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Abstrakt v AJ:

Prenatal screening for aneuploidies and other congenital defects underwent major
changes in the last forty years. The aim of this work is to give an overview of the
development of different methods of screening. It deals in detail with the screening
in the first trimester and the new methods leading to the detection of various
pregnancy complications at this stage of pregnancy. The work will be a good source
of information for midwifes working in the field of prenatal diagnosis. Their
knowledge and awareness will facilitie an understanding of possible problems and

will help them to provide adequate and relevant information for pregnant women.
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UvVOD

Prenatalni screening a diagnostika ziskavaji v soucasné mediciné stale vétsi vyznam.
Rada vrozenych vyvojovych vad a zavaznych onemocnéni vznika Vv souvislosti
s chromosomalni odchylkou plodu a dal$imi nepfiznivymi faktory v té€hotenstvi.
Chromosomalni abnormality jsou pak hlavni pfi¢inou perinatalni mortality a ¢astou
pric¢inou psychomotorického a fyzického postizeni déti. Porozuméni moznostem
prenatalniho screeningu vrozenych vad a prenatalni diagnostiky je diilezité pro Iékaie
1 nelékatské pracovniky vSech souvisejicich obort (Kuzelova a Macek, 2011, s. 392).
Podezieni na chromosomalni vadu u plodu je nejcastéjsi indikaci k invazivni
prenatalni diagnostice. Nicméné€ invazivni vySetieni, odbér choriovych klki a odbér
plodové vody, je vzdy spojeno nejen s vysokymi finanénimi néklady, ale zejména se
zvySenym rizikem fetalni ztraty (okolo 1,0 %). Proto by tyto metody mély byt
nabizeny a provadény pouze vV piipadech téhotenstvi s vysokym rizikem
chromosomalni vady u plodu (Nicolaides, 2003, p. 313).

V roce 2003 Viskova s Caldou publikovali, Zze celkovy vyskyt chromosomalnich
aberaci dolozeny z neintervencnich studii je asi 6,23 na 1000 zivé narozenych, tzn.
0,623 %. Numericka aberace autosomu se vyskytuje u 0,145 % zivé narozenych,
z toho 83,4 % tvofi trisomie chromosomu 21, 10,3 % trisomie 18 a 5,5 % trisomie
13. Vyskyt Downova syndromu a ostatnich uvedenych aberaci se zvySuje s vékem
té¢hotné, pricemz rlst prevalence Downova syndromu je nejrychlejsi (Viskova
a Calda, 2003, s. 239). Diky prenatalni diagnostice je moZné vyznamné sniZit vyskyt
Downova syndromu a dalSich aneuploidii u narozenych déti. Celkovéa incidence
trisomie 21. chromosomu (se zapoc¢itanim prenatalné diagnostikovanych — a pro tuto
diagnézu ukoncenych piipadi) je uvadéna okolo 1:500-1000 a stile se mirné
zvysuje. Pravdépodobné se na tom podili jak lep$i a Casné€j$i diagnostika (umoznujici
identifikaci 1 takovych piipadi, které by se ¢asn¢ samovolné potratily a tim unikly
oficialni registraci), tak i zvysujici se primérny vék rodicek. V soucasné dobé nelze
chromosomalni aberace kauzaln¢ 1éCit. Z tohoto divodu je dulezita predevsim
prevence (Sipek et al, 2012, s. 424-436). Nabidnuti screeningu trisomie 21.
chromosomu a spravna interpretace jeho vysledku by mély byt provadény s védomim
této statistiky (Viskovéa a Calda, 2003, s. 239).



V poslednich vice nez 40 letech existuje snaha nalézt co nejefektivnéjsi screeningovy
test pro stanoveni rizika nejcastéjSich aneuploidii u plodu. Screeningovych programt
bylo postupné navrzeno mnoho. Celosvétove probiha diskuze o tom, ktery z nich se

jevi jako nejvyhodnéjsi (Nicolaides, 2011, pp. 7-15).

Bakalatiska prehledova prace si klade za cil zpiehlednit vyvoj a soucasnou nabidku
screeningovych programi provadénych v nasi republice pro odbornou nelékaiskou
vefejnost, zejména pro porodni asistentky. Dosdhnout by toho chtéla nasledujicimi
dil¢imi ukoly:

Cil I: Predlozit poznatky o vyvoji souc¢asnych metod screeningu chromosomadlnich
vad, jejichz frekvence stoupa s vékem té€hotné.

Cil 2: Ptedlozit poznatky o jednotlivych markerech screeningu prvniho trimestru
a o provadeéni prvotrimestralniho screeningu metodou OSCAR.

Cil 3. Piedlozit poznatky o dalSich moznostech vyuziti ultrazvukového
a biochemického vySetfeni v prvnim trimestru se zaméfenim na detekei rizika

vrozenych vyvojovych vad a dalsich patologii plodu i pribéhu téhotenstvi.

Pro studium tématu bakaléiské prace byla vyhledana vstupni studijni literatura. Byly
prostudovany publikace a ¢asopisy S danou problematikou. Jako dalsi zdroje byly
pouzity dostupné ¢lanky, studie a informace na internetu.

Pro vyhledavani plnotext ¢lanki byla do vyhleddvade Google Scholar a databéazi
Medvik, Medline a PubMed zadana kli¢ova slova prenatdlni screening, prenatdlni
diagnostika, prvotrimestralni screening, Downitv syndrom, nuchdlni translucence,
pozdéji rozsitend o volna fetalni DNA, ductus venOsus, trikuspidalni regurgitace.
ReSerS$ni Cinnost probéhla v obdobi od fijna 2012 do dubna 2013 s cilem nalézt
dostate¢né mnozstvi prehledovych ¢lankd a zejména ptivodnich studii. Kritériem pro
vybér textl byl Cesky nebo anglicky jazyk a rok vydani 2002 — 2013, ktery byl
pozd€ji z divodu doloZeni historickych souvislosti rozsifen na 1992 — 2013.
Potiebné clanky byly dohledany ve Védecké knihovné v Olomouci, v knihovné
Ustavu lékaiské genetiky a fetalni mediciny Fakultni nemocnice v Olomouci i ze
soukromych zdroju. Nékteré texty byly nalezeny v elektronickych verzich odbornych

Casopist. VSechny jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.



1  VYVOJ SCREENINGOVYCH METOD
CHROMOSOMALNICH ABERACI A JINYCH
VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD
A JEJICH SOUCASNE VYUZITI

1.1 Predpoklady pro spravné provadény screening

V roce 1968 Wilson s Jungerem definovali pojem lékafského screeningu a jeho
naplné. Lékarsky screening slouzi k identifikaci osoby s vys$§im rizikem urcité
choroby jesté pied jeji manifestaci. Screenovana choroba musi byt jasné definovana,
mit vyznamnou incidenci v populaci a jeji vcasnd diagnostika, eventudlné
preventivni postupy, pozitivné ovliviiuji progndézu jednotlivce. Teprve pozitivni
vysledek screeningového vysetieni, které musi byt metodou jednoduchou, dostupnou
a lacinou, zahajuje sérii specifickych diagnostickych nebo preventivnich opatteni.
Dalsim piedpokladem screeningové metody je jeji dostupnost z pohledu pacienta.
Pro odliSeni jednotlivell s nizkym a vysokym rizikem je také nezbytné nutné¢ umét
definovat tzv. cutt-off, tzn. hranici mezi pozitivnimi a negativnimi vysledky (Wilson
a Jungner, 1968; Raffle a Gray, 2007).

Zakladnimi charakteristikami prenatalnich screeningovych testi nejcastéjSich
chromosomalnich vad, zejména Downova syndromu, jsou senzitivita (procento
detekce, Detection rate), falesna pozitivita (False positive rate), gestacni stiri v dobé
vysledku testu a financni efektivita pii populaénim screeningu. Senzitivitou testu
rozumime zachyt vSech skute¢né postizenych (v procentech), kteti byli detekovani
pomoci screeningového testu, tedy s jakou pravdépodobnosti screening vadu zachyti.
Falesna pozitivita je procentudlni ¢ast screenovanych s pozitivnim vysledkem testu,
u nichz nasledna specificka diagnosticka vySetfeni onemocnéni nepotvrdi. Dal§im
sledovanym parametrem je skutecna pozitivita, pravdépodobnost pozitivniho
vysledku pfi pfitomnosti vrozené vady. Vyjadifuje pomér spravné pozitivnich
vysledkii ke vSem pozitivnim vysledkiim screeningu. Tedy kolik specifickych
diagnostickych vySetfeni je nutné provést u screening-pozitivnich jedinct ke
stanoveni jedné diagndzy. Senzitivita, falesna pozitivita a cutt-off pozitivity spolu

uzce souvisi. Detekci Zadného testu nelze hodnotit samostatné. Vzdy je nutné uvést,



pii jak vysoké fale$né pozitivité 1ze dosahnout uvedené detekce a jaké cutt-off riziko
je nutné piekrocit, aby byl vysledek povazovan za pozitivni (Rafle a Gray, 2007).

V ptipad¢ porovnavani jednotlivych metod prenatalniho screeningu je nutné vnimat
1 zdravotni rizika t€hotné v pfipad¢ ukonceni t€hotenstvi pfi potvrzeni vrozené vady.
V tomto ohledu existuje pfima umérnost mezi gestacnim starim a zdravotnim rizikem
téhotné. Tedy ¢im vyssi tyden gravidity, tim vyssi riziko komplikaci v souvislosti
S jejim ptipadnym ukoncenim. Finan¢ni srovnani efektivity popula¢niho screeningu
je obtizné nejen mezi jednotlivymi staty, ale i v ¢ase. Hodnoti se pfimé naklady na
testovani i nakladnost naslednych vysetfeni pii pozitivnim vysledku. V $ir§im slova
smyslu mohou byt posuzovany i naklady v souvislosti nezachyceni vrozené vady
screeningovym vySetfenim. Je tieba zvazit, nakolik lze vycislit hodnotu zdravotni
péce vénované tézce postizenym jedincim (Caughey et al., 2002, pp. 1239-1245;
BeloSovicova a Calda, 2012a, s. 15). Analyzu ndkladové efektivity riznych strategii
screeningu Downova syndromu v Ceské republice provedli ve své praci Dhaifalah
a M3ajek. Porovnali relevantni naklady i vysledky jednotlivych screeningovych metod
provadénych v prvnim, ve druhém nebo obou trimestrech t€hotenstvi. Do vysledkli
byl zahrnut pocet detekovanych plodi s trisomii 21 1 pocet ztrat euploidnich plodii
v disledku invazivnich diagnostickych vykonii. Studie vyhodnotila jako nakladové
nejvyhodngjsi prvotrimestralni screening zahrnujici 1 vySetfeni nosni kosti plodu
provadény metodou OSCAR (Dhaifalah a M4jek, 2012, s. 40).

Screeningové programy provadéné V soucasné dobé jsou rozdilné i v dalSich
aspektech. Vyhodou testl vyuzivajicich ultrazvukové vySetfeni v prvnim trimestru je
nejen vycisleni rizika Downova syndromu pro plod jiz v tomto stadiu gravidity, ale
také ¢asné posouzeni morfologie plodu, tedy i detekce jinych vrozenych vyvojovych
vad. DileZitym tidajem pro dal$i management t€hotenstvi je pfesnd datace gestacniho
staii plodu (Kagan et al., 2010, pp. 10-14). Ultrazvukové vySetieni v tomto stadiu
gravidity s jistotou stanovi také jeji Cetnost a u viceCetného téhotenstvi posoudi
chorionicitu, ktera pii pozd¢jSich vySetfenich jiz miZe byt obtizn€ hodnotitelna
(Sepulveda et al., 1996, pp. 421-423).

Psychologickou vyhodou je v ptipad¢ prvotrimestralniho screeningu vyc¢isleni rizika
pro plod v idealnim ptipadé ihned po ukonceni ultrazvukového vysetieni. Vysledek
je tehotné vysvétlen, ma moznost klast otazky. Soucasné je také navrzen dalsi postup

(Bindra et al., 2002, pp. 219-225).



Odpirci prvotrimestralniho screeningu poukazuji na precenovani jeho detekcni
ucinnosti tim, Ze identifikuje i plody s Downovym syndromem, které by se do
druhého trimestru spontanné potratily. Prevalence vyskytu vrozenych vad v prvnim
trimestru je totiz vy$S§i nez ve druhém (Snijders, Sebire a Nicolaides, 1995,
pp. 356-367; Snijders et al., 1999, pp. 167-170). Nicolaides uvadi, ze v obdobi mezi
gestacnim stafim plodu pii vysledku prvotrimestralniho a druhotrimestralniho testu
se spontann¢ potraci asi 10 % plodi s Downovym syndromem. Poukazuje vSak na to,
ze pii posuzovani efektivity testi se stouto skuteCnosti pocitd. Nepiijemnym
disledkem tedy ztstava psychologicka stranka problému. Téhotné jsou po sdé€leni
diagnézy vystaveny stresu a rozhodovani o osudu téhotenstvi i v téch ptipadech,
které by pozdé€ji mozna skoncily spontanni potratem. Témto faktorim jsou vSak
vystaveny t€hotné 1 pfi testu druhotrimestralnim. V prvnim trimestru se jedna o 30 %
detekovanych plodii, ve druhém o 20 % (Nicolaides, 2004a, s. 21; BeloSovicova
a Calda, 20123, s. 15).

