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Uvob

Meéifeni nuchdlni translucence je jeden zkliCovych markeri pro stanoveni
individudlniho rizika vrozenych vyvojovych vad v prvnim trimestru t&hotenstvi. Usp&snost
meéfeni zavisi na subjektivnim dsudku vySetfujiciho sonografisty. I pfes doporuceny protokol
o provedeni vySetfeni, tréninky a audity, je stdle rozhodujici Clovek, ktery zpusobuje
variabilitu vysledku. Ultrazvukové spolecnosti se snazi piijit na trh s automatickym meétenim,
ktery odstrani tento faktor a zvysi reprodukovatelnost dat.

V nésledujicich kapitolaich Vas budu informovat o prvotrimestrdlnim screeningu se
zaméfenim na nuchalni translucenci a jejim nejnovéj§im trendem 3D ultrazvukem. VySetfeni
v prvnim trimestru se stivd z kombinace biochemickych a ultrazvukovych markera. Od
pocatku se vyuzivala konvencéni metoda, kdy sonografista zachyti obraz v B-médu 2D
ultrazvukem. V dnesni dobé prvotrimestralni screening odhali 90% vrozenych vyvojovych
vad, zahrnujici defekty srdce, chromozomové aberace, skeletdlni dysplazie a jiné deformace.
S postupnym technickym rozvojem a rychlejsi pocitaCovou analyzou, je snaha zatradit 3D
ultrazvuku jako primarni volbu pro toto vySetieni. Inovatofi slibuji vétsi senzitivitu vySetieni,
a tim 1 pfesnéj§i stanoveni rizika vyvojové vady. V mnohych studiich se vSak prokazalo, ze
efektivita 3D ultrazvuku neni lepsi, nez klasicky konvencni ptistup.

Zaméfila jsem se také na metody pro hodnoceni kvality métfeni nuchalni translucence. Jiz
mala nepfesnost ma za nasledek zna¢nou zménu efektivity, a proto je nutné provadét
pravidelné kontroly. Nadace fetdlni mediciny (FMF) definovala doporucené nastroje pro
kontrolu kvality, ale dle poslednich studii se doporucuji jiné metody.

Nastudovanou teorii jsem vyuzila knavrzeni studie, kterd srovnavd aktualné
pouzivané techniky pro meéfeni nuchdlni translucence. 3D technika jiz byla zahrnuta do
nékolika nestrannych studii, kde se nepotvrdil velky pfinos pro méfeni NT. Vétsina 1ékara
tuto techniku v protokolu méfeni NT nevyuziva, proto nebylo lehké ziskat data nahrana
z objemu a analyzovat je pomoci Volume NT softwaru. Mezi dal$i nastroje patfi Sono NT,

ktery se postupem ¢asu prokazuje slibnymi vysledky pro zlepSeni pfesnosti méteni.



1 PRVOTRIMESTRALNI SCREENING

Kombinaci ultrazvukovych a biochemickych markert jsou lékafi schopni poskytnout
matce individudlni riziko vrozenych vyvojovych vad, jiz v prvnim trimestru t€hotenstvi. Jednd
se 0 nejméné zatézujici vySetifeni pro matku 1 plod. S postupnou modernizaci piistrojového
zafizeni a zlepSeni struktury Skoleni, je schopno odhalit az 90% vrozenych vyvojovych vad.
[16]

Ultrazvukovy prenatdlni screening sam o sob€ urCuje pocet plodi v déloze, velikost
plodu, plod se prohlédne a vylouci se nejnapadnéj§i odchylky od normélniho anatomického
vyvoje (vyvoj hlavy, trupu, koncletin). Déle se posoudi mnozstvi plodové vody, a zda
pupecnik odsupuje z placenty. Nékdy je mozné zachytit i zaludecni bublina, ledviny a
mocovy méchyt. Defekty v oblasti obli¢eje a mensich defekti patefe jsou viditelné az kolem
20. - 22. tydne, takze sledujeme jiné markery. Soucasti prvotrimestralniho screeningu je odbér
krve a urceni hladiny specifickych hormont. Screening je dokoncen ultrazvukovym méfenim
Sijového projasnéni tzv. NT meéfenim, ktery je primdrnim markerem pro stanoveni
individudlniho rizika vrozenych vyvojovych vad. [13] Screening je v 97% negativni a zena je
pozvéana na daldi ultrazvukové vySetfeni ve 20. — 22. tydnu. Pfi pozitivnim vysledku, neni
jasné, zda je plod poskozeny, nebo se jedna o falesn€ pozitivni test. Z tohoto divodu jsou
nasledné vySetfovany dalSi markery a jako posledni je téhotnym nabidnuta invazivni
diagnostika — amniocentéza, nebo biopsie choria. [3] Tenkou jehlou pod ultrazvukem se
odebere vzorek plodové vody, nebo placenty. K t€émto invazivnim vySetfenim se prfistupuje az
druhotné a na ptani matky, protoze je zde nemalé riziko spontanniho potraceni. Bohuzel zatim
jako jediné dokaze stoprocentné potvrdit chromozomovou odchylku. Novinkou je krevni test,
kdy z krve matky dokazou vySetfit krev plodu. Nevyhodou je ovSem vysoka cena a maloktery
par si muze tuto variantu dovolit. [13]

Kvili nejasnym vysledkim z prvotrimestralniho screeningu se nékdy lékafi obraci na
Triple test. Tento krevni test mize vést k presnéjSimu stanoveni individudlniho rizika, ale ma
ovSem vysokou faleSnou pozitivitu. Triple test urCuje koncentraci hormont vyskytujicich se
az ve druhém trimestru, proto se vétSinou vyuziva pro téhotné, které piijdou v pozdé€jsim
stadiu gravidity. Senzitivita se uvadi okolo 70%, coz je nesrovnatelné s prvotrimestralni
screeningem (az 90%). Zkouma se hladina tfi hormonti: HCG celkovy choriogonadotropin,
AFP alfa-1-fetoprotein a uE3 nekonjugovany estriol. [2]

Urcit individualni riziko v prvnim trimestru je dilezité i z psychologického hlediska
rodic¢t. Ti maji pied sebou slozZitou volbu o zivoté plodu, ale také o jejich vlastnim. Moznost

potratu je do 24. tydne gravidity. [2]

1.1 CHROMOZOMOVE ABERACE

V 90. letech byly vysledovany na ultrazvuku v prvnim trimestru charakteristické znaky

pro nejcastéj§i chromozomovou aberaci Downtv syndrom. Na ultrazvukovém vySetfeni je



patrné zhusténi prosaknuti zahlavi. Jednd se o kolekci tekutiny shromazdéné v §ijové oblasti.

Nejvhodnéjsi obdobi pro sledovani tohoto jevu je v 11 az 137* tydnu. [1]

Downuv syndrom — trizomie 21

Genetickd uprava, kde diky extra kopii na 21. chromozomu dojde k vyvojové
abnormalité plodu. To ma za nasledek odboceni od fyziologické télesné struktury, funkce a je
Casto doprovazeno mentalni retardaci. Downuv syndrom je Cist€ nahodny jev a zatim nebyly
prokazany zadné specifické pfiCiny. Jedina souvislost, je patrnd s rostoucim s vékem rodicu -
u zen nad 35 let a u muzi nad 50 let. Statisticky je Sance vyskytu Downova syndromu 1:800
az 1:1000. [3]

Edwardsuv syndrom — trizomie 18

Druha nejcast¢jsi trizomie lokalizovédna na 18. chromozomu je Edwardsiv syndrom.
Projevy jsou charakterizované Cetnymi vadami a malformacemi vnitinich organa. Vyskyt je
asi 1:6000 a postihuje 3 — 4 krat vice Zeny nez muze. VétSina postizenych embryi, ¢i plodu je

samovolné potracena. V pfipadé narozeni plodii 90% déti zemie do 6. mésice. [3]

Pataauv syndrom — trisomie 13
Pataativ syndrom je trizomii 13. chromozomu. Cetnost tohoto onemocnéni je 1:22500 a
polovina déti umira béhem prvniho mésice zivota. Projevuje se tézkou rustovou a mentalni

retardaci a také postizenim centralniho nervového systému. [3]

1.1.1 MARKERY

Markery rozdelujeme na biochemické a ultrazvukové.

