsi). Casné ultrazvukové diagnostika se
tak stava vyznamnou a nedilnou soucasti prenatalni diagnostiky predevS§im vrozenych
chromozomalnich vad, ale 1 =zavaznych strukturdlnich vad. Diky zavadéni
prvotrimestralniho screeningu a ¢asné invazivni prenatalni diagnostiky (CVS) jsou
hodnoty uspés$nosti prenatalni diagnostiky v obdobi 2006 — 2009 nad 80 % [16].

v

Nejnovéjsi tdaje z roku 2014 udéavaji hodnotu 92,17 % (viz. graf 1 ).

Prevalence nejcastéjSich chromozomalnich vad se béhem poslednich let zvySuje.
Zvyseni poctu aneuploidii je pficitano pfedevSim neptfiznivé demografické situaci
v Ceské republice. Zvy3uje se praimérny vék rodiéek a stejné tak i procento rodicich
zen nad 35 let. DalSim faktorem, ktery se uréitym zptisobem podili na tomto vzestupu,

je 1 zvySeni podilu prenatalné diagnostikovanych ptipada [16].

Z4dny test nelze hodnotit pouze na zékladé procenta detekce, které dosahuje, ale
také podle toho jaké cut off riziko je pouzivano, tedy jakou hranici musi vysledné
riziko ptekrocit, aby byl vysledek povazovan za pozitivni [16].

Integrovany test se jevi z hlediska DR a FPR jako nejlepsi. Jeho velmi nizkou
FPR je vSak mozné zachovat pouze tehdy, neni — li na pozitivitu kombinovaného testu
v prvnim trimestru reagovano nabidkou invazivniho vySetieni a karyotypizaci plodu.
To pro téhotnou zenu znamend odklad definitivniho vyhodnoceni prenatalniho
screeningu do obdobi druhého trimestru. To v§ak mlze byt pro Zenu velmi stresujici, a
proto nepfijatelné. Soucasné se tak pfi potvrzeni pozitivity screeningového testu ve
druhém trimestru dostavame do obdobi téhotenstvi, které je pti jeho ukonceni (pokud
se tak zena rozhodne) rizikov¢€jsi oproti trimestru prvnimu [16].

Sekven¢ni varianta integrovaného testu (sekvenc¢ni integrovany test), ktery se také
v CR pouziva, se tak jevi jako mozna dobra alternativa. Rozdil oproti integrovanému
testu spoc¢iva v tom, Ze pokud je prvotrimestralni kombinovany test hodnocen jako

pozitivni je t€hotnym zenam nabidnuta karyotypizace (CVS).
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Hranice pozitivity (cut off) kombinovaného testu je volena rizné¢, obvykle se vSak
pohybuje mezi 1:10 — 1:100. T¢hotnym, které maji negativni kombinovany test, je
nabidnut biochemicky test druhotrimestralni. Ten je pak hodnocen samostatné, nebo je
integrovan s vysledkem prvniho trimestru. Samostatné hodnoceni vSak velmi zdsadnim
zpusobem navySuje faleSnou pozitivitu a tim i narist poctu invazivnich vySetieni, a
proto je dnes obecné povazovano za obsolentni. Bohuzel, v nasi ¢eské praxi je vSak
tento postup pomérné¢ casty. Pokud je biochemicka cast kombinovaného testu a
biochemie druhého trimestru zpracovana v jiné laboratofi, nebo je prvotrimestralni test
proveden v jiném centru nez druhotrimestralni, neni pak integrace vysledkli mozna.
Reseni tohoto spife organizaéniho problému by tak mélo byt jednim z prvofadych
ukoli v soucasné péci o téhotné zeny [16].

Obecné lze ftici, ze praktickd DR a FPR zavisi na nastaveni cut off pozitivity
prvniho a druhého trimestru - tedy ¢im vys$i riziko je povazovano za hranici mezi
negativnim a pozitivnim vysledkem, tim je celkové faleSna pozitivita nizsi.

Na druhé¢ stran¢ nevyhodou takto nastavené cut off je, ze je v prvnim trimestru
zachyceno niz8i procento plodii s Downovym syndromem, resp. jejich diagnostika je
presunuta do trimestru druhého. Jednim z argumentii zastanci tohoto screeningového
programu je i fakt, Ze nékterd onemocnéni Downova syndromu byla diagnostikovana
az na podklad¢ druhotrimestralni casti testu, ktery ndasledoval po negativnim
kombinovaném testu, pifi¢emz hranice pozitivity kombinovaného testu byla pomérné
nizka (vzdy vice nez 1:300) [16]. To znamend, ze pokud by tyto zeny podstoupily
pouze kombinovany test v prvnim trimestru, nebyly by tyto plody s Downovym

syndromem pravdépodobné prenataln¢ diagnostikovany.

Porovnani falesné pozitivity a cut off hodnoty kombinovaného a sekvencniho
integrovaného testu ve zvolené gynekologické praxi s hodnotami nalezenymi v
literature:

Tabulka 7 - Fale$na pozitivita a cut off hodnota kombinovaného a sekvencniho integrovaného testu ziskana
z doporuceni z ¢asopisu Aktualni gynekologie a doporuceni z Ceské gynekologie [35], upraveno.