Dalsim kritizovanym bodem prvotrimestralniho screeningu je jeho kvalita zavisla
nejen na biochemickém vySetfeni, ale také na lidském faktoru. Jednd se
o dostate¢nou kvalifikaci sonografisty, kvalitu pouzitého ultrazvukového ptistroje
a také o individualni moznosti vySetieni konkrétni t¢hotné zeny (Loucky, 2012).
Ultrazvukova vySetfeni zejména v prvnim trimestru by méla byt provadéna vyhradné
odborniky, ktefi spliuji pozadavky Fetal Medicine Foundation v Londyné
a pozadavky Ceské gynekologicko-porodnické spole¢nosti. Jsou jimi dostateény
pocet vysetfeni na kvalitnim ultrazvukovém pfistroji se soufasnym zajiSténim
dlouhodobé porovnatelnosti vysledka (Nicolaides, 2004a, s. 33-35).

Screeningové programy se odliSuji 1 naslednym feSenim pozitivnich testd.
Ke zjisténi chromosomalni abnormality plodu je nezbytné invazivni vySetfeni.
V piipad¢ pozitivniho prvotrimestralniho screeningu lze té¢hotné ihned nabidnout
odbér choriovych klki. Analyzou DNA je mozné potvrdit ¢i vyloucit aneuploidie
u plodu do 24 — 72 hod. T¢€hotna ma tak moznost rozhodovat se o pokra¢ovani nebo
pfipadném casném ukonceni gravidity jiz v prvnim trimestru. V pfipadé
screeningového programu, pii kterém vysledné riziko stanovujeme az ve druhém
trimestru, je metodou pro ziskdni biologického materidlu plodu ke karyotypizaci
odbér plodové vody. Reseni osudu téhotenstvi se tak posunuje az na konec druhého
trimestru (Greenough a Nicolaides, 1997, pp. 1395-1396; Mujezinovic a Alfirevic,
2007, pp. 687-694).
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1.2 Screening aneuploidii na zakladé véku téhotné

Prvni metodou screeningu Downova syndromu zavedenou v sedmdesatych letech
minulého stoleti bylo vyuziti véku t€¢hotné zeny. Je zalozena na poznatku rostouci
pravdépodobnosti vyskytu téhotenstvi s chromosomalni abnormalitou u plodu se
zvySujicim se veékem matky (Snijders, Sebire a Nicolaides, 1995, pp. 356-367).
Odbér plodové vody k vylou¢eni Downova syndromu nabizeny pii pozitivité
takového screeningu je vSak vzdy spojen s rizikem fetalni ztraty a také s veétsi
ekonomickou naro¢nosti vySetfeni. Nelze jej nabizet v populacnim meéftitku vSem
téhotnym. Amniocentéza pro vylouceni chromosomalni odchylky u plodu byla
provadéna nejprve zendm starSim 40 let. Postupné se Vyuzivani této invazivni
diagnostické metody rozsitfilo a do skupiny s vys$§im rizikem byly zatazeny t¢hotné
zeny nad 35 let. V té dob¢ tvorily asi 5 % z celkového poctu t€hotnych a senzitivita
takto nastaveného screeningu prestavovala asi 30 % (Snijders, Sebire a Nicolaides,
1995, pp. 356-367; Snijders et al., 1999, pp. 167-170; Nicolaides, 20044, s. 16).

V nasledujicich letech byla patrna tendence Zen otéhotnét v pozdéjsim véku. V roce
2003 Nicolaides udava 15 % tchotenstvi u zen ve véku 35 let a vice. Poukazuje
pritom na skutecnost, ze ve vyspélych zemich pfipadd na 10 milionti obyvatel
priblizné 100 tisic porodd ro¢né. Pti predpokladané prevalenci Downova syndromu
1:500 zivé narozenych déti, by se v takovéto populaci mélo jednat o 200 postizenych
novorozencu. Pokud bychom screening chromosomalnich aberaci zalozili pouze na
vekovém riziku t€¢hotné a invazivni test by byl nabizen v§em Zenam ve véku 35 rokt
a vice, znamenalo by to invazivni testovani v 15 % tchotenstvi (15 tisic Zen),
s naslednym rizikem potratu u 150 Zen (Nicolaides, 2003, p. 313). V soucasnosti
dochazi k dalSimu zvySeni poctu t€hotnych Zen ve véku 35 let a vice na asi 20 %.
Tato skupina Zen pfedstavuje az 50 % z celkového poctu plodl s Downovym
syndromem (Nicolaides, 2011a, p. 7; Sonek, Nicolaides a Janku, 2012, s. 92-104).

1.3 Biochemicky screening ve druhém trimestru

V osmdesatych letech byla zavedena novd metoda screeningu vrozenych vad.
Ptinesly ji objevy asociace zmén hodnot riznych analyti v séru t€éhotnych s plodem

postizenym vrozenou vyvojovou vadou. Tento biochemicky screening byl vytvoren
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pro populacni vyuziti u vSech té¢hotnych Zen. Prokazal podstatné zlepSeni detekce
trisomie 21 ve srovnani se screeningem zaloZzenym pouze na véku téhotné. Vek se
stal pouze jednim ze screeningovych markerd (Cuckle et al., 2005a, pp. 252-257;
Wald, Huttly a Hackshaw, 2003, pp. 835-836; Nicolaides, 20114, p. 7).

Jednotlivé testy jsou oznaCovany podle poctu vysetfovanych biochemickych latek.
Jejich hodnoty se pro vypocet rizika vyjadiuji v nasobcich sttedni hodnoty (MoM)
pro dané gestacni stafi plodu. Mediany kazdého z biochemickych markerd se
Vv prib¢hu te€hotenstvi méni kazdy den. Pro pfesny vypocet rizika vyvojové vady je
tedy nezbytn€ nutné piesné zadani gestacniho staii plodu na zaklad¢ ultrazvukového
vySetieni (Nicolaides, 2011a, p. 8).

Double test

Test stanovuje na zaklad¢é véku téhotné a hladiny sérového alfa-fetoproteinu (AFP)
a lidského choriového gonadotropinu (hCG) riziko Downova a Edwardsova
syndromu. Dale vyjadiuje riziko rozs§tépové vady neuralni trubice (NTD). Senzitivita
hCG 55 — 60 %. Pti vyuziti volné podjednotky B-hCG je citlivost testu 0 5 % vyssi.
Tento typ biochemického screeningu ve druhém trimestru je jiz povazovan pro
nizkou detekci za zastaraly (Cuckle et al., 2005a, p. 252-257).

Triple test

Test je vsoucasné dobé stile hojné vyuzivan. Stanovuje riziko Downova
a Edwardsova syndromu na zdkladé véku tehotné, AFP, hCG a volného estriolu
(LE3). Vyjadiuje se také k riziku NTD u plodu. Pti ptedpokladané 5% falesné
B-hCG o 5 % vyssi (Cuckle et al., 2005a, pp. 252-257).

Quadruple test

Stanovuje riziko Downova a Edwardsova syndromu na podkladé véku téhotné, AFP,
hCG, pE3 a inhibinu A. Vyjadiuje riziko NTD. V piipadé vysetfovani celé molekuly
hCG je citlivost testu pti 5% falesné pozitivité 65 — 75 %, pii vyuziti volné B-hCG
0 5 % vyssi (Wald, Huttly a Hackshaw, 2003, pp. 835-836; Nicolaides, 20113, p. 8).

Tato varianta biochemického screeningu v Ceské republice neni rutinn€ vyuzivéna.

Druhotrimestralni biochemicky screening je stile vyuZivany i v soucasné dobé.
V Doporuéeni o laboratornim screeningu VVV v L. a II. trimestru téhotenstvi Ceské

spole¢nosti klinické biochemie, Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny a Spole&nosti

12



1¢ékarské genetiky je pro odbér mateiské krve na biochemicky screening doporucen
15. — 18. tyden gravidity. Vyhodné&jsi je vSak provést vySetfeni spiSe na zacatku
tohoto obdobi (Anonymous, 2011, s. 46). Vysledky biochemického vySetfeni jsou
t8hotné k dispozici do 1 — 2 tydnti od odbéru krve. V Ceské republice je pii pozitivite
testu cCastou praxi predani vysledk piimo pracovisti, které je zodpovédné za
provadéni invazivnich vySetfeni. T¢hotnd je v takovém piipad¢ zvana telefonicky
nebo pisemné na konzultaci a podrobné vySetfeni plodu. Nepiijemnym faktorem
tohoto urychleni pfedani vysledkl je, ze pozvani je Casto téhotnou chapano jako
oznameni o poSkozeni plodu, nikoli pouze o zvySeném riziku vrozené vyvojové
vady. Tim se zvySuje stres téhotné (Belosovi¢ova a Calda, 20124, S. 16).

Dle Doporuceni k provadéni prenatalniho screeningu trisomie 21. chromosomu
z roku 2011 by biochemicky screening ve druhém trimestru mél byt v soucasnosti
uréen pouze t¢hotnym Zendm, které z riznych divodi neprosly prvotrimestralnim
testem. Dale je mozné jej vyuzit jako soucast integrovaného testu (Calda, 2011,

S. 43).

1.4  Prvotrimestralni screening

V devadesatych letech minulého stoleti se pfesunula pozornost do prvniho trimestru.
Bylo prokazano, ze vétSina plodl s nejcastéji se vyskytujicimi aneuploidiemi miize
byt detekovana vypoctem rizika kombinaci véku tehotné, vySetfenim prosaknuti
zahlavi (téZ Sijové projasnéni, nuchalni translucence, NT) u plodu, srde¢ni frekvence
plodu (FHR) a biochemickych analytl v séru t€hotné — volné B-podjednotky lidského
choriového gonadotropinu (B-hCG) a tehotenského plazmatického proteinu
A (PAPP-A). Vposlednich deseti letech bylo popsano né&kolik dalsich
ultrazvukovych markert V prvnim trimestru, které zlepSuji zéachyt aneuploidii
a snizuji faleSnou pozitivitu testu (Nicolaides, 2011a, p. 7).

Vyraznou vyhodou prvotrimestralnich programi je soucasny casny ultrazvukovy
zachyt nejraznéjsich strukturalnich vyvojovych vad plodu. Jsou jimi zejména
poruchy vyvoje hlavicky, pfedni bfiSni stény, uropoetického aparatu a nékteré
zavazné srde¢ni vady (Kagan et al.,, 2010, pp. 10-14; Persico et al., 2011,
pp. 296-301).
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1.4.1 Kombinovany test v prvnim trimestru

V roce 1866 John Langdon Down popsal charakteristické rysy jedinct postizenych
mentalni retardaci, facialni dysmorfii a dalSimi specifickymi zdravotnimi problémy.
Patfi mezi né¢ typicky plochy obli¢ej, maly nos a usi a soucCasné nedostateCna
elasticita ktize, ktera vytvaii dojem, ze je kize pro télo pfili§ velkd (Nicolaides,
20044, s. 11).

V devadesatych letech minulého stoleti bylo zjisténo, ze typické rysy popsané
Downem, lze ¢asto pozorovat u plodi s trisomii 21. chromosomu pii ultrazvukovém
vySetfeni v prvnim trimestru gravidity. Pfiblizné u 75 % plodd s Downovym
syndromem nachdzime zvySené prosaknuti zahlavi (Nicolaides et al., 1992,
pp. 704-707; Nicolaides, 2004b, pp. 45-67).

Kombinovany test vyhodnocuje riziko Downova, ale také Edwardsova (trisomie 18)
a Patauova (trisomie 13) syndromu pro plod na podkladé véku téhotné, hodnot
biochemickych markert PAPP-A a volné B-hCG v matefském séru, ultrazvukového
meéfeni $ijového projasnéni u plodu a FHR. Pro spravny vypocet rizika je dilezita
pfesnd ultrazvukova datace gravidity, stanoveni Cetnosti a v ptipad€ viceCetného
téhotenstvi 1 chorionicity plodi. Pro dodrzeni citlivosti testu je nutné pracovat
I s nékterymi informacemi z anamnézy té¢hotné (Snijders et al., 1998, pp. 343-346;
Spencer, Bindra a Nicolaides, 2003c, pp. 851-855; Spencer et al., 2005, pp. 365-369;
Kagan et al., 2007a, pp. 849-853; 2008c, pp. 493-502).