Biochemické markery
K ziskani biochemickych markerti se odebira krev matky kolem 10. tydnu. Provadi se
analyza, ktera urcuje koncentraci té¢hotenského plazmatického proteinu A (PAPP-A) a volné
beta podjednotky téhotenského hormonu hCG. [1]
- Volna B-podjednotka hCG — produkce placentarnim trofoblastem — vyssi koncentrace
s Downovym syndromem - okolo poloviny nez neovlivnéné t€hotenstvi
- Plazmaticky protein PAPP-A - nizka hodnota pro t€hotenstvi s Downovym

syndromem — okolo poloviny nez neovlivnéné t€hotenstvi

Pro lepsi prehled uvedu i hormony vySetfované u Triple testu v druhém trimestru. [16]

- Alfafetoprotein — produkovén plodem - hodnota nizka s Downovym syndromem,
asi % od nezasahnutych téhotenstvi

- HCG celkovy choriogonadotropin - produkce placentou

- uE3 nekonjugovany estriol — produkce plodem a placentou



Diky specidlni technice biochemické analyzy muze byt vysledek krve znam jiz do 30

minut. Pravé tato technika v kombinaci s ultrazvukovym vySetfenim, dala za vznik klinikdm

OSCAR (One-Stop Clinic for Assesment for Risk), kde poskytuji komplexni vySetfeni pro

stanovenf rizika béhem jednoho dne.[2]

Sonografické markery

CRL - crown rump length - temeno-kostréni délka - urcuje délku gestace — od temene
po zadecek plodu

NT - nuchal translucency - nuchdlni translucence — §ijové projasnéni — kolekce
tekutiny pod kazi krku

NB — nasal bone — nosni kustka - 60 — 70% plodu s trizonii 21 nema pfitomno nosni
ktstku

Posouzeni frontomaxilarniho/obli¢ejového udhlu - vychazi z poznatku, ze jedinci
s Downovou chorobou maji plossi oblicej

Trikuspidalni regurgitace — sledujeme tok na trojcipé chlopni srdce, kde hodnotime
prutok krve mezi pravou srde¢ni sini a komorou

Doppler Ductus versus - zilni spojka ve fetdlnim ob¢hu, ktera spojuje pupecnikovou

zilu a dolni dutou zilu

> . -
S B

Fetal head ——

Obrazek 1 Ultrazvuk 12. tyden, méieni CRL

Vsechny tyto markery zlepSuji vystupni hodnotu prvotrimestralniho screeningu

reprezentujici riziko vyvojové vady plodu.[1]

Vysledek prvotrimestralniho screeningu muzeme kategorizovat jako pozitivni, negativni,

nebo na rozmezi. Asi u 15 zen ze sta mize vyjit NT screening ani pozitivné ani negativne,

v tomto piipadé se dopliiuje vysetieni o dalsi markery.[3]



2 ULTRAZVUK

Ultrazvuk je mechanické vinéni s frekvenci vyssi nez 20 kHz. V mediciné se vyuziva
k diagnostice a terapii. [24]

Kmity se pruznym prostfedim napf. mekkymi tkdnémi, §ifi v podobé vinéni podélného,
ve srovndni s prostfedim pevnym (kost), kde se Sifi jako vlnéni pficné. K diagnostickému
ucelu se vyuzivaji frekvence v fadech MHz. Ultrazvukovy obraz je tvoren rozdilem akustické
impedance dvou prostiedi. Odrazend vlna je registrovana sondou, ktera obsahuje
piezoelektricky krystal. Intenzita odrazu se rovnd velikosti rozdilu rozhrani tkdni. Vzdélenost
rozhrani od zdroje je definovano Casem od wvysilani k névratu k sond€. Diagnostické
informace jsou poskytnuty zachycenim, zpracovanim a zobrazenim ultrazvukovych vin
odrazenych od tkanovych rozhrani.[17] [24]

Jak jiz bylo feCeno, ultrazvuk se §ifi jako tlakova vina. RozliSujeme dvé podoby této
vilny. Pfimo za méni¢em se nachazi Fresnelova oblast - blizké pole. V této oblasti se viny §ifi
védlcovitym charakterem a jsou charakterizované vysokymi tlakovymi vykyvy. Vzddlené pole
se nazyvd Fraunhoferova oblast. Ta se naopak projevuje rozbihavym svazkem a
homogenné&jsim tlakovym polem. K zobrazovani se vyuziva Fraunhoferova oblast. Vzhledem
k vyuziti vysokych kmitoCt a miniaturizaci ménicu je Fresnelova oblast velmi kratka. [17]

- _.Side lobe

-

< > " |
Fresnel zone  Fraunhofer zone
Obrazek 2 Fresnelova a Frauhoferova oblast ultrazvuku

Ultrazvukové viny reaguji s biologickymi tkanémi riznymi zpusoby. Zalezi na
charakteru tkanovych struktur. Na akusticky homogennéjsich vétsich strukturach, povrsich
tkani a organt dochazi k odrazu a lomu. Pfi pfechodu ultrazvukové viny z akusticky hustsiho
prostiedi do akusticky fidsiho dochazi k lomu ke kolmici (opacny jev nez u svétla). V pripadé,
ze struktura je mensSi nez dopadajici vlnova délka, dochdzi k Rayleighovu rozptylu. To
zpusobuje artefakty v podobé skvrn vétSich nez realny objekt. [17]

K dtlumu ultrazvukového vinéni dochazi v kazdém prostiedi a je zpusoben dvéma jevy
— rozptylem a pohlcenim akustické energie. Dale také muze dojit k difrakci (ohybu
ultrazvukovych vIn), ktera piispiva ke vzniku artefaktd. Utlum je zavisly na vysilaném
kmitoctu, ktery omezuje hloubku zobrazeni. Na ultrazvukovém monitoru pozorujeme
echostrukturu tkané. Vzhledem k vyse zminénym jevu a nasledné vznikajicich artefaktt, neni
vhodné pouzit vyraz histologicka struktura. Rozdilnd echogenita zobrazuje struktury roviny.
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Rozli§ujeme izoechogenni tkané - stejné odrazivé, hyperechogenni tkané - silné odrazivé,
hypoechogenni tkané - slabé odrazivé a anechogenni tkané - bez odrazovych struktur.
Dynamické B zobrazeni je schopno rozlisit 256 — 512 stuprit Sedi. [17]

Samotny ultrazvukovy pfistroj se sklada z analogové c¢asti, ktera slouzi jako detekéni
systém. Zde elektrickym buzenim piezoelektrického méniCe vznika ultrazvukovy signal,
nasleduje zachyceni jeho odrazu a preménéni v elektricky signdl. Déle navazuje A/D
prevodnik preménujici elektricky signal do digitalni podoby. Pocitacova technologie signal

zpracuje a zobrazi. Vyhody pocitacové technologie spocivaji v pre- a post-processingu. [24]

Transducer

— Solnd
backing

DN RO
7o W)
N

o \

Obrazek 3 Zakladni schéma ultrazvuku

Vyuziti ultrazvuku v medicin€é je mnohocetné. Sondy jsou tvarem a pracujicimi
frekvencemi prizpisobeny pro jednotlivé specializace. RozliSujeme sondy neinvazivni -
konvexni, sektorové, linedrni, ale také endokavitalni — transvagindlni, transrektalni,
transesofagealni, peroperacni, laparoskopické. [17]

Pro diagnostiku plodu se vyuziva predevsim sonda sektorova, ktera pres pomérné malé
okno zobrazuje Siroky fez tkani. V urcitych situacich maze lékar zvolit sondu vaginalni. Pro
3D ultrazvuk je nutnd specialni sonda se snimacem polohy, protoze musime znat informaci o
poloze jednotlivych fezi. [4]

V gynekologii se ultrazvuku vyuziva velice hojné, jelikoz nejsou prokazany zadné
biologické Ucinky na zivé tkané a diagnosticky vystup této techniky je dostacujici. Presto jsou
prokazany jisté vlivy pii uziti vysokych frekvenci, jako ohfev tkané€ a kavitace. Je aplikovan
princip ALARA, kdy lékaf musi pouzit nejniz§i moznou frekvenci pro ziskani diagnostické
informace. Ultrazvuk je charakterizovdn mechanickym a tepelnym indexem. Vzhledem
k odli$né interakci s riznymi strukturami tkani, u tepelného indexu rozliSujeme 3 druhy. Jako
piiklad bych uvedla TIB - Bone Thermal Index, ktery pfedstavuje vzrust teploty kosti, je-li

ultrazvukovy svazek fokusovan na rozhrani mekka tkan — kost. Tato situace muize nastat u
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vySetfeni plodu v II. a IIl. trimestru téhotenstvi, nebo pfi vySetfovani pohybového ustroji

kojenct.[17]

Sonda Typ sondy Frekvence
Abdominalni Sektorové 2-6 Mhz
Porodnicko- gynekologické Konvexni

Kardiologické

Povrchové Linarni 7,5 -14 MHz
Oc¢ni, agio az do 40 MHz

Tabulka 1 Typy sond
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3 NT SCREENING

Tento test vychdzi z pozorovani, ze plody s chromozomdlnimi aberacemi, principialné
trizomii 21, projevuji zvyseni podkozni tekutiny v oblasti krku béhem 11.*° az 13.*° tydnu
gestace. ZvySena NT hodnota je také spojovana se skupinou strukturalnich abnormalit,
genetickych predpokladi a kardiologickych abnormalit. Nuchalni Sitka je nejdulezitéjSim
ultrazvukovym markerem aneuploidie a ma nejvétsi vliv na nové apriorni riziko vady plodu.
[1]