Test Cut off FPR testu (%)
Kombinovany 1:30-1:50 5
Sekvencni integrovany 1:330 5
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Tato tabulka je zajimava tim, Ze je v ni uvedeno jakym zplsobem musi byt
nastaveno cut off jednotlivych testli, aby bylo dosazeno FPR max. 5 %.
Tabulka 8 — Falesna pozitivita a cut off hodnota kombinovaného a sekven¢niho integrovaného testu, z

Novelizovaného doporuceni pro screening vydaného Registrem laboratofi, provadéjicich screening VVV
[36], upraveno.

Test Cut off FPR testu (%)
Kombinovany 1:30 0,5
Sekvencni integrovany 1:180 2,25

Registr laboratofi provadéjici screening vrozenych vyvojovych vad zahrnuje 36
laboratofi vySetfujicich v prvnim 1 druhém trimestru. Ve svém Novelizovaném
doporuceni pro screening z roku 2010 uvadi udaje ze studie SURUSS (2003), ktera
udava u kombinovaného testu pii cut off 1:30 0,5% FPR a u sekvenéniho

integrovaného testu pfi cut off 1:180 FPR 2,25%

Tabulka 9 — Fale$na pozitivita a cut off hodnota kombinovaného a sekvencniho integrovaného testu ve
zvolené gynekologické praxi

Test Cut off FPR testu (%)
Kombinovany 1:250 3,3
Sekvencni integrovany 1:250 5

Zvolena gynekologicka praxe ma v modulu OSG nastavenou cut off hodnotu
na 1 : 250 pro oba trimestry. Vypocltem jsem zjistila, faleSnou pozitivitu u
kombinovaného testu v prvnim trimestru 3, 3 % a v sekvencnim integrovaném testu 5
%. V obou ptfipadech muZzeme konstatovat, ze vypoctena faleSnd pozitivita,

nepiesahuje hodnotu FPR nalezenou v literatufe.

Cv v

jak je patrné v tabulce 8, pomérn¢ vysoko nastavenou hranici rizika mezi pozitivnim a
negativnim vysledkem. Lze tedy fici, ze ve zvolené¢ gynekologické praxi bylo docileno

piijatelné falesné pozitivity pfi, podle mého nézoru, rozumné stanovené hranici rizika.
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Procento rodicek nad 35 let véku [%]
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Graf 2 — Procento rodi¢ek nad 35 let véku v Ceské republice, v letech 1994 — 2014, [8], upraveno.

Jak je patrné z grafu 2, vroce 1994 se procento rodi¢ek nad 35 let pohybovalo

okolo 5. Od roku 2000 pozorujeme jejich pozvolny narust, ktery se v roce 2014 vysplhal az

na 21 %. Do roku 2016 se dé predpokladat nartist poctu téchto Zen.

Tabulka 10 - Pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu spolu se vzrustajicim vékem matky

[12].

Matemal

Age

Incidence of
Down syndrome

Maternal

Age

Incidence of
Down syndrome

Maternal
Age

Incidence of

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

1in 2,000
1in1.700
1in 1,500
1in 1.400
1in 1,300
1in 1,200
1in 1,100
1in 1,050
1in 1,000
1in 950

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

1in 900
1in 800
1in720
1in 600
1in 450
1in 350
1in 300
1in 250
1in 200
1in 150

40
41

42
43
L
45
46
47

48
49

Down syndrome

1in 100
1in 80
1in70
1in 50
1in40
1in 30
1in25
1in 20
1in15
1in10

Tabulka 7 znéazornuje pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu spolu se

vzristajicim vékem matek, pfiCemz u matek ve véku 20 — 22 let je pravdépodobnost

vyskytu Downova syndromu 1 z 2000 narozenych déti.
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Matky ve veku 23 — 30 let ohroZuje riziko postizeni potomka asi 1 z 1000. U
matek nad 30 let stoupad pravdépodobnost vyskytu postizeni uz na 1:900 a u 35letych
zen se dale zvySuje pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu na 1 : 350, coz
potvrzuje teorii, kterd ftika, Ze se se vzrastajicim vékem matky zvySuje

pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu.
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7 Z7aveér

Cilem této bakalatské prace bylo seznameni s prenatalni diagnostikou VVV obecné a
jeji organizaci v Ceské republice. Ve své praci jsem se zaméfila na &ast prenatalni
diagnostiky zabyvajici se screeningem chromozomadlnich vad u plodu. Ve zvolené
gynekologické praxi jsem se zucastnila provadéni prvotrimestralniho kombinovaného
testu a jeho vyhodnoceni. Statistickym zpracovanim vysledkti vzorku zen z této praxe
jsem zjistila, ze procento faleSné pozitivity testu, ktery je zde pouzivan — sekvencni

integrovany test — je srovnatelné s procentem falesné pozitivity udavané v literatufe.
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