Kombinovany test je schopen detekovat 90 % plodi postizenych Downovym
syndromem pii faleSné pozitivité nizsi nez 5 %. Riziko aneuploidie je vyhodnoceno
a testovani tim ukongeno v 11. — 135, tydnu t€hotenstvi (Nicolaides et al., 2002b,

p. 308).

1.4.2 Kontingen¢ni test v prvnim trimestru

Test vyhodnocuje riziko Downova, Edwardsova 1 Patauova syndromu na zakladé
véku tehotné, biochemickych hodnot PAPP-A a volné B-hCG v matefském séru,
Sijového projasnéni, FHR a novych ultrazvukovych znakt, popsanych na pfelomu
tisicileti. Témi jsou zejména detekce nosni kustky plodu, vySetfeni trikuspidalni
chlopné¢ a prutoku v ductus venosus. Jsou velmi citlivymi a specifickymi

ultrazvukovymi znamkami. Absence nosni kosti, trikuspidalni regurgitace nebo
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zhorSeni pritoku v ductus venosus jsou pozorovany u 55 — 66 % plodi s Downovym
syndromem a u 30 — 55 % plodu s trisomii 18 a 13 (Cicero et al., 2004, pp. 218-223,;
Kagan et al., 2009, pp. 18-22; Maiz et al.,, 2009a, pp. 512-517). Soucasti
kontingen¢niho testu je samoziejmé datace gravidity, posouzeni jeji Cetnosti,
eventualné chorionicity viceéetné gravidity a screening strukturalnich vad plodu.
Nové ultrazvukové markery lze vyuzit dvojim zplsobem. Prvni variantou je
vyhodnoceni rizika pomoci kombinovaného testu. Nastaveni cut-off pozitivity se lisi
na ruznych pracovistich, je jim obvykle riziko aneuploidie 1:100 nebo 1:300. Pti
pozitivité testu je t€hotné nabidnuto invazivni vysetieni. Pii vysledném riziku 1:1000
a méné je test uzavien jako negativni. Zbyvajicim téhotnym s tzv. hranicnim
— stiednim rizikem jsou vysetfeny dal$i popsané ultrazvukové markery a stanoveno
nové riziko vad u plodu. Druhou variantou je posouzeni téchto novych
sonografickych parametrd piimo v ramci kombinovaného screeningu u vSech
téhotnych. Senzitivita obou postupti je stejnd. Dochéazi ke zlepSeni zachytu na
93 — 96 % a snizeni fale$né pozitivity na 2,5 % (Kagan et al., 2009, pp.18-22; Maiz
et al., 2009a, pp. 512-517; Nicolaides, 2011a, p. 10).

Jak jiz bylo vySe uvedeno, prospésnym dusledkem metod prvotrimestralniho
screeningu trisomie 21. chromosomu je c¢asna detekce i trisomii 18. a 13.
chromosomu, které jsou druhou a tieti nejcastéj$i chromosomalni abnormalitou
v lidské populaci. Ackoli incidence narozeni déti s trisomii 18 a 13 jsou podstatné
niz§i, nez v piipadé Downova syndromu (asi 1:5000), vyskyt v 11. — 13*®. tydnu
gravidity je vyssi. Prevalence trisomie 18 a 13 k trisomii 21 je v tomto obdobi 1:3
a 1:7 (Snijders, Sebire a Nicolaides, 1995, p. 356). Vyssi riziko vSech zmifiovanych
trisomii je spojeno s vy$§im vékem té¢hotné a zvySenou hodnotou NT. U vsech také
nachazime snizenou koncentraci PAPP-A a v piipadé trisomie 21 zvySenou hladinu
volné PB-hCG, u ostatnich trisomii hladinu sniZzenou. Pro trisomii 13 je
charakteristické tachykardie u plodu, FHR se pohybuje nad 95. percentilem u 85 %
postizenych plodd (Papageorghiou et al., 2006, pp. 397-401). Vytvofenim
specifickych algoritmtt doSlo ke zvySeni zéachytu trisomie 18 a 13 pomoci
prvotrimestralniho screeningu (Spencer a Nicolaides, 2002, p. 877). Kagan et al.
publikovali prospektivni studii provaddénou U vice nez 56 tisicich téhotenstvich.
Cilem bylo ovéfeni senzitivity prvotrimestralniho screeningu trisomie 21, 18 a 13

provadéného formou kombinovaného testu. Pti faleSné pozitivite 3,1 % dosahli
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zachytu 91 %, 97 % a 94 % plodu s trisomii 21, 18 a 13 (Kagan et al., 2008b,
pp. 1968-1975; 2008d, pp. 488-492). Pouzitim kombinovanych algoritmt lze také
Casné identifikovat asi 85 % plodu s triploidii (Kagan et al., 2008e, pp. 1209-1213).

1.5 Screeningové programy kombinujici vySetieni v prvnim
a druhém trimestru

1.5.1 Integrovany test

Vypocet individuélniho rizika plodu pro Downtiv, Edwardsiv a Patautiv syndrom je
Vtomto testu zavisly na veéku t€hotné, hodnot¢ NT a koncentraci mateiského
sérového PAPP-A Vv prvnim trimestru a ndsledném biochemickém vySetieni
matefského séra v trimestru druhém, kdy je hodnocena koncentrace AFP, hCG, nE3
a eventualn¢ i inhibinu A (Wald, Watt a Hackshaw, 1999, pp. 461-467; Nicolaides,
20114, p. 12).

Existuji tfi mozné modely uspofadani integrovaného testu. V prvni varianté jsou
nejprve vSem te¢hotnym provedena vSechna vyse jmenovana vysetieni. Vysledky jsou
bez ohledu na naméfené hodnoty NT a PAPP-A Vv prvnim trimestru uzavieny
az v trimestru druhém a pfi vysokém riziku vyvojové vady je t€hotnym nabizena
amniocentéza (Wald et al., 1999, pp. 461-467).

Druhym feSenim je sekven¢ni varianta integrovaného testu. V prvnim trimestru je
vSem t¢hotnym proveden a vyhodnocen kombinovany prvotrimestralni test.
Tchotnym s vysokym rizikem je nabidnuta karyotypizace plodu jiZ v prvnim
trimestru, odbér choriovych klkli. Ostatnim téhotnym je ve druhém trimestru
vySetfen triple nebo quadruple test a jeho vysledek je integrovan s predchozim
vysledkem prvotrimestralniho testu. V pfipad¢€, ze integrované riziko je vysoke, je
t€hotné nabidnuta amniocentéza ve druhém trimestru (Nicolaides, 2011a, p. 12).

Tteti moznosti je varianta podobna ptechozi. Biochemicky screening je vSak v tomto
pfipadé¢ provadén pouze u téhotnych se stfednim rizikem po prvotrimestralnim
screeningu. Znamend to, ze v /5 — 80 % se téhotné biochemickému vysSetfeni
ve druhém trimestru vyhnou. Citlivost integrovaného testu je 90 — 94 % pii 5%
falesné pozitivité (Nicolaides, 2011a, p. 12; Wright e al., 2004, pp. 762-766; Cuckle,
20054, pp. 252-257; 2008, pp. 89-94).
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Nejcastéji jsou vyuzivany prvni dvé varianty postupu. BeloSovicova s Caldou
poukazuji, ze studie popisujici vysledky jsou pouze retrospektivni. Za nejvétsi
problém integrovaného testu povazuji udrZeni jeho nizké faleSné pozitivity. Lze toho
podle nich dosdhnout bud’ prvni provadéci variantou testu, kdy je vysledek téhotné
sd€lovan az ve druhém trimestru i pfi vysoce suspektnim ultrazvukovém nebo
biochemickém prvotrimestralnim nalezu. Nebo druhou variantou s nastavenim vyssi
cut-off pozitivity v prvnim trimestru (na nékterych pracovistich az 1:30) a tedy
¢astecnym presunem diagnostiky Downova syndromu do trimestru druhého. Tento
postup povazuji za piekdzku nabidky integrovaného testu v populacnim méftitku
(Belosovicova a Calda, 20124, s. 16-17).

Nicolaides za nevyhodu integrovaného testu povazuje také nevyuziti novych
ultrazvukovych markertt v prvnim trimestru. Také vjeho praci vyvstava jako
negativum zpozdéni vysledkli az do druhého trimestru. Jak uklidnéni té¢hotnych
S nizkym rizikem, tak zbaveni moznosti ukonceni gravidity bezpecnéji v prvnim
trimestru pii riziku vysokém. Soucasné poukazuje na problém provazejici vSechny
screeningoveé programy kombinujici vySetfeni v prvnim a druhém trimestru. Tato
vySetfeni pfedpokladaji vysokou miru tolerance a spoluprace ze strany té¢hotné. Ptes
vSechna organizacni opatieni v§ak mnoho zen dvoustupnovy test nedokonc¢i a tim

Jsou Vv podstaté zbaveny vysledku screeningového testu (Nicolaides, 20114, p. 12).

1.5.2 Sekvendéni test

Jedna se o sekvencni variantu integrovaného testu popsanou vyse. BeloSoviCova
s Caldou popisuji Casto se vyskytujici postup v Ceské praxi. Je jim provedeni
kombinovaného prvotrimestralniho screeningu s vyc¢islenim rizika pro plod.
Nasledné je téhotné ve druhém trimestru vySetien triple test v jiné biochemické
laboratofi, coz znemoznuje integraci obou testl. Samostatné hodnoceni
druhotrimestralniho biochemického vySetfeni vyrazné navysSuje faleSnou pozitivitu,
tedy 1 pocty invazivnich vySetfeni. Vzhledem k 0,5 — 1% riziku fetdlnich ztrat na
zakladé invazivnich vykonli, vypocitdvd BeloSovicova s Caldou modelové
4 — 8 fetalnich ztrat na jednu diagnostikovanou trisomii 21 pii uvedené situaci. Proto
sekvencni test s oddélenym hodnocenim v prvnim a druhém trimestru povazuji za

neefektivni (BeloSovicova a Calda, 2012a, s. 17; 2012b, s. 87).
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1.5.3 Sérum integrovany test

Jednad se o variantu integrovaného testu, zahrnujici pouze biochemicka vysetfeni
Vv prvnim a druhém trimestru gravidity. Stanovuje riziko Downova, Edwardsova
a Patauova syndromu na zéklad¢ véku té¢hotné, PAPP-A v prvnim trimestru a AFP,
hCG, puE3 a inhibinu A v trimestru druhém. Senzitivita testu je 86 % pii
ptedpokladané 5% falesné pozitivité. Hladina faleSné pozitivity se vSak meéni
Vv zavislosti na gesta¢nim stati plodu v dobé odbéru PAPP-A (Belosovi¢ova a Calda,
2012a, s. 17). Loucky povazuje tento test za vyhodny v pfipadé nemoZznosti
absolvovani kvalitnitho ultrazvukového vySetieni t¢hotné v prvnim trimestru
(Loucky, 2012). Nicolaides naproti tomu udava, ze k interpretaci biochemickych
vysledkl je nutna presnd datace gravidity pomoci vySetfeni temeno-kostréni délky
plodu (CRL) v prvnim trimestru. Proto se ultrazvukovému vySetieni v prvnim
trimestru vySkolenym sonografistou nelze vyhnout (Nicolaides, 2011a, p. 11).

V dokumentu Doporuceni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych vad
V prvnim a druhém trimestru je uvadéna i sekvenéni varianta sérum integrovaného
testu. V piipad¢ snizené hladiny PAPP-A pod 0,35 MoOM V prvnim trimestru
doporucuje téhotné zméfeni NT a vySetfeni fetalni morfologie sonografistou

auditovanym u FMF Londyn (Anonymous, 2011, s. 46).

1.5.4 Prvotrimestralni screening integrovany s ultrazvukovym vySetienim

ve druhém trimestru

Ultrazvukovy screening je rutinné doporucovan ve druhém trimestru v§em téhotnym
zenam K potvrzeni datace gravidity a vyloueni zjevnych strukturalnich anomalii
(Calda a Brtestak, 2012, s. 22-30). Chromosomalni vady jsou c¢asto spojené se
specifickymi detekovatelnymi abnormalitami. U trisomie 21 ve druhém trimestru ve
zvySené mife nachdzime u plodu srdecni anomadlie, duodendlni atrézii, hypoplazii
nosni kustky, zvysené prosaknuti zahlavi, echogenni fokus v srdci, hyperechogenitu
intestina, mirnou hydronefrézu, zkraceny femur, sandalovité odstupujici palce na
dolnich koncetinach a zkraceny stiedni ¢lanek patého prstu na koncetinach hornich.
Také u ploda s trisomii 18 a 13 Casto detekujeme specifické ultrazvukové nalezy
(Nicolaides et al., 1992, pp. 704-707). Vynasobenim rizika ziskaného na zakladé

prvotrimestralniho testu koeficientem pravdépodobnosti vyskytu konkrétni
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detekované vady nebo markeru Ize ziskat nové individualni riziko pro plod (Bromley
et al., 2002, pp. 1087; Nicolaides, 2003, pp. 313-321). Krantz et al. udavaji, ze
druhotrimestralni ultrazvukovy screening mtze zvysit detekci trisomie 21 dosazené
prvotrimestralnim testem az o 6 % pii soucasném zvyseni falesné pozitivity o 1,2 %

(Krantz et al., 2007, pp. 666-670).