Meéteni NT by mélo ndsledovat striktni postupy, specidlni certifikované licence a audity
pro vySetiujici 1ékare (FMF). [9]

Obrazek 4 Méieni NT 2D ultrazvukem a posouzeni pi'itomnosti NB

Nuchdlni oblast se pod ultrazvukem zobrazuje jako hypoechogenni vrstva — na obrazku
se projevi tmaveé. Zakladni volbou je vySetfeni transabdominalng, ale pfi Spatné poloze plodu
se muze pristoupit i k transvaginalnimu vySetfeni. [16]

S rostoucim gestacnim stafim tloustka NT roste, proto se jako prvni urCuje stari plodu
pomoci méfeni CRL.[1]

Pti urCeni rizika se kombinuji tfi proménné:

- Vék matky
- Biochemické markery

- NT meéfeni

Algoritmus pro ziskdni rizika je na matematickém zdkladu. Program je zalozen na
srovndni dvou populaci — plody s Downovym syndromem, bez Downova syndromu. Pocitame
s apriornim rizikem danym vékem matky a délkou gestace. Riziko spojené s vékem je zji§téno
pomoci observativnich studii, které stanovily, ze vyskyt trizomie se s vékem matky zvySuje.
Nésobime apriorniho riziko a koeficienty pravdépodobnosti. Koeficienty pravdépodobnosti
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jsou stanoveny na zaklade€ vysetfeni provadénych v prvnim trimestru tj. odchylky naméteného
NT plodu od o¢ekavaného medianu pro dané CRL. Kvantifikace rozdilu naméfeného NT od
oc¢ekavaného medianu se provadi vydélenim naméfeného NT oCekavanym medianem a dale
se pocita s takto ziskanym ndsobkem medidanu MoM (Multiples of Median). [3]

Dle vysledku individudlniho rizika je moznost dalsiho vySetieni v podobé
dopplerovského vysetieni fetdlntho srdce, pfitomnost nosni kustky a méfeni fronto-
maxilarniho uhlu, nebo vyuzit jednu z invazivnich metod. [16]

Rozhoduyjici faktory ovliviiujici kvalitu méfeni NT:
- Nalezeni sprdvné mediosagitdlni roviny
- Maximadlni vertikdlni vzdalenost

- Presné umisténi kalipert

i
e

Obrazek 5 Spravné umisténi kalipera

3.1 2D ULTRAZVUK

V dnesni praxi se pro NT screening vyuziva predevSim 2D ultrazvuk. I pres
propracovani metody se 5 % vysledka se projevi jako falesné pozitivnich. U biochemickych
markeri se nemusime potykat sotazkou variability meéfeni, jelikoz se jedna o
automatizovanou analyzu. Sijové projasnéni je subjektivni méfeni a zalezi na posouzeni
kazdého sonografisty. I malé odchylky vyznamné ovlivni efektivitu screeningu.

Aby se zabrdnilo variabilit¢ a dosdhlo uspokojivé efektivnosti kvalifikovani
sonografisté by méli vlastnit certifikdt od Nadace fetdlni mediciny a fidit se definovanymi
doporuCenymi standardizovanymi mezindrodnimi postupy. Tato organizace fidi celosvétovy

trend v NT screeningu. Poskytuje Skolici, akreditacni a kontrolni programy. [9]
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Registration by country

The course was attended by 60610 health
care professionals from 196 countries. The
most frequent were:

United States 9292
United Kingdom 6053
India 3990
Russian Federation 3767
Italy 2912
Canada 2852
Brazil 2415
Germany 1697
Spain 1613
Poland 1434
Argentina 1177
Mexico 1065
Viet Nam 957
Colombia 969
Turkey 850
Australia 716
Romania 706
Iran 675
China 675
Portugal 670
Netherlands 666
Chile 620
Greece 592
Egypt 585
Austria 576
Peru 557
Czech Republic 520
France 493
New Zealand 450

Obrazek 6 Seznam registrovanych zemi u FMF



3.1.1 PRE PROCESSING NASTAVENI PRISTROJE NA PRO NT

Neni realné stanovit jednotné nastaveni, jelikoz kazdy jedinec ma jiny somaticky typ a
utlum tkané - individualni echogenitu tkané.

Na ultrazvukovém obrazu mizeme nastavit tyto parametry:

GAIN - celkové zesileni je parametr, kterym nastavujeme zesvétleni ¢i ztmaveni
obrazu. Idealni nastaveni by mélo umoznit vyuziti celé dynamiky monitoru. Pfi maximalnim
zesvétleni je dynamika zhorSena zesilenim Sumu, a tak nékteré struktury v obraze mohou byt
zcela prekryty Sumem. V piipadé extrémné tmavych snimka se nékteré struktury v obraze
nemusi vibec zobrazit.

Dynamicky rozsah je parametr ovliviiujici kontrast, coz reprezentuje pocet stuprit Sedé
barvy v zobrazeném snimku. Vysoky dynamicky rozsah je vhodny pro mékké zobrazeni s
vice detaily a nizkym kontrastem. Na druhé strané nizky dynamicky rozsah poskytuje vysoky
kontrast, ale snizuje moznost 1ékait rozlisit detail.

Diky nastaveni vystupniho vykonu ovliviiujeme celkovy wvysilaci vykon, coz
predstavuje celkovou energii piedanou tkanim. Cim vy$§i vystupni vykon nastavime, tim
ziskame lepSi poméru signal/Sum. VétSinou se doporucuje nastavené pobliz maxima, ale ne
uplné, vzhledem k zivotnosti sondy.

Princip harmonického zobrazeni spociva v potlaCeni odrazii zakladni vysilané
frekvence detekCnim systémem, ale pfijimani kmitd druhé harmonické frekvence. I kdyz je
amplituda prijatého signalu nizsi, vyhoda spociva u lepS§iho poméru signal/Sum, nez u
zpracovani zdkladni frekvence. Harmonické zobrazeni se vyuziva pfi vySetieni malo
echogennich pacientek. Harmonickym modem snizujeme rozliSovaci schopnost, protoze
obraz se jevi jako vice vyhlazeny a bez harmonického médu ostré hranice se rozmazavaji. To
snizuje presnost méfeni monografistd nepfesnym umisténim kalipert na hranici nuchalni
oblasti. FMF zakazuje vysetfeni se zapnutym harmonickym méddem.

Reject Level je funkce na odfiltrovani nizké urovné signalu. Zobrazuji se pouze silné
odrazené signaly, a diky tomu jsme schopni snizit Groveil Sumu v obraze.

Nastaveni frekvence se typicky pohybuje od 2 MHz do 10 MHz. Je nutné najit
optimalni nastaveni, jelikoz pii vys§i frekvenci, obdrzime nizsi vinovou délku, a tim padam
lepsi odraz na anatomickych rozhranich a zvysi se rozliSovaci schopnost. Zvysi se 1 Gtlum
ultrazvukového vinéni ve tkanich, a tim padem jsou hlubsi struktury hife viditelné.

Fokusace slouzi k nastaveni polohy fokusacni zony do oblasti zajmu. To ovliviiuje
nejen rozliSeni pfi pfijmu, ale také disperzi energie pifi vysilani. Pfistroje dovoluji nastavit
nekolik fokusaci. Pro NT méfeni se pouziva nastaveni s jednim fokusem.

Transformacni funkce je to prevodni funkce, kterd charakterizuje zavislost velikosti
vysledného parametrického pole na velikosti primarniho parametru. Transformacni funkce ma

razné tvary. Konkrétni nastaveni zalezi na preferencich vySetfujiciho. Parametry
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transformacnich kiivek nejsou jednotné a lisi se podle vyrobce ultrazvukového pfistroje (je
tézké charakterizovat jejich tvar).

Digitalni filtrace zlepSuje psychosenzoricky vjem diky selektivnimu zvyraznéni ¢i
potlaceni urcitych frekvenci v obrazu. Je mozné redukovat Sum v obraze, zostfovat struktury
¢i jej vyhladit.

Ze sondy generovany signal je obsahuje celé spektrum frekvenci a proto je potfeba
pfijaty signal filtrovat, jinak by dochdzelo ke zkresleni obrazu. Full Spectrum Imaging je
filtrace, ktera zlepSuje pomeér signal/Sum.