1.6 Invazivni diagnostika

Vsechny metody invazivni diagnostiky jsou vzdy spojeny se zvySenym rizikem
fetalni ztraty. Proto by meély byt t¢hotnym nabizeny pouze v pfipadé zvySené
pravdépodobnosti chromosomalni aberace u plodu. Nejcastéjsi indikaci K vykonu je
pozitivni screening vrozenych vad (Nicolaides, 2011a, p. 7).

V piipad¢ screeningovych programi, které stanovuji riziko v prvnim trimestru je
metodou pro casné vySetfeni karyotypu plodu odbér choriovych klki (CVS).
Choriové klky jsou palickovité utvary placentarniho ptvodu, které jsou spolu
S choriovou ploténkou soucésti budouci placenty. Jako biologicky materidl pro
stanoveni karyotypu plodu Ize tkan vyuzit pro jeji shodny geneticky materidl
s plodem. Odbér se provadi se pod ultrazvukovou kontrolou nejcastéji
transabdominalnim piistupem od 11. do 14. tydne gravidity. Casn&jsi vykon neni
doporucovan pro prokazanou souvislost vyskytu redukénich abnormalit koncetin
plodu, mikrognacie a mikroglosie sodbérem klki pted 10. tydnem gravidity
(Mujezinovic a Alfirevic, 2007, pp. 687-694; Nicolaides, 20044, s. 14).

V ptipad¢ potieby invazivniho vySetfeni po 15. tydnu gravidity je t€hotné nabizen
odbér plodové vody (amniocentéza). Termin pro jeho provadéni je nejcastéji
15. — 20. tyden. Casny odbér pred 14. tydnem neni doporu¢ovan, protoZe je spojeny
se zvySenou potratovosti a malym mnozstvim bunék fetalniho pivodu (Nicolaides
etal., 1996, pp. 9-15; Greenough a Nicolaides, 1997, pp. 1395-1396).

Invazivni vySetfeni musi provadét dostatecné vyskoleny a zkuSeny personal. Rizika
cca 1 % tehotenské ztraty v souvislosti s vykonem jsou v obou ptipadech stejna, bez

ohledu na pouzitou metodu (Nicolaides, 20044, s. 14).
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1.7 Neinvazivni diagnostika

V roce 1997 byla publikovéana védeckou skupinou Dennise Lo prvni prace o vyskytu
volné fetalni DNA v mateiském ob¢hu. Od tohoto objevu probihd rozsahly védecky
vyzkum s cilem vyuziti této metody pro neinvazivni prenatdlni diagnostiku
nahrazujici invazivni vySetfeni plodu (Lo et al., 1997, pp. 485-487).

Fragmenty volné fetdlni DNA jsou detekovatelné v matefském ob&hu asi od 4. tydne
gravidity. Pretrvavaji zde zhruba 24 hodin a v poméru k volné mateiské DNA tvofi
asi 4 — 10 %. Fetalni bunky, které se v matetském ob¢hu také nachazeji, jsou
detekovatelné od 7. tydne téhotenstvi a jsou zastoupeny v mensim poméru.
V matetské krvi je lze nalézt az 27 let po porodu plodu. Vysetfovani volné fetalni
DNA probihd nejcastéji masivnim paralelnim sekvenovanim fragmentti nebo cilenou
sekvenaci podle specifickych kritérii (Ashoor et al., 2012a, p. 322; 2012b,
p. 237).

Publikované studie se v této dob¢ zamétuji na moznost vyuziti vySetfeni fetalni DNA
v matefském obé&hu pro screening nejéastéjSich aneuploidii. Metoda byla prozatim
opakovanég pouzita pouze u velmi rizikové skupiny t€hotnych, které byly indikovéany
k invazivnimu vySetieni karyotypu plodu. Senzitivita u takto rizikovych téhotnych
byla vyssi nez 98 % pii 0,2 — 2% falesné pozitivit¢ (Palomaki et. al., 2011,
pp. 913-920). Nebylo zcela jasné, jaké vysledky je mozné ziskat touto metodou
u bézné populace. Predpokladalo se, ze pii populaénim screeningu se zvysi falesna
pozitivita testu. Nicolaides et al. vSak publikovali kohortovou studii t€hotnych, které
soucasn¢ podstupovaly prvotrimestralni screening aneuploidii. Prokazali senzitivitu
testu pro trisomii 21 a 18 u b&ézné populace t€hotnych vyssi nez 99 % s 0,1%
faleSnou pozitivitou (Nicolaides et al., 2012, p. 374). Ptekdzkou zavedeni metody pro
screening trisomie 21 se prozatim jevi ¢asové naroény laboratorni proces, vysoka
cena vySetieni a Castéj$i selhani izolace volné fetdlni DNA z matefského séra

(Belosovicova a Calda, 20124, s. 18; Loucky, 2012).
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2  PRVOTRIMESTRALNI SCREENING A JEHO
MARKERY

2.1 Vék matky a délka gestace

U kazdé Zeny existuje urCité riziko chromosomalni odchylky u jejiho plodu.
Vychozimi faktory pro vypocet individualniho rizika jsou vék téhotné a délka
gravidity. Toto apriorni riziko je pak Vv algoritmu vypoctu nasobeno fadou
koeficienti pravdépodobnosti, které vychazeji z vysledkli vySetfeni t¢hotné
(Nicolaides, 20044, s. 18).

Jak bylo uvedeno vyse, se zvySujicim se vékem tE€hotné roste riziko aneuploidii
U plodu. Soucasné¢ u plodid schromosomalni odchylkou je vyrazné vyssi
pravdépodobnost odumieni plodu v prubéhu gravidity nez u ploda euploidnich. Proto
byly vytvoteny distribu¢ni kiivky vyjadfujici specificka rizika véku matky a délky
gravidity jak pro trisomii 21. chromosomu (viz pfiloha ¢. 1), tak pro trisomie 18.
a 13. chromosomu. Riziko vyskytu nejcastéjSich aneuploidii se zvySuje s vékem
téhotné a soucasné snizuje s délkou gestace. Ke spontdnnimu odumieni dochazi
u Downova syndromu mezi 12. a 40. tydnem téhotenstvi asi ve 30 %, u Edwardsova
a Patauova syndromu dokonce v 80 %. Cetnost Turnerova syndrom (45,X) je
nezavisld na véku matky, €ast plodi spontdinné odumird béhem gravidity. Jeho
prevalence v prubéhu téhotenstvi tedy mirné klesa na riziko 1:4000 v terminu. Ve&k
t€hotné nehraje roli ani u ostatnich numerickych abnormalit gonosoma (47,XXX;
47, XXY; 47,XYY). Ani nitrodélozni imrtnost téchto plodl neni zvysSend. Prevalence
tedy zistava po celou dobu gravidity 1:500. U plodd s polyploidii dochazi ke
spontannimu odumrti ve valné vétsin€ piipadl, zivé se rodi velmi ziidka (Snijders,
Sebire a Nicolaides, 1995, pp. 356-367; Snijders et al., 1999, pp. 167-170;
Nicolaides, 20044, s. 16-21).

2.2 Biochemické analyty v prvnim trimestru

Screeningové programy vyuZzivaji poznatku, ze t€hotenstvi s aneuploidii u plodu jsou

spojena se zménou matefské sérové koncentrace néckterych biochemickych

21



fetoplacentarnich produktl. Prvotrimestralni screening hodnoti hladinu téhotenského
plasmatického proteinu A (PAPP-A) a volné beta podjednotky lidského choriového
gonadotropinu (volna B-hCG). Funkce PAPP-A v téhotenstvi neni zcela prokazana,
ziejm¢ se Ucastni regulace fetoplacentarniho ristu. Volna B-hCG je podjednotkou
celkového hCG a urcéuje jeho biologickou specifitu (Spencer et al., 1999, p. 231).
Mnoha studiemi byl prokazan vliv anamnézy téhotné, demografickych tidaji a typu
laboratorniho zpracovani na koncentraci placentarnich produkti v matetském séru.
Proto je nutné brat tyto udaje v ivahu pii vypoctu rizika aneuploidii (Snijders et al.,
1998, pp. 343-346; Spencer, Bindra a Nicolaides, 2003c, pp. 851-855; Spencer et al.,
2005, pp. 365-369; Kagan et al., 2007a, pp. 849-853; 2008c, pp. 493-502).

V prubé¢hu gravidity se hladina obou produktli méni. Na zdkladé mnoha vyzkumu
byla pro zohlednéni zmén hladin stanovena Gaussovskd kiivka distribuce
koncentraci v populaci aneuploidnich 1 zdravych plodd. Pifi vypoctu rizika
vyuzivame prevod naméfené koncentrace na nasobek stfedni hodnoty — medianu
(MoM) (Kagan et al., 2008c, pp. 493-502). V téhotenstvi s euploidnim plodem je
prumérnd piepoétena hodnota pro volnou B-hCG i PAPP-A rovna 1,0 MoM.
V piipadé trisomie 21. chromosomu nachazime sérovou koncentraci volné B-hCG
zvySenou prumémé na 2,0 MoM. Sérova koncentrace PAPP-A je naopak snizena
pramérné na 0,5 MoM.

Soucasné se rozdil koncentraci mezi t€hotenstvimi fyziologickymi a postiZenymi
Downovym syndromem s délkou gestace u PAPP-A sniZuje. Nejvyssi citlivost
PAPP-A nachazime v 9. — 10. tydnu t¢hotenstvi. V ptipad¢ volné B-hCG se rozdil
srostouci graviditou naopak zvySuje, ale velikost rozdilu neni tak vyrazna
(Nicolaides, 20114, p. 9).

Také u dalSich nejcastéjSich aneuploidii nachdzime zmény v koncentraci
biochemickych markerd. U trisomii 18. a 13. chromosomu jde o snizeni hodnot volné
B-hCG i PAPP-A. V piipadé aberaci gonosomu je hladina volné B-hCG normalni
a PAPP-A snizena. Triploidie u plodu paterndlniho ptivodu je spojena se znaéné
zvySenou hodnotou volné B-hCG, PAPP-A je mirné snizené. U maternalné
zpusobené triploidie nachdzime vyrazné snizené hodnoty obou latek (Kagan et al.,
2008e, pp. 1209-1213).

Pro zaruceni citlivosti testu je nutné dodrZeni validovanych metod pfi vySetfeni

biochemickych markeri na certifikovanych laboratornich pfistrojich. Laboratote
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musi prochdzet doporuc¢enym systémem externi kontroly kvality (Anonymous, 2001,

S. 46).

2.3  Prosaknuti zahlavi

Proséknuti zahlavi je zakladnim ultrazvukovym markerem pro hodnoceni rizika
trisomie 21 u plodu Vv prvnim trimestru. V literatufe je oznaCovano také pojmem
Sijové projasnéni a nuchélni translucence (NT). Jednd se o subkutanni nahromadéni
lymfatické tekutiny v zatylku plodu. V poslednich dvaceti letech prob&hl rozsahly
vyzkum mnoha védeckych skupin o vyuziti méfeni tloustky NT. Bylo prokdzano, ze
poskytuje casny a efektivni screening trisomie 21. chromosomu a dalSich
nejcastéjSich aneuploidii. Pfi kombinaci s biochemickymi markery v prvnim
trimestru gravidity dokaze identifikovat vice nez 90 % ploda S trisomii 21 pii 5%
fale$né pozitivité (Bindra et al., 2002, pp. 219-225; Spencer et al., 2003a, p. 281,
Nicolaides et al., 2005, pp. 221-226). Kromé toho je vyssi prosaknuti zahlavi ¢asto
spojené se srdeCnimi vadami, Sirokou Skdlou skeletalnich dyspldzii a dalSich
fetalnich malformaci a genetickych syndromd (Souka et al., 2005, p. 1005;
Nicolaides, 2011a, pp. 9-10).

Bylo zjisténo, Ze s rostouci temeno-kostréni délkou (CRL) plodu se NT zvétSuje.
Bylo tedy nezbytné vypracovat postup na zohlednéni délky gestace pii posuzovani
NT. Byla vyzkouSena metoda prepoctu NT na nasobek medianu (Spencer et. al.,
2003b, pp. 142-148; Nicolaides, 20044, s. 32). Spencer et al. zase vytvotili tzv. delta
pristup, pomoci kterého byla stfedni predpoklddand hodnota odectena z naméteného
NT a teprve vysledna odchylka v milimetrech (delta NT) byla vyuzita v algoritmu
pro vypocet rizika (Spencer et al., 2003b, pp. 142-148). V roce 2008 Wright et al.
zkoumali platnost obou postupti na skupiné vice nez 37 tisic t¢hotenstvi. Objevili
rozdily v distribuci odchylek delta NT v zavislosti na CRL a soucasné¢ prokazali, ze
sttedni hodnota NT (MoM) se nepohybuje po Gaussovské kiivce. Pozorovali, ze NT
u trisomii 21 a euploidnich t€hotenstvi vytvati dvé distribuce, jednu ktera je na CRL
zavisla a dalsi, kterd je na CRL nezavisla. Na zdklad¢€ jejich vyzkumné prace byl
navrzen novy piistup pro kvantifikaci odchylky naméfené hodnoty od normélu

(Wright et al., 2008, pp. 376-383; Kagan et al., 2008a, p. 618).
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Optimalni dobou pro mé¥eni nuchélni translucence plodu je 11. — 13*°. tyden
téhotenstvi. Minimalni temeno-kostréni délka (CRL) by méla byt 45 mm
a maximalni 84 mm. Dolni mez je vybrana pro umoznéni sonografické diagnostiky
mnoha vyznamnych fetalnich abnormalit. Pied 11. tydnem neni validni posouzeni
fetalni hlavicky, proto az v dobé prvotrimestralniho screeningu je mozné vylouceni
acrania, ptipadné anencefalie. Také ¢tyfdutinové zobrazeni srdce a vySetieni velkych
cév je mozné az po 10. tydnu gravidity. Do 11. tydne nachazime u ¢asti plodi v té
dob¢ fyziologicky se vyskytujici omfalokélu. Jeji posouzeni, stejné jako zobrazeni
mocového méchyie je nutné az po 11. tydnu. Dalsi faktorem spodni hranice je
dostupnost invazivni diagnostiky v pfipadé¢ pozitivniho vysledku testu. Odbér
choriovych klki se nedoporucuje pred 10. tydnem pro zvySené riziko zejména
transverzalnich redukci koncetin.

Horni hranice 14. tydne pro vySetfeni poskytuje zenam v ptipad€ postizenych plodia
ze abnormalni prosaknuti zéhlavi u aneuploidnich plodl se vyskytuje Castéji pred
timto terminem. DalS$im divodem je zména polohy plodu ve 14. tydnu gravidity.
Plod se v této dobé vertikalizuje a to znesnadfiuje méfeni NT (Nicolaides, 2011a,
p. 10).

Spolehlivé méfeni NT zavisi na dodrzovani standardnich postupt pfi ultrazvukovém
vySetieni. VySetieni je nutné provadét pouze na kvalitnim UZ pfistroji. Ptiznivci
i odptirci prvotrimestralniho screeningu se shoduji na nutnosti Skoleni a provérovani
kvality sonografistd pfi méfeni nuchalni translucence (Nicolaides et al., 2002b,
p. 308). The Fetal Medicine Foundation (FMF), charitativni organizace registrovana
ve Velké Britanii, vypracovala systém pravidelnych kontrol vysledkii a pribézné
vyhodnocovani kvality snimkti. Pro ziskani licence k provadéni prvotrimestralniho
screeningu musi sonografist¢ prochdzet pravidelnym auditem (Nicolaides, 2004a,

5. 33-35).

Existuje vice moZnosti nacasovani méreni NT a biochemického vysetieni krve.
Prvni variantou je provedeni biochemického 1 ultrazvukového vySetfeni plodu
vV ramci jedné navstévy metodou OSCAR (One-stop clinic). Toto usporadani je
mozné diky zavedeni biochemickych analyzatort, poskytujicich vysledky jiz do 30

minut od odbéru vzorku krve. Idedlni dobou pro vySetfeni metodou OSCAR je 12.
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tyden gravidity. Tato doba je kompromisem pro biochemicka vySetieni a idedlnim
terminem ultrazvukového vySetfeni fetdlni anatomie. Senzitivita kombinovaného
testu ve 12. tydnu pii tomto usporadani je asi 90 % pii 5% fale$né pozitivit¢ (Bindra
etal., 2002, p. 219; Souka et al., 2004, p. 730).

Alternativni metodu predstavuje rozdéleni vysetieni do dvou navstév. Biochemické
vySetfeni krve je provedeno v 9. — 10. tydnu a ve 12. tydnu nésleduje méteni NT.
Tento postup zvysuje senzitivitu testu na 93 — 94 % pii 5% faleSné pozitivité (Kagan
et al., 2008a, p. 618; Wright et al., 2010, p. 404).

Tieti moznosti je méfeni NT ve 12. tydnu gravidity a optimalizace biochemického
vySetieni méfenim PAPP-A v 9. tydnu a volné B-hCG pfi sonografii ve 12. tydnu
nebo jesté pozdéji. Takové usporadani zvysSuje senzitivitu kombinovaného testu na
95 %. Otazkou se vSak stava nékladovost a pfijatelnost takového postupu ze strany
téhotné pti nutnosti opakované navstévy zdravotnického zatizeni.

Potencialni vyhoda dvou- nebo tii-krokového postupu z hlediska detekce mutize byt
narusena zvySenou pravdépodobnosti nedodrzeni dalSich krokli ze strany téhotné

(Nicolaides, 20114, p. 10).

2.4  Mateiské faktory

Kagan et al. udavaji, ze pokud je ve screeningovém programu pouzita vicenasobna
regresni analyza, je nutné definovat vliv matefskych faktord, které ovliviuji
naméfenou koncentraci sérového volného B-hCG a PAPP-A. Soucasné je nutné se
zabyvat vzdjemnou souvislosti mezi témito proménnymi. Bylo prokazéano, ze
posouzeni ptesnych specifickych rizik pro plod vyzaduje tpravu hodnoty koeficientu
vychazejiciho z naméfené mateiské sérové koncentrace volného B-hCG a PAPP-A.
Hodnota biochemicky markeri je zavisla na gestaénim stafi, hmotnosti té¢hotné,
jejiho etnického plivodu, koufeni, zplisobu koncepce a parité, stejné jako na pfistroji
a pouzitych reak¢nich cinidlech pro biochemické testy (Kagan et al., 2008c,
pp. 493-502).

Hmotnost téhotné
Uvahou o nutnosti korekce vySetfenych biochemickych markerd ve vztahu

k hmotnosti téhotné se postupné zabyvalo vice védeckych tymi. Spencer et al.
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provadéli  studii  zahrnujici vice nez 32 tisic téhotnych. Pii piepoctu
prvotrimestralnich biochemickych markeri dle matetské hmotnosti dokazali snizit
faleSnou pozitivitu testu. Prokézali nutnost zavedeni polozky matetské hmotnosti do

algoritmu vypoctu rizika ancuploidii u plodu (Spencer, Bindra a Nicolaides, 2003c,
851-855).

Vyskyt chromosomalni aberace u plodu z predchozi gravidity

Nicolaides na zakladé vyzkumu udava, Ze u zen, které mély v anamnéze plod nebo
dité postizené trisomii, je nutné provést Upravy apriorniho rizika, vypocitaného na
zaklad¢é veéku te€hotné a délky gestace. V ptipadé Downova syndromu uvadi zvyseni
rizika pro dalsi t€hotenstvi az o 0,75 %. Pfi¢inou mize byt parentalni mosaicismus
u partnert nebo geneticky podminéna tendence K nondisjunkci. Opétovny vyskyt
trisomii je dle jeho udaji chromosomalné specificky (Nicolaides, 20044, s. 23).
Cuckle, Spencer a Nicolaides se touto otazkou zabyvali ve své praci také
Z biochemického hlediska. U Zen s ptedchozi aneuploidii bylo prokazano statisticky
vyznamné zvySeni obou biochemickych markerti prvniho trimestru. Koncentrace
volné B-hCG byla v t€hotenstvich nasledujicich po aneuploidnim zvySena o 10 %,

PAPP-A az o 15 % (Cuckle, Spencer a Nicolaides, 2005b, p. 47).

Koureni

Védecké skupiny se zabyvaly vlivem koufeni téhotné na jednotlivé vySetfované
markery v prvnim trimestru. V roce 2004 popsal Spencer et al. ve své praci studii
zahrnujici vice nez 32 tisic t€hotnych. U kuracek prokéazali vyznamné niz§i median
PAPP-A i volné B-hCG ve skupiné tehotenstvi s Downovym syndromem
i s fyziologickym plodem. Po korekci medianti doslo ke znacnému snizeni fale$né
pozitivity testu pro skupinu kufacek. Median NT se ve skupiné kufacek vyznamné
nelisil od nekufacek (Spencer et al., 2004a, pp. 169-173). Kagan et al. v souladu
s ptedchozimi studiemi prokazali spojitost koufeni se 17 — 20% snizenim PAPP-A
a 3 — 4 % snizenim volné B-hCG. Navic zjistili vztah mezi poctem vykoufenych
cigaret za den a snizenim PAPP-A. | u Zen, které uvedly, Ze piestaly koufit kratce
pted pocetim, byla koncentrace PAPP-A o 10% niz$i nez u nekufac¢ek (Kagan et al.,
2007a, pp. 849-853; 2008c, pp. 493-502).
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Etnicka prislu$nost

Mnoho autorli se zabyvalo otdzkou, zda je tfeba upravit hodnoty mediant
biochemickych markeri a nuchélni translucence u riznych etnickych skupin.
Spencer et al. provedli studii, v niZ zkoumany soubor tvofila data bélosskych zen
a dale Zen jihoasijskych, orientalnich a afro-karibskych (celkem 72 927 téhotnych).
Vysledkem jejich vyzkumu je uprava medidnii zejména biochemickych markerd,
v mens$i mife pak stfedni hodnoty NT, nutnych k vypoctu individualniho rizika
chromosomalni aberace u plodu. Nejvétsi navySeni medianu bylo nutné u Zen
afro-karibského etnika pro PAPP-A (o0 55 %) a volnou B-hCG (o 11 %). U ostatnich
etnik bylo nutné zvyseni medidnu do 10 %. Vyjimkou je etnikum jihoasijské, kde
bylo nutné median volné B-hCG o 7,5 % snizit. Stfedni hodnota NT byla
u afro-karibskych zen (o 0,064 mm) a jihoasijskych Zen (o 0,045 mm) v praméru
niz8i nez u Zen béloSskych. U zen orientdlnich nebyl rozdil vyznamny (Spencer et al.,

2005, pp. 365-369).

Metoda koncepce a parita

U dosud nerodicich Zen a Vv ptipadech téhotenstvi vznikajicich s pomoci asistované
reprodukce byly prokazany zmény v sérovych koncentracich biochemickych
markerd. Kagan et al. udavaji hladiny volné B-hCG o 2 % vyssi u nulipar a 0 9 %
vy$si u te¢hotenstvi po IVF. U PAPP-A je hladina zvySena o 2 % u nulipar. V ptipadé
in vitro fertilizace a indukce ovulace jsou hodnoty PAPP-A o 10 % nizsi (Kagan
et al., 2008c, pp. 493-502).

2.5 ViceCetna gravidita

Vyraznou vyhodou ultrazvukového vySetfeni v ramci prvotrimestralniho screeningu
je presnd datace gravidity a soucasné stanoveni jeji Cetnosti. Pouze v prvnim
trimestru Ize v ptipadé vicecCetného téhotenstvi spolehlivé vySetiit chorionicitu ploda.
V pozdéjsim stadiu gravidity jiz mize byt obtizn¢ posouditelnd. To mad vyznamny
dopad na management tchotenstvi. Prvotrimestrdlni screening jako prvni ze
screeningovych programli umoziuje stanoveni rizika vyskytu aneuploidii u vicecetné

gravidity (Sebire et al., 1996, p. 999; Spencer a Nicolaides, 2003d, pp. 276-280).
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Nicolaides uvadi, ze ke vzniku viceCetné gravidity dochdzi dvéma mechanismy. Pii
ovulaci a nasledném oplozeni vice nez jednoho oocytu vznikaji plody geneticky
rozdilné (polyzygotni). Vicecetna gravidita vSak mtze byt také vysledkem rozdéleni
jedné embryonalni tkané. Vznikaji tak geneticky identické plody (monozygotni).
U asi jedné tietiny monozygotnich dvojCat se embryonalni tkan rozdéli béhem
prvnich tfi dnt od fertilizace a vysledkem jsou dvojcata bichoridlni biamnidlni. Pfi
rozdéleni embryondlni tkané¢ pozdéji nez tfeti den se vytvaii mezi placentarnimi
cirkulacemi cévni spojky a vznikaji dvoj¢ata monochorialni biamnialni, po 9. dni od
fertilizace dvojCata monochoridlni monoamnialni, po 12. dni dvojCata srostla
(Nicolaides, 20044, s. 99-100).