Edge enhancement — zvyraznéni hran je funkce slouzici ke zvyraznéni detailu a lepsiho
diagnostického posouzeni. Pomoci zaostfovacich operatora se zvysSuje podil slozek s vy$simi
frekvencemi, protoze pravé ty, nesou informace o hranach a detailech. Nevyhodou je, ze
Sumové slozky se vyznacuji taky vyssimi frekvencemi, a proto se pii zvyraznéni hran, zvySuje

1 Sum v obraze. Proto je nutné najit spravny pomer. [3]

3.1.2 MERENI NT (STANOVENO FMF)

- Gestadni staii 11.*%az 13.* tydnd

- CRL 45 — 84 mm (pro méfeni se pouziva sagitalni fez)

- Pfistroj - vysoké rozliseni, moznost méfeni na jedno desetinné misto

- Mediosagitalni fez plodem

- Zobrazeni hlavy a horni ¢asti hrudniku plodu

- Hlava v neutrdlni pozici

- ZvétSeni obrazu co nejmensi (nejmensi pohyb kaliperem posun pouze o 0,1 mm)

- Pfi zvétSovani by se méla snizit hodnota gainu, aby se zabranilo umisténi kaliperti na
neostry okraj. Tim by mohlo dojit ke zkresleni vysledku hodnoty NT.

- Plod nesmi byt v blizkosti amnionového obalu (pfipadné se pozada matka, aby
zakaSlala)

Hodnoty NT v normé — medidn/95% percentil

- Pro45 mm-1,2/2,1 mm
- Pro84 mm-—1,9/2,7 mm [1]
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Ultrazvuk musi byt nastaven, tak aby okraje pro méfeni NT byly co nejlépe Citelné. Je
vhodné umistit cilenou oblast doprosted obrazu. Pro optimalni obrazové rozliSeni thel
ultrazvukovych vin je v pravém uhlu k NT oblasti. Nastaveni vyssi frekvence pomaha
optimalizovat obraz.

Abychom mohli urcit, ze méfeni provadime ve spravné medialni roving, snimek musi
obsahovat sagitalni pohled na krcni a hrudni patet, vrchol nosu fetalniho obliceje a treti a
ctvrtou mozkovou komoru vcetné Sylviova kanalku. Naopak neméli bychom vidét zebra,

zaludek a srdce, to jsou znamky nepfesnosti.

Obrazek 8 Kritéria pro spravné urceni mediosagitalni roviny

Jedno z kritérii nafizuje méfit NT na snimku, kde vétsinu zabira hlava, krk a hrud’
plodu. ZvétSeni obrazu pomaha presn€jsSimu mefeni. Parametry ovliviiujici tento pozadavek

jsou hloubka ultrazvukového obrazu, zmenSeni sektorové Sitky skenovaného fezu a zvétSeni
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obrazu pred namétfenim NT. Pfi zvétSeni obrazu pre/post freeze zoom je nutné snizit gain. To
zabrani chybé¢ umisténi kaliperu na rozmazanou hranici linie a naslednému podcenéni.

Dale je dulezité zachytit neutralni pozici hlavy. Hyperflexe je pozice, kdy se hlava
plodu nachazi ve flexi, coz znamena, ze mezi vrchni ¢asti hrudniku, prfednim krkem a bradou
plodu neni volné misto a obsazena plodova voda. Ve vysledku by NT bylo podhodnocené.

Hyperextenze je definovana uhlem mezi pifednim krkem a bradou, ktery musi byt vétsi
nez 90° . NT by bylo nadhodnocené.

Dal$i pozadavek na pozici plodu, je umisténi plodu ddl od amnionového obalu.
Blizkost zptsobuje precenéni vysledku. Plodovy obal, by mohl byt shledan jako vnéjsi
hranice NT oblasti. Pfi potizich miize pomoct zvySeni frekvence na transduceru.

Umisténi kalipert je asi nejdalezit€jsi. Spravna pozice je pravouhle na osu krku.
Vertikalni linka spojujici dva kalipery by méla byt v prdvem thlu na podélnou osu plodu.
Nejvétsi délka se méefi na vnitini hranici NT linky, kde kaliper horizontalné nepresahuje
hranici NT (Cerna oblast na ultrazvuku). Pfi samotném méfeni, musim byt na monitoru pouze
kalipery pro NT méfeni. [20]

Dle FMF, je proces méfeni NT opakovan nékolikrat, a pro vypocet apriorniho rizika
vychazime z nejdelsi délky. Vysledek je vysoce reprodukovatelny, kdyz je vySetfeni
provadeéno dobfe trénovanym sonografikem. [7]

Jedinym nedostatkem dnesni manualni metody je omezeni intervariabilitou a
intavariabilitou sonografisti, proto se firmy snazi do popfedi prosadit ultrazvuk s 3D
technikou, snimajici data ze tifi rovin nebo vyvinout softwary meéfici §ijové projasnéni

automaticky. [14]

3.1.3 SONONT

Firma General Electric pfisla na trh s pomocnym softwarem Sono NT pro pfesnéjsi
meéteni nuchalni translucence 2D technikou. VysSettujici nasleduje protokol vySetieni dle FMF
az po nalezeni mediosagitalni roviny. Po ur€eni spravné roviny, umisti box zajmu do nuchalni
oblasti a software vyhodnoti nejdelsi Sitku. [19]

Pti klasickém pftistupu, po nalezeni mediosagitdlni roviny je nutné obraz vétSinou
zveétsit (muZze byt pre i post freeze zoom), to zpusobi, ze rozliSitelna hranice nuchalni
membrany a mékké tkan€ na kréni patefi je tlustsi a hufe rozliSitelna pro spravné umisténi
kaliperu na hranici. Nuchdlni hranice se timto krokem zmensi a je pravdépodobnéjsi, ze
vysledek bude podcenény. Hranice nejsou vétsinou paralelni, a uz to ztézuje usudek.

S poloautomatickym systémem vySetfujici umisti oblast zdjmu do nuchdlni oblasti a

software je schopen najit nejdelsi NT délku. Systém vede linii prostfedkem nuchdlni
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membrany. Dalsi linie je vytvorena na hranici mékké tkan€ lezici na kréni patefi. Algoritmus
detekuje hranice na zaklad¢ jasu vevnitf boxu. Systém vypocita nejdelsi vertikalni vzdalenost
mezi témito liniemi. Kazdy bod na linii je virtualn€ spojen se vSema moznymi body na druhé

linii a vybere nejkratsi. Konecny vysledek je nejdelsi z minimalnich vzdalenosti.[18]

Obrazek 9 Umisténi oblasti zajmu po manualnim nalezeni mediosagitalni roviny

Obrazek 10 Vrchni obrazek zobrazuje nalezeni nejkratsi vertikalni vzdalenosti mezi dvéma
liniemi v kazdém bodé nuchalni membrany. Spodni obrazek zobrazuje vybér nejdelsi vertikalni

vzdalenosti pro NT méfeni
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Software Sono NT byl navrzen pro snizeni intravariability a intervariability

monografisty. FMF jej nové zaradila do svych doporuceni.

3.2 3D ULTRAZVUK

Konec 80. let minulého stoleti prob&hly prvni pokusy ve 3D zobrazeni. Problémem
doby byla nizka rychlost zpracovani udaju ze tfi ortogonalnich rovin. Postupné se rychlost
datové analyzy zvySovala a byla také umoznéna nésledna virtualni manipulace tzv.
postprocessing. V 90. letech uz zpracovani dosahuje 25 obrazka za vtefinu, ¢imz pfidavame
ctvrtou proménou Cas a objekt jsme schopni sledovat ve 3D v redlnim Case. Tento mod se
nazyva real time 4D. Od této doby se 3D sonografie stala vice popularni. [16] Otazkou vSak
je, kde je 3D obraz nezbytny a kde jde jen o vymozenost bez zaruky lepsSich diagnostickych
vysledk.

Pro snimdni dat z objemu jsou potieba specidlni snimaci sondy s jinym usporadanim
piezoelektrickych krystala. [17]

Mezi primarni vyhody 3D ultrazvuku patfi moznost lepsiho nasledného zpracovani

obrazu diky datim ziskanych z objemu. [21]

3.2.1 3D V PRENATALNI DIAGNOSTICE

Nevyhoda konvencni metody 2D je ztrata dat jednoho rozméru, proto se snazime o
snimani ve 3D roviné za predpokladu lepsiho vysledku.

V prenatalni diagnostice se 3D ultrazvuk vyuziva predevs§im jako rozSifeni pro
diagnostiku vrozenych vyvojovych vad plodu, ale také na zadost budoucich rodict bez
vyznamného medicinského zaméru. Umoziuje zobrazeni plodu ve tfech na sobé kolmych
rovinach. [10]

Aby byl 3D ultrazvuk vyhodna volba pro lékare, v prvé fadé by me¢l mit rekonstruovany
snimek vyssi klinickou hodnotu pro diagnézu nez B-mdéd. Od této techniky se ocekava mensi
zavislost na lidskych dovednostech skrz automatické pocitacové vyhodnoceni, ¢imz by se
zmenSila variabilita NT meéfeni. 2D ultrazvuk miZze byt limitujici pro nalezeni spravné
mediosagitalni roviny, zde muZe najit uplatnéni 3D metoda - vizualizace a méfeni neni
omezeno polohou plodu. V nékterych piipadech totiz neni mozné urcit Sijové projasnéni,
protoze plod je v nevhodné pozici a sonografista nemize najit mediosagitalni rovinu. Nékteré
plody maji pupecni $ndru omotanou kolem krku, coz ovliviiuje méfeni. VySetieni nosni
kistky také spada pod standardy FMF a jedno z pravidel se tyka dhlu sondy a hiebu nosu.
Kdyz je odlisny od idealnich 90°, je na misté vyuzit 3D ultrazvuk. Stejné by se feSila situace s
posouzeni frontomaxildrniho Ghlu. [4][14]

Mnohem platn€jsi je 3D ultrazvuk ve druhém trimestru, kdy poskytuje presnéjsi
sledovani fetalnich dysmorfologickych parametri napt. technika rendering mode — zdtraznéni
povrchovych komponent organu plodu — orofacialni rozstépy, koncetinové anomalie, atypie
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zevniho genitdlu atd.; kontrast mode — skeletarni dysplazie, poruchy uzavéru neuralni trubice.
Lékart je schopen urcit rozsah postizeni, pfipadné navrhnout feseni, jesté pred porodem ditéte.
[15]

3.2.2 3D NT SCREENING

Meteni NT pomoci 3D ultrazvuku se v praxi pfili§ nevyuziva. Lékaf musi manuéalné
nelézt mediosagitalni rovinu stejné jako pii 2D ultrazvuku, protoze uz pii 20° zrotovani od
mediosagitdlni roviny je NT neidentifikovatelné a neméfitelné. Jakmile je rovina nalezena,
nasnimaji se data z objemu a manualné se zméii NT Sitka. Predpoklad pro tuto techniku byl

vice dat = presn¢jsi méfeni. Zatim ovSem 3D ultrazvuk nepfinasi presnéjsi vysledek.

3.2.3 VOLUMENT

Volume NT je automaticka technika, ktera se snazi o zjednoduseni a zkvalitnéni méteni
NT. Zatim se ale spiSe vyuziva jako dopln€k pfi algoritmu prenatalni detekce
chromozomalnich aberaci plodu a zavaznych genetickych syndroma. Tato technika poskytuje
semiautomatické NT méfeni a Setii lékafi Cas. V nekterych studiich se prokazuje redukce
variability vySetiujiciho lékafe ve srovnani s manudlnim méfenim. VéEtSinou ale pouze u méné
zkuSenych lékait, pro které se tato technika jevi jako pomucka a mohou z ni tézit. Pro
zkuSené sonografisty neméa Volume NT vétsi vyznam.
Semiautomonické meéteni redukuje vliv sonografisty, protoze mediosagitalni rovina a
NT délka je vypocitana automaticky poté, co umistime oblast zdjmu (ROI) do vybraného
okna. Méfi NT je provedeno v maximdlni vzdalenosti s minimalni manipulaci. Volume NT
technika je reprodukovatelnd a srovnatelnd s 2D manualnich pfistupem.
Prubéh méfeni
-V pfiblizné, mediosagitdlni sekci predurCenou konvencnim 2D modem, vySetfujici
zmackne Volume NT tlacitko, po kterém jsou 3D data nasnimany sondou
- Po nalezeni nejvice reprezentativni mediosagitdlni sekce (a nastaveni rovin v
diencefalon/thalamus), sonografista umisti ROI box do nuchdlni oblasti a systém
automaticky vybere nejdelsi méteni
- Hornf kaliper je automaticky umistén na vnitini hranici horni echogenické linie

- Dolni kaliper je automaticky umistén na vnitini hranici niz§i echogenickeé linie
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Detect mid-sagittal view

Obrazek 11 Algoritmus méieni NT pomoci Volume NT

I pres snahu vylepsit NT meéfeni, nejvice efektivni je stale oko lékare. Volume NT
muze lékafim ulehcit praci najit spravnou mediosagitalni rovinu, ale zasadni vliv patii
lékartm. [12] [14] [23]

3.2.4 5D ULTRAZVUK

Firma Samsung uvedla na trh novy 5D ultrazvuk, nabizejici intuitivni feSeni a snadné
ur¢eni NT délky, kterd se méfi na podobném principu jako Volume NT. Technika lokalizuje
automaticky mediosagitdlni rovinu z objemovych dat a zméfi maximalni NT vzdalenost
v nékolika sekundach (4 s) ve vyb&ru ROI v nuchdlni oblasti (umisténo sonografistou). SD
ultrazvuk by mél poskytovat presnéjsi diagnozu, ale jelikoz se jednd o novy produkt, jeste
nebyly provedeny zadné nestranné studie. Benefity se predpokladaji v redukci vlivu lékare,
minimdalnim interpretacnim €ase a zvySenim Herman skore na 8.

Prabéh méfeni
- B mdd snimek - vybér piiblizné oblasti blizko hledani ROI — akvizice objemovych dat
- 5D NT tlacitko pro NT
- Sonografista — manudlni nastaveni diencefalon bodu (spravné nastaveni rovin)
- Automatické nalezeni mediosagitdlni roviny, zoom
- Nastaveni méficiho boxu NT
Jedna se o téméf stejnou techniku jako Volume NT. [25]
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Obrazek 12 Snimani dat z objemu

Obrazek 13 Uprava rovin
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Obrazek 14 Uréeni NT

3.3 POROVNANI2D A 3D

Klasickd metoda dle FMF je pracna. Manualné se ur€uje mediosagitalni zobrazeni, méfi
CRL, zvétsi se obrazu pro méfeni NT a pak se teprve umisti kalipery. Tento proces se opakuje
3x a vybira se nejvetsi délka.

Mezi vyhody Volume NT softwaru patfi jiz zminéné automatické urceni spravné
mediosagitdlni roviny a namétfeni NT v maximdlni délce (s minimdlni manipulac{). U Volume
NT také odpada zvétSeni, a tim 1 zdroj dalSich neptfesnosti. VSechna nasnimana data je mozné
si ulozit a nasledné zpracovavat offline. Pfi jakékoliv nejasnosti se NT muze zméfit NT
znovu. Bylo ovSem vypozorovano, ze Volume NT technika kontinualn€ podceiiuje NT, a tim
snizuje efektivitu vySetieni.

Muze se ale stat, ze i oblast zajmu pro Volume NT neni zobrazena uspokojivé a pro
nedostatek splnénych kritérii FMF nelze NT méfit. Usp&nost Volume NT se pohybuje
kolem 86 %. Data pro 3D nemiZou byt nasnimana s odchylkou vyssi nez 20° od spravné
mediosagitalni roviny. Dalsi komplikace muze nastat, kdyz je oblicej plodu prili§ blizko
k placenté a Volume NT technika neni schopna rozeznat ptitomné obli¢ejové znaky.

Odbornici se domnivaji, ze 3D meéfeni budou kuzitku, ale stale na nich musi
zapracovat.[22][23]
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Obrazek 15 Volume NT méreni

1.93 mm
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4 HODNOCENI KVALITY MERENI SIJOVEHO PROJASNENI

V praxi mdme néekolik zpusobl, jak hodnotime kvalitu meéfeni Sijového projasnéni.

Kontrolu kvality mizeme rozdélit na kvalitativni a kvantitativni. [26]

4.1 KVALITATIVNI

Jedna se o bodové ohodnoceni kvality ultrazvukovych obrazka podle predem danych

kriterii vyskolenym expertem. I kdyz se pfedpokladalo, ze Herman skore bude jako nastroj

k hodnoceni NT meéfeni, v praxi se téméf nepouziva.

Nezavisld osoba hodnoti vytez ureny pro NT méfeni dle nasledujicich kritérii. [5]

Tabulka 2 Herman skore

Rez postranni 0 | mediosagitdlni | 2
Umisténi kaliperu | Spatné 0 | spravné 2
Linie kuze pouze §ijové 0 | Sijjové a zada 2
Velikost obrazku neuspokojujici | O | uspokojujici 1
Amnion neviditelny 0 | viditelny 1
Pozice hlavy flexe 0 | ptimo 1

Finalni skoére se rozdélovalo do ¢tyt skupin dle kvality:

- Excelentni 8-9
- Ptijatelné 4-7

- Stfedni 2-3

- Neprijatelné 0-1
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Obrazek 16 Klasifikace Herman skore.