Stanoveni zygozity je mozné pouze analyzou DNA. Ta vSak vyzaduje ziskani
biologického materialu plodd invazivnim vykonem. Chorionicitu naproti tomu lze
urcit sonograficky. A to na zéklad€ poctu placent a charakteristiky membrany mezi
amnialnimi vaky, event. pozd&ji i na zdkladé hodnoceni fetdlniho pohlavi.
Bichorialni dvojcata jsou v prvnim trimestru gravidity spolehlivé rozlisitelna diky
pfitomnosti septa mezi choriovymi vaky, které pifi bazi membrany vytvari
trojihelnikovou tkanovou projekci, znameni lambda (Sepulveda et al., 1996,
pp. 421-423; Nicolaides, 20044, s. 100).

Prvotrimestralni screening umoziuje vypocet rizika aneuploidii pro kazdy plod.
Provadi se kombinaci apriorniho rizika (stanoveného na zéklad€ véku matky a délky
gestace) s naméfenou hodnotou nuchalni translucence, eventualné vySetfenim dalSich
ultrazvukovych markerl. Senzitivitu lze zvySit kombinaci s biochemickym
vySetfenim matetského séra. Je vSak nutné provést ipravy mediant dle chorionicity
plodl (Nicolaides, 20114, pp. 12-13). Spencer et al. provadéli studii zaméfenou na
hodnoty biochemickych markerd u dvojcetné gravidity. Prokazali, ze u bichorialnich
dvojc€at nachdzime hladiny PAPP-A a volné B-hCG asi dvakrat zvySené v porovnani
s jednocetnym tehotenstvim (cca 2,0 MoM). U dvoj¢at monochoridlnich jsou hladiny
niz§i nez u bichoridlnich, zejména PAPP-A (1,788 MoM) (Spencer, Kagan
a Nicolaides, 2008, p. 49-52).

U bichorialnich dvojcat je individualni riziko trisomie 21 vypocitano pro kazdy plod
zvlast. Senzitivita odpovida screeningu u jednocetnych gravidit. FaleSnéa pozitivita
testu je 5 % pro plod nebo 10 % pro t€hotenstvi (Nicolaides, 2011a, p. 12).

Kagan et al. ve své praci upozoriiuji, Ze u dvojat monochoridlnich je procento

faleSné pozitivity screeningu na zakladé NT vySsi nez u bichorialnich. ZvySena NT
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u jednoho z plodi mize byt totiz jak znamkou chromoSomalni abnormality, tak
Casnym projevem syndromu twin-to-twin transfuze u plodi (Kagan et al., 2007,
p. 527). Vypocet rizika trisomie 21 je u monochorialnich dvojcat zalozen na praméru
Z NT namétenych u obou plodl (Vandecruys et al., 2005, p. 551).

Vyznamnym piinosem prvotrimestralniho screeningu u viceCetné gravidity je
abnormality u jednoho z plodi. Tento invazivni zakrok je po 16. tydnu gravidity
spojen s trojnasobné zvySenym rizikem nasledného spontanniho potratu v porovnani

s fetoredukci ¢asnou (Nicolaides, 20044, s. 114; 20113, p. 13).

2.6 Metoda OSCAR (One-Stop Clinic for Assessment of Risk)

Od zavedeni prvotrimestralniho kombinovaného screeningu do praxe bylo
uskute¢néno mnoho studii se zaméfenim na stanoveni co nejvyhodnéjsi metody jeho
provedeni (Spencer et al., 2000, pp. 1271-1275; Bindra et al., 2002, pp. 219-225;
Nicolaides et al., 2002a, pp. 9-18).

Metodika OSCAR se vyvijela v poslednich patnécti letech na riznych klinickych
pracovistich. Jejim cilem je zlepSeni efektivity a nabidnuti vyssi kvality klinické
péce. Vychazi vstiic t€hotnym. Snizuje jak jejich cestovni ndklady, které by byly
nutné pii opakovanych navstévach, tak zkracuje stres z ocekavani vysledku vySetfeni
(Dhaifalah, Vrbicka a Santavy, 2006, s. 368).

Vypocet individualniho rizika pro plod je provadény standardné dle algoritmu, ktery
vyuziva certifikovany software Astraia. Ultrazvukové vySetieni i krevni test jsou
provedeny pfi jedné navstéve t¢hotné. Na zaklad¢é vEku Zeny a gestacniho staii plodu
je vypocitano apriorni riziko. Naméfena NT je pieménéna na koeficient
pravdépodobnosti pomoci nového modelu distribuce NT. VySetfované biochemické
markery PAPP-A a volna B-hCG jsou pfevedeny na nasobky mediant s ohledem na
gestacni vek, matefskou hmotnost a etnikum, se zohlednénim piipadného koufeni,
zpusobu poceti a parity. Na zaklad¢ téchto vSech udaji je pak proveden vypocet
individualniho rizika pro plod (Kagan et al., 2008c, p. 493-502).

Vysledek je t€hotné vysvétlen a v piipade jeho pozitivity je ji jeSté tyZ den nabidnuta
moznost karyotypizace plodu. Metodou ziskdni biologického materidlu plodu je

Vv prvnim trimestru odbér choriovych klka (Spencer et al., 2000, pp. 1271-1275;
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Bindra et al., 2002, pp. 219-225; Nicolaides et al., 2002a, pp. 9-18). Vysledky
vySetfeni vzorku placentarni tkané provedené DNA analyzou (kvantifikacni
fluorescenéni PCR) jsou téhotné k dispozici béhem 24 — 72 hodin (Dhaifalah,
Vrbicka, Santavy, 2006, s. 363-366).

Spencer et al. ve studii z roku 2003 udavaji vytéznost prvotrimestralniho screeningu
provedeného béhem jedné navstévy. Zjistili senzitivitu pro trisomii 21. chromosomu
92 %, trisomii 18 a 13 pak 100 %. Celkové prokazal citlivost testu 96 % pii 5,2%
fale$né pozitivité (Spencer et al., 2003a, pp. 281-286). Dhaifalah, Vrbicka a Santavy
mezi ultrazvukové markery standardné zafazuji i vySetfeni nosni kosti plodu.
Senzitivita v jejich souboru dosahla 100 % pfii 4,6% fale$né pozitivité. Piesto, Ze se
jednalo o studii s malym poctem téhotnych, povazuji screening rizika trisomie 21
a dalSich aneuploidii v prvnim trimestru za vysoce senzitivni s velmi nizkou mirou
fale$né pozitivity (Dhaifalah, Vrbicka a Santavy, 2006, s. 363-369).

Kagan et al. na zakladé prospektivni studie zahrnujici 56 771 jednocetnych
t€hotenstvi vycislili senzitivitu testu provadéného metodou One-Stop clinic pfi
ptedpokladané falesné pozitivit€¢ 3 % a 5 %. V 11. tydnu téhotenstvi byla o¢ekavana
senzitivita testu 92 % a 94 %, ve 12. tydnu 85 % a 90 % a ve 13. tydnu 79 % a 83 %.
Poukazali, ze cilem vySetfeni v prvnim trimestru neni jen screening trisomie 21.
chromosomu, ale soucasné diagnostika velkého mnozstvi fetalnich malformaci.
V tomto ohledu je vizualizace anatomie plodu lepsi ve 12. — 13. tydnu, nez v 11.
tydnu. Povazuji tedy pro vySetfeni provadéné pii jedné navstéve t€hotné za idealni
12. tyden gravidity. Pii alternativni strategii, kdy je odbér krve téhotné provadén
v 10. tydnu a sonografie po 12. tydnu, dochazi sice k menSimu zvySeni senzitivity
pro trisomii 21. AvSak naklady dvoukrokového screeningu jsou vyssi a potencialni
vyhoda zvySeni detekce miliZze byt naruSena vyssi pravdépodobnosti nedodrZeni

dalsiho kroku (Kagan et al., 2008c, p. 493-502).
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3  NOVE PARAMETRY V PRVNIM TRIMESTRU
A JEJICH VYUZITI PRO DETEKCI VROZENYCH
VAD PLODU A KOMPLIKACI V TEHOTENSTVI

Od zavedeni prvotrimestralniho screeningu do praxe se dalSi vyzkum ubiral dvéma
sméry. Do screeningového vySetfeni v prvnim trimestru byly v poslednich deseti
letech zavedeny dal$i ultrazvukové markery, u nichz byla prokazéna souvislost
s detekci vySsiho rizika chromosomalnich abnormalit u plodu. Tyto specifické
parametry zlepsuji zachyt aneuploidii a snizuji faleSnou pozitivitu prvotrimestralniho
screeningu. Ne¢které mohou byt znamkou strukturalni vady u plodu (Nicolaides,
2011a, p. 7). Soucasné se pozornost védeckych tymii zamétila na dal$i moznosti
vyuziti biochemického a ultrazvukového vySetieni v prvnim trimestru pro detekci
abnormalit u plodu, rizika pfedc¢asného porodu a zhorSené funkce placenty. Snahou
je identifikovat ohrozené gravidity a vytvofit i€innou strategii pro jejich prevenci jiz

Vv prvnim trimestru (Nicolaides, 2007, p. 671).

3.1 Nosni kost

Down uvedl vroce 1866, ze maly nos je obvyklym rysem jedinct s trisomii 21.
chromosomu. Ultrazvukové, ale také radiologické a histomorfologické studie
prokazuji, ze abnormality nosni kosti se vyskytuji mnohem c{astéji u ploda
s Downovym syndromem nez u zdravé populace. Detekce absence nosni klistky nebo
jeji hypoplazie pii prenatalnim ultrazvukovém vysetieni tedy zvySuje riziko trisomie
21 u plodu (Sonek et al., 2006, p. 1219). Nicolaides na zaklad¢ studie provedené
u 15 822 téhotnych prokazal, ze samotna absence nosni kosti muze identifikovat 69
% plodtu strisomii 21 pii 1,4% falesné pozitivit¢ (Nicolaides, 2004b, p. 45).
Dhaifalah et al. popisuji zlepSeni citlivosti prvotrimestralniho screenigu pfi zatrazeni
hodnoceni nosni kosti do vypoctového algoritmu a to nejen u plodd s Downovym
syndromem, ale i u trisomii 18 a 13. Detekce nosni kustky zvysila senzitivitu
a snizila potfebu provadéni invazivnich vykont, tedy faleSnou pozitivitu testu

(Dhaifalah et al., 2007, s. 19-23).
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Cicero et al. analyzovali vliv etnického pivodu téhotné a také vliv temeno-kostréni
délky a velikosti Sijového projasnéni plodu na vyskyt absence nosni klistky u ploda
s Downovym syndromem i plod chromosomalné normalnich. Absenci nosni kosti
prokazali u euploidnich plodt u 2,2 % béloSek, 9 % Zen afro-karibského etnika a 5 %
asiatek. Nejvétsi procento absence nosni kosti v souvislosti s CRL (4,7 %) nasli
u plodi velikosti 45 — 54 mm. Z porovnani namétené velikosti nuchélni translucence
a vySetfeni nosni kistky vyplyva, ze procento absence NB se zvySuje s hodnotou
naméfené NT zejména nad 95. percentilem. Pii NT o hodnoté 5,5 mm a vice nasli
absenci nosni kustky u 15 % ploda (Cicero et al., 2004, p. 218).

Nicolaides uvadi, ze pii dodrzeni doporuc¢eného postupu pro hodnoceni ptitomnosti
nosni kistky, je mozné profil plodu a tedy i NB vysetfit ve vice nez 95 % ptipadi.
Absenci nosni kosti 1ze prokazat u 65 — 70 % plodu s trisomii 21, u vice nez 50 %
plodu strisomii 18 a u 30 % plodu s trisomii 13. Spole¢nym ultrazvukovym
vySetienim nuchdlni translucence a nosni kosti plodu pfi prvotrimestralnim
t¢hotenstvi s trisomii 21. Stejné jako v piipadé NT je nutné fadné proskoleni
sonografisti a jejich kontrola kvality (Nicolaides, 2004a, s. 53; Sonek et al., 2006,
p. 1219).

3.2 Fetalni echokardiografie

Vysetieni srde¢ni frekvence plodu patii mezi zakladni parametry prvotrimestralniho
screeningu. Euploidni plod mé& v 10. tydnu gravidity srde¢ni frekvenci kolem
170/min., do 14. tydne klesa asi na 155/min. U plodu s trisomii 13 a Turnerovym
syndromem nachazime ¢astéji tachykardii, pro triploidii a trisomii 18 je naopak
charakteristicka bradykardie. U plodi s Downovym syndromem se muZzeme setkat
s mirnym zvySenim srdec¢ni frekvence. Pro detekci triSomie 21 se vSak nejednd
0 vyznamny marker (Nicolaides, 2004a, s. 59; Papageorghiou et al., 2006,
pp. 397-401).