4.2 KVANTITATIVNI

Kvantitativné hodnotime namérené hodnoty NT s referencnimi hodnotami nebo ve
zhodnocenti jejich distribuce. [26]

Na zaCatku studie hodnoceni se aplikovali metody statistické regulace procest
pouzivané pro kvalitu kontroly vyrobkii. Jednim z pouzivanych byl regulacni diagram
Shewhartova typu. Regulacni diagramy slouzi jako nastroj pro zvySovani kvality, ale také
k jeji kontrole. Na diagramu se zobrazuje centrdlni linie CL, charakterizovana ocekavanou
cilenou hodnotou charakteristiky znaku kvality a dvé regulacni meze — horni UCL a dolni
LCL. Ty vymezuji interval, ve kterém se nachdzi procesy v pozadovaném stavu. Pokud je
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hodnota mimo znaky kvality, je nutné najit pfi¢inu a proces piehodnotit. Charakteristika
znaku kvality muze byt urCena prumérem (X diagram), smérodatnou odchylkou (s diagram),
variacnim rozpéti (R diagram) aj. Nevyhodou metody diagramu je nizka citlivost k detekci
malych zmén, proto je vhodné&jsi vyuzit specialni typy regulacnich diagramu, které pracuji
s kumulativnimi  soucty (CUSUM) a exponencialné vazenym pohyblivym primérem
(EWMA). Tyto dvé metody detekuji 1 malé zmény, protoze pracuji se vSemi predchozimi
body vnesenymi do diagramu. To je divod vétsiho vyuziti pro hodnoceni NT, jelikoz klasické

regulacni diagramy vyuzivaji pouze informaci z posledniho bodu v diagramu.

4.2.1 RETROSPEKTIVNI NASTROJE

FMF
Jako prvni kontrola v praxi byla zaloZzena na ro¢nim stanoveni podilu naméfenych

hodnot NT nad a pod urCitymi percentily. Pocita se podil NT nad a pod ocekavanym
medidanem (ocCekavanych je 50%, pfipustné rozmezi 40-60%), nad ocCekavanym OS5.
percentilem a pod ocCekdvanym 5. percentilem (oCekavanych je 5% s akceptovatelnym
rozmezim 4-6%).
WIHRI

Metoda pojmenovand podle americké nemocnice Women and Infants Hospital of Rhode
Island, kde byla poprvé odzkousena. Vyuziva pro hodnoceni kvality tfi epidemiologické
parametry, jako pro monitoring biochemickych markert, zastoupeny medianem NT MoM,
logaritmem smérodatné odchylky NT MoM (SD log;o (NT MoM)) a procentualnim nartstem
tloustky NT za gestacni tyden (ocekavano 20% za tyden).

4.2.2 PROSPEKTIVNI NASTROJE

Metody statistické regulace procesi SPC se vyuzivaly v mediciné jiz dfive,
predevsim pro sledovani uspéSnosti a Cetnosti komplikaci u vykond a operaci. Velkou
vyhodou SPC diagramt je vCasnd detekce odchyleni od pozadovaného stavu a nésledna
vCasnd korekce. Sledovanym znakem kvality u SPC metod je log;o NT MoM, kde
predpokladame normalni rozdéleni. Pro konstrukci diagramii musime znat cilovy prameér
meéfeni u a smérodatnou odchylku o, kterymi se urCuje pozadovany stav a nasledné stanovi
CL, UCL a LCL. SD logio NT MoM se urcuje z konkrétniho souboru materidlu. Je prokdzano,
ze dnes vychazi nizsi, nez SD urcené pied 13 lety Nicolaidem. Tento jev si lze vysvétlit
technickym  pokrokem ultrazvukovych pfistroji s vys§im  rozliSenim, moznosti
postprocessingu a v neposledni fadé také propracovanéjsi strukturou vycvika a kontrol. Pro
navrh regulacnich diagrama se pouziva takovy pocet hodnot, aby bylo indikovano piekroceni
regulacnich mezi ARL (average run lenght — primérna délka kroku). Udava primérny pocet
bodt, dokud néktery nepadne mimo regula¢ni meze, nebo dojde k rozpoznani zmény CL.
ARL pro nulovou hypotézu, znaCeno jako ARLO, je pocet hodnot procesu, potfebnych
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k tomu, aby extrémni hodnota pfirozené variability procesu v pozadovaném stavu byla
interpretovdna mimo meze (chyba I. druhu). Hypotéza ARL1 je ARL pro alternativni
hypotézu, kterd predstavuje pocet hodnot stavu, ktery je v diagramu zobrazen v rozmezi
regulacnich mezi, ackoli ve skutenosti je proces mimo pozadovany stav (chyba II. druhu).
Metoda funguje pfi spravném urceni regulacnich mezi. Snahou je co nejnizsi ARL1 a zaroven
co nejvyssi ARLO.
Regulacni diagramy Shewhartova typu (X, s diagram)

Pro hodnoceni kvality NT meéfeni je vhodné vyuzit kombinaci Shewhartovych X a
s regulacnich diagramt. Je tfeba si urCit dil¢i vybéry o velikosti N a u kazdého z nich
vypocitat vybérové priméry X a smérodatné odchylky s. Nasledné je vyneseme do grafu
spole¢né¢ s CL, UCL, LCL. Pouziti dil¢ich vybérit ma vyhodu ve variabilit¢ vybérového
praméru, ktery je v N-krat nizsi neZ variabilita populace, ze které je diléi vybér.

Pro regulacni diagram x plati

o
UCL= p+k — (1)
TN
CL=pu (2)
o
LCL=p—k — )
RN

k je vzdalenost regulacnich mezi od centralni linie vyjadiena v ndsobcich

smeérodatné odchylky (obvykle se voli k = 3)

4
UCL:c4a+ka’1—cf ©®

CL = c,0 )

6
LCL:c4a—ka’1—cZ ©

c, konstanta  zajistujici nevychylenost vybérové smérodatné odchylky

N | 2 (7
G yv—1

Ca = N—1
ré—-

Pro regula¢ni diagram s plati

definované jako
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I' je gama funkce
Pro zvyseni citlivost Shewartovych regulacnich diagrami k detekci nendhodnych
zmen je navrzena fada pomocnych pravidel, které je mozné vyuzit. [6]
EWMA

Exponencialné vazeny pohyblivy primér EWMA predstavuje efektivni, jednoduchy a
srozumitelny nastroj pro hodnoceni kvality NT méfeni. Vyhodou je vysoka citlivost detekce
odchylky od pozadovaného stavu a nizkd falesna pozitivita. Tuto metodu je vyhodné
aplikovat i pro dlouhodobé sledovani v redlném case. Jeji interpretace a grafické prostredi
neni vubec slozité. EWMA diagram dokaze rychle zareagovat na méfeni mimo uréené meze,
ale také na méfeni, kdy se kvalita dostane zpatky do pozadovaného stavu. Sonografista
dostane jasnou zpétnou vazbu o svém méfeni (podhodnocovani, nadhodnocovani, zlepSeni
kvality meéfeni). Pfi vyuziti EWMA diagramu je dokézand zlepSena kvalita méfeni u
sonografistll s primarné Spatnym méfeni. EWMA diagramy byly zhodnoceny jako efektivni
nastroj pro prospektivni sledovani kvality meéfeni NT. Pravidelné audity vedou ke zlepSeni a
udrzeni vykonnosti. [8]

Diagram exponencialné vazeného pohyblivého priméru je povazovan za nejlepsi volbu
pro hodnoceni kvality NT méfeni, protoze nevychazi z posledniho bodu, ale zapocitavaji se
v urcité mife i predchozi hodnoty. Exponencialni vazeny prumér je piepocitavan s kazdou
novou nameétenou hodnotou dle uvedené rovnice

Z, = /1xt +(A=-DZy )]

A konstanta urcujici vahu (0 <A <1)

Pocate¢ni hodnota EWMA v ¢ = 0 je Zy = u (cilovy primer)

Dle studii se A voli 0,2 nebo 0,25. Kdyz zvolime A = 1, zEWMA diagramu se stava
Shewartv regulaéni diagram pro aritmetické proméry. Cim nizsi je A, tim méng je vyrazna
reakce Z; na mistni zmény ve sledovaném procesu, z cehoz vypliva lepsi schopnost upozornit
na systematické dlouhodobé zmény. [6]

Regulacni meze vypocitame

o
UCL = % + k —— ®)
JA/(2=2)
LCL = % — k——o0 (10)

VA2 =2)

k je vzdalenost regulacnich mezi od centralni linie vyjadifena v ndsobcich

smeérodatné odchylky (obvykle se voli k = 3)
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CUSUM
Metoda kumulativniho sou¢tu CUSUM patii k prvnim pouzitych pro NT méfeni.
Nejprve byla navrzena pro kontrolu kvality dle vycisleni odchylky v mm od ocekavaného
medidnu. Pozdé&ji se zacalo vyuzivat odchylky udavané v MoM.
Stejné jako EWMA, i metoda CUSUM zapocitdva hodnoty z pifedchozich méfeni.
V kazdém case se pocita ¢ skére S; definované jako
St = max (0; S, + W) (11)

So =0 (12)

W, vaha ptestavujici miru odchylky pozorovani od cilové hodnoty

V kazdém + CUSUM testuje nulovou hypotézu, ze proces je v pozadovaném stavu
proti alternativni hypotéze, kdy je mimo tento stav. Pokud je S rovné nebo vétsi nez tzv.
rozhodnd mez h, nulova hypotéza je zamitnuta a proces je povazovan za neuspokojivy. To
trva do té doby, nez nulova hypotéza neni zamitnutd a proces je v pozadovaném stavu.
Modernéjsi regulacni diagramy pracuji s kumulativnim souctem standardizovanych odchylek
od cilového priméru u.

Predpokladame normalizovanou veli¢inu
Xe — U (13)

doplnénou o dvojici kumulativnich soucti Sy, pro detekci pozitivniho posunu a Sy ; pro

detekci negativniho posunu.
She = max [0;(z; — K) + Sp 1] (14)
Spe = max [0;(—z; — K) + S;0-1] (15)

Pocatecni hodnoty Sg ;= S.,= 0
K referen¢ni hodnota definovana jako K = /2 (8 velikost posunu, detekovany
v nasobcich ) obvykle se voli K =0,5-2,0 (1 -4 o)
Regulaéni meze jsou urCeny rozhodnymi mezemi /4, které se stanovi simulaci.
Snazime se zachovat schopnost Casné detekce posunu a zaroven minimum faleSnych alarmu.

[6]
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S STUDIE

Cilem naviené studie je posoudit nynéjsi techniky pro NT meéteni. Aktualni mezinarodni
doporuceni je stale méfeni NT 2D ultrazvukem. V posledni dobé se do popredi dostava
nastroj Sono NT od firmy General Electric. V jiz doposud provedenych studiich ma pozitivni
ohlasy potvrzujici vyssi reprodukovatelnosti dat. Trend 3D ultrazvuku se neprosazuje, jelikoz
meéteni automatickym Volume NT vykazuje horsi vysledky ve srovnani s manudlnim

meétenim. Lékati se na 3D techniku divaji skepticky a nikdo ji nevyuziva jako primarni volbu.

5.1 SBERDAT

V Ceské republice se nachazi minimum sonografistd snimajici 3D data za G&elem méfeni
NT. Proto nebylo lehké data sehnat, ale s ochotou dvou piednich ¢eskych odbornikii jsem
nakonec data ziskala. Jejich dvé pracovisté nespolupracuji a poskytly mi jiné soubory dat,
proto jsem je srovnavala individualné a vytvorila dva protokoly.

5.2 PROTOKOL 1

Vyuziti Sono NT pro méreni nuchalni translucence

Cilem této studie je posoudit pfinos Sono NT pro meéfeni nuchalni translucence. Srovnavat
budeme dvé metody métreni NT.

- 2D technika

- 2D technika s vyuzitim softwaru Sono NT

Pro vSechny méfeni je nutné splnit nasledujici:
- Ultrazvukovy pfistroj - vysoké rozliSeni, funkce video smycky a posuvné méfitko -
moznost méfeni na jedno desetinné misto - GE Voluson Expert
- Gestaéni stafi 11.*%az 13.*° tyden — uréeno méfenim CRL 45 — 84 mm
- VySetfeni provedené transabdominalné 2D nebo 3D sondou
- VySetfeni anatomické struktury plodu
- Nutné nalezeni mediosagitalniho fezu plodem
- CRL a dalsi ultrazvukové markery
- Na monitoru zobrazeni hlavy a horni ¢asti hrudniku plodu
- Hlava v neutrdlni pozici
- Plod nesmi byt v blizkosti amnionového obalu
- Meéfime maximalni tloustku subkutanni translucence mezi pokozkou a mékkou tkani

prekryvajici patet
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- Pficka umisténého kaliperu by méla splyvat s bilou ¢arou okraje, ne s nuchalni
tekutinou

- Nutné provést vice nez jedno méfeni a vybrat nejdelsi méfeni

-V pfipadg, Zze plod ma pupecni $iitiru omotanou kolem krku (vysoké riziko falesné
hodnoty) pouzijeme primér dvou hodnot

- Plod v nevhodné pozici — ¢ekame, ptipadné pouziti vaginalni sondy

1. 2D protokol dle FMF
- ZvétSeni obrazu co nejvétsi (nejmensi pohyb kaliperem posun pouze o 0,1 mm)
- Pfi zvétSovani obrazu by se méla snizit hodnota gainu, aby se zabranilo umisténi

kaliperd na neostry okraj. Tim by mohlo dojit ke zkresleni vysledku hodnoty NT.

- Manualni méfeni NT

2. 2D protokol s vyuzitim Sono NT
- Nalezeni mediosagitdlni roviny
- Umisténi ROI do nuchalni oblasti a automatické nalezeni maximalni Sitky

K dispozici mame méfeni od 2 sonografistd — A, B.

Srovndvdme:
- Intertechnique variability — srovndni dvou technik, stejny sonografista

o 2D, 2D SonoNT
- Itravariabilita - naméfit NT po Casové prodleve (3-5 dni), stejnd technika, stejny

sonografista
- Intervariabilita — namérit NT kolega

- Uspé&snost m&feni NT - 2D, 2D + SonoNT; procento vysetfitelnosti riznymi metodami

Sono NT
- Sonography-based Nuchal Translucency, pomocny nastroj firmy GE, ktery by mél

redukovat inter- a intra-sonografovu variability

Byla pouzita sonda RAB-4-8-D.

Provadime offline analyzu na monitorech na pfistroji.

Pii opakovaném meéfeni by sonografista nemél vidét predchozi vysledek, jelikoz by mél
tendenci naméfit stejné.

Sonografist¢ A a B méli k dispozici stejné pacientky, kterym naméfili NT manuélné z 2D a

nasledné s pomoci Sono NT. Po Casovém odstupu cely proces sonografista B zopakoval.

Pomoci téchto dat srovname techniky a intravariabilitu sonografisty.

Sonografista A
Pacientkal

1. 2D dle FMF — 3x — vybér maxima
2. 2D+ Sono NT — 3x — vybér maxima
3. Po 3 -5 dnech, opakujeme stejny postup, vychazime z ulozenych dat
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Sonografista B
Pacientkal (stejnd, co méfil sonografista A)

1. 2D dle FMF — 3x — vybér maxima
2. Sono NT — 3x — vybér maxima

5.3 PROTOKOL 2

Protokol 2 se vénuje srovnani 2D manualni techniky a néstroje Volume NT od firmy
Samsung. Pro tuto studii byl pouzit piistroj Accuvix A30 se sondou USP-VO48FOA/WR a
pro naméfeni ultrazvukovy piistroj Volume NT UGEO WSS80A. Jedna se o nejnovejsi

ultrazvuk firmy Samsung.

Pro 2D méfeni plati stejny postup jak v Protokolu 1.

Pro 3D méfeni je potfeba nasnimat data v pfiblizné mediosagitalni rovin€. Pii odchylce
vetsi jak 20° od mediasagitalni roviny nedokaze Volume NT meéfit spravné. Nasledné
sonografista upravi roviny dle diencephanlonu a spusti méfeni Volume NT. Nejprve
program po kliknuti do diencephalonu nalezne spridvnou mediosagitilni rovinu, a pak

vvvvv

Sonografistka — 1 pacientka

1. 2D dle FMF - 3x
2. 3D Volume NT — 3x
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6 STATISTICKE ZPRACOVANI DAT

V této kapitole prezentuji statistické zpracovani nemeéfenych dat v programu
STATISTICA pro oba soubory dat.

6.1 PROTOKOL 1

Tento protol ma srovnavat dvé metody a ddle intravariabilitu a intervariabilitu téchto
metod.

Nejprve je nutné testovat normalni rozlozeni. U vSech proménnych jsem to provedla pomoci
Lilieforsova a Sharpio-Wilkova testu normality. Naméfené hodnoty jsou reprezentovany
normalnim rozdélenim.

Nejvyhodnéjsi je pro srovnani vyuzit smérodatné odchylky, které se nasledovné
ohodnotime parovym t-testem. Tim budeme hodnotit, jestli Sono NT ma vliv na zménu
velikosti smérodatné odchylky. Zvolili jsme si nulovou hypotézu, ze smérodatné odchylky
méfeni se pomoci riznych technik vyznamné nelisi. Alternativni hypotéza tvrdi, ze se
vyznamné lisi.

Ho: Homan = Hosono
Hy: Mo man i Mo sono

Tabulkova hodnota pro stupeni volnosti 40 se na hladin€é vyznamnosti 5% udava
to,975¢40) = 2,021. V t- testu nam vysla hodnota t = 1,57. Timto zamitame alternativni hypotézu

a mizeme konstatovat, ze metody méfeni se vyznamné nelisi.
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V nésledujicich grafech je zobrazena intravariabilita a intervariabilita sonografisty.