Dopplerovské vysetieni prutoku krve ptes trojcipou srdecni chlopeii je dalSim novym
sonografickym parametrem, ktery byl na zdkladé¢ vyzkumu zatazen do algoritmu
vypoctu rizika aneuploidie u plodu. Bylo provedeno ne€kolik studii se zaméfenim na

hodnoceni souvislosti trikuspidalni regurgitace s eventualni chromoSomalni vadou
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u plodu. Kagan et al. pozorovali trikuspidalni regurgitaci u 0,9 % euploidnich plodii.
Soucasné byla nalezena u 55 % plodu s trisomii 21, 33 % ploda s trisomii 18, 30 %
plodd s trisomii 13 a 37,5 % s Turnerovym syndromem. Ve své studii prokazali
zlepseni vytéznosti prvotrimestralniho screeningu pii posouzeni trikuspidalniho
pratoku. V testu zalozeném na posouzeni véku tehotné, nuchdlni translucence
u plodu, srde¢ni frekvence u plodu, biochemickych markerech PAPP-A a volné
B-hCG pii pevné dané falesné pozitivité 3 % doslo pii vySetteni trikuspidalniho
pritoku ke zvySeni detekce trisomie 21 az na 96 %, pro trisomii 18 na 92 %
a trisomii 13 a Turnertiv syndrom az na 100 % (Kagan et al., 2009, pp. 18-22).
Persico et al. udavaji, ze abnormality srdce a velkych cév patii mezi nejcastéjsi
vrozené vady. Nachazime je piiblizné¢ u 20 % mrtvérozenych déti a jsou zodpovédné
az za 30 % novorozeneckych umrti (Persico et al., 2011, pp. 296-301).

Vys$§i hodnota nuchdlni translucence vySetiend vramci prvotrimestralniho
screeningu nam umoziuje detekci plodu s aneuploidii, ale také euploidnich plodi se
srde¢ni vadou. Se zvySujici se hodnotou NT roste vyznamn¢ prevalence vrozenych
srde¢nich vad. U plodu se zahlavim 5,4 — 6,4 mm prokazujeme srde¢ni vady asi ve
20 %, pti NT nad 6,5 mm dokonce ve 30 %. ZvySend NT neni spojena pouze
s ur¢itym specifickym typem srde¢nich vad. Jedna se o levo- i pravostranné léze,
defekty septa, defekty vytokové. Komplexni srde¢ni vady byvaji vSechny nalezeny
ve spojitosti se zvysenou NT a mnohé z téchto zavaznych srde¢nich vad muzeme
diagnostikovat jiz v 11. az 13*°. tydnu (Sonek, 2012, s. 98-99). Také Prescico et al.
ve své praci uvadeji moznost diagnostiky az 93 % zavaznych srdecnich vad jiz
Vprvnim trimestru gravidity. Pro posouzeni srdce doporucuji = vyuziti
vysokofrekvenéniho ultrazvukového pfistroje a dobie proskolené sonografisty

(Persico et al., 2011, pp. 296-301).

3.3 Ductus venosus

Ductus venosus (ductus Arantii) je specifickd Zilni spojka mezi pupecni Zilou a dolni
dutou Zilou plodu. Umoziuje rychlejsi pfisun okysli¢ené krve z placenty do krevniho
ob¢hu plodu. JiZz na konci minulého stoleti prokéazaly védecké tymy vyznam méteni
prutoku krve v ductus venosus Vv prvnim trimestru pro detekci fetalni aneuploidie,

zvyseného rizika zavazné srdecni vady u plodu a neptiznivého vysledku t€hotenstvi
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(Borrell et al., 2003, p. 921). Jejich vysledky pak potvrdily i dalsi vyzkumné prace.
Maiz et al. zahrnuli méteni pritoku v ductus venosus plodu do algoritmu vypoctu
rizika pro plod vramci kombinovaného prvotrimestralniho screeningu. Dosahli
zvySeni senzitivity testu pro trisomii 21 na 96 %, pro trisomie 18 a 13 a Turneriiv
syndrom na 92 %, 100 % a 100 %, vSe pii 2,6 — 3% fale$né pozitivité (Maiz et al.,
20093, pp. 512-517). Bylo také prokazano, ze abnormalni pritok v ductus venosus je
spojen se zvySenym rizikem zavazné srdecni vady u plodu. Toto riziko je dokonce
ttikrat vyssi, pokud u plodu soucasné nachazime zvysené prosaknuti zahlavi (Maiz et
al., 2008, p. 256). V roce 2009 Maiz et al. publikovali praci zaméfenou na vysetieni
prittoku v ductus venosus u dvojéetné gravidity. Reversni tok u dvojéat v 11. — 13*®,
tydnu te€hotenstvi je spojen se zvySenym rizikem pro aneuploidie, zadvazné srde¢ni
vady a rozvoj zavazného twin-to-twin transfuze syndromu (Maiz et al., 2009b,
p. 860).

Maiz a Nicolaides doporucili vyuzit dopplerometrické vysSetfeni ductus venosus
V ramci prvotrimestralniho screeningu bud’ primarné u vSech t¢hotnych, nebo pouze

u t€hotnych se stfednim rizikem (Maiz a Nicolaides, 2010, pp. 65-71).

3.4 VySetreni rizika otevifeného defektu neuralni trubice

Hlavnim zbyvajicim problémem ultrazvukového vySetfeni v prvnim trimestru byla
diagnoza oteviené¢ spiny bifidy, poruchy uzavéru neurédlni trubice. Jeji vyskyt
V populaci m& podobnou frekvenci jako Downiv syndrom. Do soucasnosti byla
diagnostikovéana v ramci ultrazvukového screeningu ve druhém trimestru gravidity.

Chaoui et al. v roce 2009 prokazali, ze pomoci sagitalniho fezu kraniofacialni oblasti
plodu, ktery se bézné vyuziva pro méfeni NT a detekci nosni kosti u plodu v ramci
prvotrimestralniho screeningu, lze zobrazit ¢tvrtou mozkovou komoru jako tzv.
intrakranidlni translucenci (IT). Ve vétSin¢ piipadi oteviené spiny bifidy ctvrta
mozkova komora nebyla vidét. Pokud tedy v této projekci IT nelze zobrazit, je vzdy
nutné provést podrobné vysetieni patete plodu. Chaoui s Nicolaidesem poukazuji, ze
jiz v11. — 13" tydnu tshotenstvi je mozné diagnostikovat zavazné mozkové
abnormality, vcetn¢ holoprosencefalie, ventrikulomegalie, acranie a encefalokély

(Chaoui et. al., 2009, pp. 249-252; Chaoui a Nicolaides, 2010, pp. 133-138).
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3.5 Detekce zvySeného rizika patologickych stavii v gravidité

Detekce rizika preeklampsie.

Preeklampsie (PE) je hlavni pfi¢inou matefské a perinatalni morbidity a mortality,
matefské 1 fetdlni dasledky jsou nepfimo Umérné gestaénimu staii pii zacatku
onemocnéni (Nicolaides, 20114, p. 4). Akolekar et al. provedli studii s cilem vytvofit
algoritmus pro predikci PE, pfi kterém by téhotné byly rozdéleny do tii skupin dle
pfedpokladaného gesta¢niho staii pfi rozvoji onemocnéni. Riziko casné PE
vyzadujici pfedcasné ukonceni gravidity do 34. tydne, stfedni s nutnosti pfedcasného
porodu mezi 34. a 37. tydnem a pozdni preeklampsie po 37. tydnu.

Vypocet rizika provadéli na zékladé matefskych faktori a biochemickych
a biofyzikdlnich markerd v11. — 13*°, tydnu téhotenstvi. Vyuzili matefskou
a porodnickou anamnézu, dopplerometrické vySetieni délozni tepny, méfeni
stiedniho arteridlniho tlaku krve a biochemické vySetfeni krve. Vhodnym pro vyuziti
se stal PAPP-A, vySetfovany v ramci prvotrimestralniho screeningu aneuploidii. Ve
druhé fazi pak byly pfidany nové biochemické markery. Senzitivita screeningu
kombinaci vSech faktord dosahla 91 % u ¢asné PE, 79,4 % u stiedni PE a 60,9 %
u pozdni PE, pti 5% fale$né pozitivité. Prokazali moznost efektivni predikce PE
v11.-13%. tydnu t€hotenstvi (Akolekar et al., 201 1a, pp. 66-74).

V soucasnosti probiha vyzkum, zda farmakologickd intervence u vysoce rizikové
skupiny podédvand jiz od prvniho trimestru gravidity povede ke zlepSeni funkce

placenty a snizeni vyskytu onemocnéni (Nicolaides, 20114, p. 4).

Detekce rizika predc¢asného porodu.

PtredCasny porod je nejcastgjSi pricinou perinatdlntho Umrti a handicapu u déti,
zejména pokud k nému dochézi pred 34. tydnem gravidity. Beta et al. udavaji, ze
specifické riziko predcasného spontanniho porodu se zvySuje s vékem matky a klesa
s jeji té€lesnou vyskou. Je vyssi u zen afrického a jihoasijského etnika neZ u bélosek,
dale u kutacek a v t€hotenstvich po probéhlé indukci ovulace. Dalsim faktorem je
porodnickd anamnéza téhotné, zejména téhotenské ztraty v 16. tydnu gravidity
a pozdéji. Od kombinace vSech téchto parametrii lze ocekdvat stanoveni rizika
pred¢asného porodu se senzitivitou asi 20 % u dosud nerodicich zen, asi 38 % u Zen
jiz rodivsich, s 10% falesnou pozitivitou (Beta et al., 2011, pp. 75-83). Toto riziko

muze byt upraveno ultrazvukovym méfenim délky délozniho hrdla v 11. — 13*°,
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tydnu, kterd je nepiimo umérnd pravdépodobnosti nasledného piedcasného
spontanniho porodu (Greco et. al., 2011, pp. 84-89). Teprve budouci vyzkum umozni
urcit, zda Casna intervence jiz od prvniho trimestru v piipad¢ vysSiho rizika
spontanniho pfedéasného porodu bude efektivni ve snizeni jeho frekvence

(Nicolaides, 20114, p. 4).

Detekce rizika spontanniho potratu a porodu mrtvého plodu.

Akolekar et al. vroce 2011 publikovali studii zahrnujici vice nez 37 tisic
jednocetnych gravidit. VSem téhotnym byl proveden prvotrimestralni screening.
Prokéazali zvySené riziko potratu a mrtvérozeného ditéte v souvislosti s vékem
a hmotnosti t¢hotné, vyssi riziko nalezli u zen afro-karibského ptivodu, u té¢hotnych
s anamnézou piedchoziho potratu nebo mrtvérozeného ditéte a u t€¢hotnych s nizkou
hladinou PAPP-A a reverznim tokem v ductus venosus. Riziko potratu je vyssi
i u zen s preexistujicim diabetem mellitus, u gravidit po koncepci s indukci ovulace,
u plodi sndlezem vysoké hodnoty nuchdlni translucence. ZvysSené riziko
mrtvérozené¢ho plodu potvrdili u t€hotnych s chronickou hypertenzi a kufacek.
Prokazali, ze vysoky podil fetalnich ztrdt mtze byt predikovan v 11. az 13. tydnu
(Akolekar et al., 2011b, pp. 38-45).

Predikce vyskytu gestacniho diabetu mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je spojen se zvySenym rizikem matetskych
1 fetdlnich komplikaci. V soucasné dobé je provadéno vySetieni vyhledavajici
onemocnéni v populaci téhotnych na konci druhého trimestru. Nanda et al.
publikovali studii prokazujici moZnost predikce GDM v 11. — 13", tydnu
te¢hotenstvi. Algoritmus vypoctu rizika GDM zahrnuje vék matky, jeji Body mass
index, etnicky pivod, anamnézu GDM a makrosomie u novorozence pti piedchozich
graviditach. Dale byly pouzity biochemické markery, matefskd sérova koncentrace
adiponektinu a sex-hormonti vazajicich globulin (SHBG). Detekce GDM ¢inila
74,1 % pti 20% falesné pozitivité¢ (Nanda et al., 2011, p. 108).

Detekce rizika riustové retardace a makrosomie plodu
S mensi velikosti u plodu v porovnani s gestaénim staifim se miZeme setkat jednak
v piipad¢ konstituéné mensiho plodu, cCastéji se vSak jednd o dusledek poruchy

placentarni funkce, genetického onemocnéni u plodu nebo poskozeni Zivotniho

36



prostiedi. U plodi s intrauterinni rastovou retardaci (IUGR) existuje zvysené riziko
perinatalni mortality a morbidity. Karagiannis et al. publikovali algoritmus pro
predikci ITUGR bez soucasného vyskytu PE u téhotné na zdkladé¢ parametrii
vySetiovanych v ramci prvotrimestralniho screeningu aneuploidii, stfedniho
arterialniho tlaku, dopplerometric délozni tepny a vySetfeni riznych placentarnich
produkt v matetském séru. Pii 10% faleSné pozitivité se jim podafila predikce 75 %
plodi sIUGR, u nichz byl nutny piedasny porod pied 37. tydnem
a asi 45 % plodl s IUGR porozenych v terminu porodu (Karagiannis et al., 2011,
p. 148).