Vyuzili jsme Bland-Altman graf. Jedna se grafické znazornéni dat pomoci modifikace grafu

residualnich hodnot pro regresi. Na osu Y nana§ime rozdil hodnot x-y ziskanych referencni a

srovndvanou metodou a na osu X jejich prumér (x+y)/2, abychom vyrudili jev regrese

k priméru a umélou korelaci mezi hodnotami (x-y) a x. Bland-Altmandv graf nékdy

nazyvany rozdilovy graf, hodnoti nepodobnost méfeni mezi obéma metodami. Metody jsou

srovnatelné, pokud vétSina porovnani lezi v pdsmu mezi = 1,96 smérodatné odchylky (SD).

Bias znaci prumémy rozdil dvou porovnavacich metod. U kazdé line je jesté vyznacen 95%

interval spolehlivosti.
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Difference between manualB and manualA1

Difference between Sono NTB and Sono NTA1

Bland-Altman Plot comparing manualA1 with manualB
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Ze statistik 1ze usoudit, ze intravariabilita 1 intervariabilita metody Sono NT je nizsi

nez u klasické manuélni metody.
Vysetfeni jsme provedli u 50 pacientek a pouze u jedné Sono NT zklamalo. Celkova
uspesnost meéteni je tedy 98%. Vysledky nam fikaji, ze méfeni nastrojem Sono NT je vysoce
reprodukovatelné a snizuje intravariabilitu a intervariabilitu, kterd je momentalné nejvétsi

nevyhodou meéteni NT.

6.2 PROTOKOL 2

V této Casti jsme porovnavali metodu 2D manualniho méfeni a metodu Volume NT
z 3D objemu dat.

Nejprve jsme testovali normalni rozlozeni dat pomoci Kolmogorov-Smirnov,
Lilieforsiv a Sharpio-Wilkiiv testu normality. Distribuce hodnot manualniho méfeni ma
normalni rozdéleni, coz ovSem neplati pro distribuci méfeni Volume NT. Vysledky testu viz
pfiloha.

Déle jsme sestrojili graf pro srovnani stfednich hodnot, ktery demonstruje vyznamné
podhodnoceni Volume NT metodou. Vzhledem k tomu, Ze manualni metoda je brdna jako
,zlaty standard“ podhodnoceni je dosti vyznamné. To ndm potvrzuje i Tabulka 3, kde jsme
vybrali maxima jednotlivych metod méfeni a udélali jejich praimér a nasledné rozdil dvou
metod méfeni. VétSina hodnot je zapornych (podcenéni méfeni).

Obrazek 22 Graf stirednich hodnot pro 2D manualni metodu a Volume NT.
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Tabulka 3 Soubor namérenych hodnot pro Volume NT

Manuslng 2D V";I“Tme Primér | Rozdil
1 171 N/A N/A N/A
2 202 1.69 1.855 2033
3| 208 159 1.835 20.49
4] 186 157 1715 2029
s| 214 2.15 2.145 0.01
6l 181 1.49 1.65 032
7 159 1.68 1.635 0.09
sl 167 167 1.67 0.00
o 172 193 1.825 0.21
0] 290 2.19 2.545 071
T 1.92 1.64 1.78 028
2l 172 N/A N/A N/A
13| 201 N/A N/A N/A
14| 174 N/A N/A N/A
5] 202 1.95 1.985 2007
6] 147 N/A N/A N/A
17| 1.80 N/A N/A N/A
18] 157 113 135 0.4
9] 242 N/A N/A N/A
20| 154 N/A N/A N/A
21l 221 158 1.895 20.63
»n| 256 2.18 237 2038
%l 140 129 1345 011
2wl 164 1.62 1.63 20.02
5| 231 2.34 2325 0.03
26| 157 134 1.455 2023
77| 233 223 2.8 20.10
28| 248 211 2295 037
0| 181 154 1.675 027
30| 2.10 158 1.84 052
31| 244 2.20 232 024
32| 163 156 1.595 2007
3| 260 243 2515 0.17
34| 1.93 1.60 1.765 2033
35| 1.56 1.46 151 20.10
36| 154 N/A N/A N/A
37| 216 176 1.96 20.40
38| 247 2.05 2.6 042
39| 1.70 N/A N/A N/A
40| 197 N/A N/A N/A
41 1.89 1.66 1.775 2023
0| 266 2.26 2.46 20.40
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Celkem jsem méla k dispozici 42 méfeni. Manudlnim méfenim byly vySetfeny
vSechny pacientky, 1 kdyz nékdy je to ¢asové naro¢né€jsi vzhledem k pohybu plodu. Ze 42
pacientek 11 jich neslo vySetiit pomoci Volume NT. Usp&snost proveditelnosti automatického
Volume NT byla 74% a neprojevila se jako vyhodna.

Cena prenatdlniho screening se lisi dle zafizeni. Na vétSin€ pracovist’ se cena pohybuje
okolo 2000 K¢. Cena nezalezi na pouzité technice méfeni.

Vsechny prubézné grafy a vypocty jsou soucasti piilohy.
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ZAVER

V projektu jsem uvedla metody vyuzivané pro prvotrimestralni screening. Nejvice
jsem se vénovala méfeni hlavniho markeru nuchdlni translucence. Soustfedila jsem se na
novéjsi techniku 3D, kterd se v zavéru neprojevila jako efektivné)si.

Pro toto méfeni NT je vhodné mit zpétnou vazbu a kontrolu, jelikoz uz malé nepfesnosti
vedou k vyznamnému snizeni efektivity. Naptiklad podcenéni o 25% snizi senzitivitu o 1,1%.
Muzeme si vybrat z fady vhodnych nastroji pro hodnoceni méfeni NT.

Na tuto semestralni praci bude navazovat bakalarska prace, kde prokazu ziskané teoretické
znalosti. Navrhnu protokol prospektivni studie, umoziujici srovndni meétfeni nuchalni
translucence pomoci 2D a 3D sonografie véetné posouzeni ekonomického. Pouziji metodu
kvantitativniho hodnoceni EWMA, ktera je byla posouzena jako nejvhodnéj$i nastroj.

Cilem bylo stanovit nejvyhodné&jsi metodu méfeni nuchalni translucence. Soucasné
doporuceni je vyuziti 2D manualni metody. Technika je zalozena na subjektivnim umisténi
kaliperu. 1 kdyz se jedna o metodu téméf dovedenou k dokonalosti, stile se potykdme
s problémem intravariability, tedy kdyz sonografista mefi po Casovém odstupu. Je logické, ze
ve veétsiné pripadd nenaméfi stejny vysledek. Dale je problém intervariability. Zde
posuzujeme vysledek méfeni vzhledem k méteni jednoho snimku dvéma sonografisty. Kazdy
ma jiné tendence. Néktefi sonografisté podceiiuji métreni a nektefi nadhodnocuy;ji. K distribuci
tohoto problému slouzi EWMA hodnoceni, ktery je schopné zachytit zmény mimo povolené
meze.

V moji préci jsem méla k dispozici dva aktualni nastroje na méfeni NT. Nastroj Sono
NT méfil na zédkladé 2D obrazu a nastroj Volume NT zpracovaval data z objemu. VétSina
firem prokazuje svymi studiemi vyhodnost jejich pfidavné funkce, ale v praxi se zatim tyto
novinky moc neprosazuji.

Nastroj Sono NT je vytvoren firmou GE a dle mého srovnani poskytuje kvalitni
vysledky. Méteni Sonem NT se snizila intra- i inter- variabilita sonografisty. Nastroj pracuje
spolehlivé s uspésnosti vySetfeni v 98%

Volume NT je nastroj firmy Samsung a snazi se o pln€ automatické meéteni. Zamér je
vynechat lidsky faktor a spoléhat se plné na techniku. Vysledek je ovSem neuspokojivy.
Volume NT ve vétsiné piipadi podcefiuje méfeni a to neni pfipustné, jelikoz jiz mala
nepiesnost ovlivni celkové riziko signifikantné. U Volume NT je také problém, Ze tool naléza
mediosagitdlni rovinu automaticky a netaspéch pii méfeni je zpisobem odchylkou vétsi nez
20° od spravné mediosagitidlni roviny. Pouze v 74% bylo Volume NT schopné naméfit
hodnotu. Metoda 2D manualné musi byt provedena vzdycky, ¢ili jeji uspésnost je 100%.

Zadny ze sou¢asnych lékaiti nevoli jako primarni metodu pro vySetfeni pomocny
nastroj. Zasani faktor o reprodukovatelnosti méfeni je trénovanost a zkuSenosti sonografisty.

Poté je vysledek velice spolehlivy a nékteti sonografisté dosahuji spolehlivosti az 98%.
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V momentalni situaci, bych doporucila nastoj Sono NT pro uleh¢eni méreni zkuSenym
sonografistim a také za¢inajicim sonografistim, kterym tento nastroj pomuze zlepsit kvalitu

méfeni. Volume NT je prozatim nastroj nedovedeny k dokonalosti.
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