Makrosomie u plodu je spojena se zvySenymi riziky pro matku i pro plod. Poon et al.
popsali moznost predikce makrosomie na zakladé vysetfeni provadénych v ramci
prvotrimestralniho screeningu aneuploidii kombinovanych s udaji z matetské
a porodnické anamnézy. Na zdklad¢ tohoto algoritmu se jim podafilo identifikovat
35 % téhotenstvi s budoucim makrosomnim plodem s 10% faleSnou pozitivitou
(Poon et al., 2011, p. 139). Nicolaides udava, ze vyzkum by se m¢l zaméfit na nové
biochemické a biofyzikdlni markery, které by zlepSily senzitivitu testu a také

stanovily rozsah prenatalniho sledovani a prevence (Nicolaides, 2011a, p. 5).

3.6 Obracena pyramida prenatalni péce

Védecké objevy za poslednich dvacet let pfinesly poznani, Ze mnoho komplikaci je
potencialné zjistitelnych jiz okolo 12. tydne gravidity. VétSina hlavnich aneuploidii
je identifikovatelnd v prvnim trimestru na zakladé¢ kombinace matetskych faktort,
ultrazvukového nélezu a biochemického vySetfeni matefského séra. Vyzkumy
odhalily moznosti vySetfeni v 11. — 13", tydnu tshotenstvi, které by na zakladg
matefskych faktori a anamnézy spolu s biochemickymi a biofyzikalnimi testy
dokézalo detekovat zvySené riziko pro Siroké spektrum komplikaci v t€hotenstvi.

V soucasné dobé¢ je prenatalni péce usporadana do pyramidy, na jejimz vrcholu jsou
ojedinélé navstévy u gynekologa v prvnim trimestru gravidity s postupnym
navySovanim prenatalnich vySetfeni smérem k terminu porodu. Nicolaides ve své
préaci navrhuje, aby se tradi¢ni pyramida prenatdlni péce otocila a hlavni diraz byl
kladen zejména na vysetfeni t¢hotné a plodu v prvnim trimestru se stanovenim

specifickych rizik tehotenskych komplikaci (ptfiloha ¢. 8). Na zdklad¢é téchto
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vysledkii doporucuje vytvoftit pro skupiny tehotnych s nizkym, stfednim a vysokym
rizikem vice individualizovany harmonogram prenatdlni péce. Doufa, ze dalsi
vyzkum umozni vytvotfeni co nejlepSiho protokolu a rozvoj strategie pro prevenci
poruch téhotenstvi a jejich nepiiznivych duasledkt (Nicolaides, 2011b, pp. 3-6;
2011c, pp. 183-196).
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ZAVER

Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad proSel za poslednich ctyficet let
dynamickym vyvojem. Jeho snahou je umoznit partnerim mit zdravého potomka.
Cestou k dosazeni tohoto cile je vCasna detekce postizeni u plodu s naslednou
strategii prenatdlniho a peripartalniho managementu téhotenstvi, event. V pfipadé
zavaznych vyvojovych malformaci pfed¢asnym ukoncenim gravidity na ptani rodiny
dle platnych zakonnych moznosti (Vyhlaska ¢. 75, 1986, s. 513-520).

Prokazalo se, ze mnoho komplikaci v t€hotenstvi je potencidlné zjistitelnych jiz
V prvnim trimestru. VétSina zdvaznych aneuploidii je detekovatelna v obdobi od 11.
do 13*. tydne gravidity na zdkladé kombinace mateiskych parametrd,
ultrazvukového vySetfeni plodu a biochemického vySetfeni matefského séra
(Nicolaides, 2003, pp. 313-321; 2004b, pp. 45-67; Kagan, 2008, pp. 1968-1975).
Posledni vyzkumy prokazuji, ze zaclenénim dalSich biochemickym a biofyzikélnich
parametri do vySetfeni v prvnim trimestru spolu s podrobnou anamnézou téhotné
bude mozné identifikovat specificka rizika Sirokého spektra komplikaci v gravidité
(Nicolaides, 2007, pp. 671-674; Sonek, Nicolaides a Janku, 2012, s. 92-104).

Roli porodni asistentky v prenatdlnich poradnach a piedev§im na pracovistich
zabyvajicich se screeningem a prenatalni diagnostikou vrozenych vyvojovych vad
neni pouze asistence pii neinvazivnich a invazivnich vykonech. Porodni asistentka je
rovnocennym partnerem lékaie-specialisty. Partnerem, na kterého se mtze t¢hotna
Zena s davérou obratit. Porodni asistentka by se méla orientovat v problematice
jednotlivych screeningovych programii a dokézat vysvétlit a poucit téhotnou
o divodech testovani a o specifité jednotlivych metod. Ptistup ke klientim je vzdy
nedirektivni. Poskytnuti informaci umozni téhotné Zené€, eventudlné partnerim,
rozhodnout se, zda chtéji screeningové vySetieni aneuploidii a ptipadné invazivni
vysetieni podstoupit (Seror a Ville, 2010, p. 1086).

Prvnim cilem bakalatské prace bylo zmapovani historie jednotlivych screeningovych
programt za poslednich ctyficet let. Na zaklad¢ prostudovanych ¢lankti a publikaci
byl popsén vyvoj screeningovych metod. Od prvotniho screeningu zalozeného pouze

na zéklad¢ veéku téhotné az po soucasné vyuzivané prvotrimestralni testy je patrna
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snaha o zvySeni senzitivity, snizeni faleSné pozitivity a posun screeningu do ¢asnych
stadii gravidity. Cil ¢. 1 byl tedy splnén.

Druhou kapitolou prace, obsahujici popis jednotlivych dilezitych slozek
prvotrimestralniho screeningu, byl splnén cil ¢. 2. Studie prokazaly, Ze téhotné
v 75 % preferuji prenatdlni screening vrozenych vyvojovych vad v prvnim trimestru,
zejména provadény metodou OSCAR (Spencer a Aitken, 2004, pp. 735-739; Mulvey
a Wallace, 2000, p. 1302). Bakalafska prace se ve druhé kapitole snazila vysvétlit
souvislosti a propojenost jednotlivych sledovanych parametrii pro jejich lepsi
porozuméni porodnimi asistentkami.

Treti kapitola popisuje nové ultrazvukové markery, které se jiz zaclenily do
algoritmu vypoctu rizika aneuploidii pro plod, eventualné jsou vyuzivany pro detekci
strukturdlni vyvojovych vad. Jsou jimi nosni kistka, dopplerovské vySetieni
trikuspidalni chlopné a ductus venosus (Cicero et al., 2004, pp. 218-223; Sonek et al.,
2006, pp. 1219-1230; Kagan et al., 2009, pp. 18-22; Maiz et al., 2009a, pp. 512-517;
2008, pp. 256-260). Vysetfeni intrakranialni translucence je zaméteno na detekci
otevienych defekti neuralni trubice (Chaoui et al., 2009, pp. 249-252; Chaoui
a Nicolaides, 2010, pp. 133-138). Ve druh¢ ¢asti tieti kapitoly je pozornost vénovana
novym poznatkim v oblasti predikce komplikaci a patologickych stavl v gravidité
a na mozné¢ zmény v harmonogramu prenatalni péce (Akolekar et al., 2011a,
pp. 66-74; 2011b, pp. 38-45; Beta et al., 2011, pp. 75-73; Karagiannis et al., 2011,
pp. 148-154; Nanda et al., 2011, pp. 135-141; Nicolaides, 2011a, pp. 3-6; Poon et al.,
2011. pp. 139-147). Cil ¢. 3 byl tedy splnén.

Pti studiu ¢lankt a publikaci bylo zjisténo, ze vétSina informaci tykajicich se
prenatalni screeningovych programi aneuploidii a dalSich vrozenych vad je cilena
spiSe na lékafskou uZivatelskou skupinu. Nékteré zahranini studie prokazaly, Ze
znalosti porodnich asistentek, které by mély umoznovat t¢hotnym tzv. informované
rozhodnuti o podstoupeni prenatalniho screeningu, nejsou dostatecné (Van den Berg
et al., 2006, pp. 110-117; Gharaibeh, Oweis a Hamad, 2010, p. 435). Bakalarska
prace se tedy pokusila pfiblizit zvolenou problematiku nelékatskému persondlu
prenatalnich center, porodnim asistentkdm. Mohla by se stat podkladem pro
vytvofeni vyukového materidlu pro studium budoucich porodnich asistentek, nebo
manudlu pro praxi porodnich asistentek v prenatidlnich poradnach, centrech

prenatalni diagnostiky a na pracovistich lékatské genetiky.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP — alfa-fetoprotein

B-hCG — beta-podjednotka lidského choriového gonadotropinu
CRL — crown-rump length (temeno-kostréni délka plodu)

DNA — deoxyribonukleova kyselina

FHR — fetal heart rate (srdecni frekvence plodu)

FMF — Fetal Medicine Foundation

hCG - lidsky choriovy gonadotropin

IT — intrakranialni translucence

MoM — multiples of median (nasobek stfedni hodnoty)

NB — nasal bone (nosni kost)

NT — nuchal translucence (§ijové projasnéni, prosaknuti zahlavi)
NTD — neural tube defect (defekt neuralni trubice)

PAPP-A — Pregnancy-associated plasma protein A, téhotensky plazmaticky protein
A

UE3 — nekonjugovany estriol

UZ — ultrazvuk, ultrazvukovy

VVV — vrozena vyvojova vada
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Priloha é. 1

Tabulka odhadovaného rizika trisomie 21 ve vztahu k véku matky a délce gestace

(1/pocet uvedeny v tabulce)

Gestation (weeks)

MA (years) 12 16 20 40

20 898 1053 1175 1527
21 887 1040 1159 1507
22 872 1022 1140 1482
2 852 999 1114 1448
2 827 969 1081 1406
25 795 933 1040 1352
26 756 887 989 1286
27 710 832 928 1206
28 635 768 856 1113
29 593 695 776 1008
30 526 617 688 895
31 457 536 597 77

32 388 455 507 6359
33 322 378 421 547
34 262 307 343 446
35 210 246 274 356
36 165 193 216 280
37 128 150 168 218
38 98 115 129 167
39 75 88 98 128
40 57 67 74 97
41 43 50 56 73
42 32 38 42 55

MA, maternal age.

zdroj: Nicolaides, K. H., 2003. Screening for chromosomal defects. Ultrasound
in Obstetrics & Gynecology. 21(4), 313-321. ISSN 0960-7692.
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Priloha ¢é. 2

Tabulka senzitivity jednotlivych screeningovych programii

Method of screening Detection rate (%) False-positive rate (%)
MA 30 5
First trimester

MA + fetal NT 75-80 5
MA + serum free S-hCG and PAPP-A 60-70 5
MA + NT + free f-hCG and PAPP-A (combined test) 85-95 5
Combined test 4 nasal bone or tricuspid flow or ductus venosus flow 93-9 25
Second trimester

MA + serum AFP, hCG (double test) 55-60 5
MA + serum AFP, free -hCG (double test) 60-63 3
MA + serum AFP, hCG, uE3 (triple test) 60-65 5
MA + serum AFP, free f-hCG, uE3 (triple test) 65-70 3
MA + serum AFP, hCG, uE3, inhibin A (quadruple test) 65-70 5
MA + serum AFP, free f-hCG, uE3, inhibin A (quadruple test) T0-75 5
MA + NT + PAPP-A (11-13 weeks) + quadruple test 90-94 5

MA, maternal age; NT, nuchal translucency; #-hCG, p-human cherionic gonadotrophin; PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein-A.

zdroj: NICOLAIDES, K. H. 2011a. Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13
weeks. Prenatal Diagnosis. 31(1), 7-15. ISSN 0197-3851.
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Priloha €. 3
Vyvoj podilu Zivé narozenych podle véku matky v Ceské republice, 1985 — 2008

—— 1519 —8—20-24 =—w=2529 —30-34 —x—35-39

procento

" A%
: N o
o E—— g

15 wm f .

D o s s s VAR
10 -

- T T T T - T T - v

zdroj: Sipek, A. a V. Gregor, 2009. Vrozené vady v Ceské republice v obdobi 1994
— 2008: prenatdlni a postnatalni incidence. Aktudlni gynekologie a porodnictvi
[online]. (1), 16-20. [cit. 12. 4. 2013]. ISSN 1803-9588.

Dostupné z http://www.actualgyn.com/pdf/cz_2009 6.pdf
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Priloha ¢. 4

Primérny tyden téhotenstvi pii prenatilni diagnéze Downova syndromu, Ceska

republika 1996 — 2011
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zdroj: http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Homolka 2013.pdf
[cit. 12. 4. 2013]
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Priloha ¢. 5
Podil prvotrimestralni diagnostiky pii diagnéze trisomie 21, Ceska republika
1996 — 2011
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zdroj: http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Homolka_2013.pdf
[cit. 12. 4. 2013]

59


http://www.vrozene-vady.cz/prezentace/pdf/Homolka_2013.pdf

Piiloha ¢. 6
VYyvoj prenatélni diagnostiky vrozenych vad v Ceské republice, 1994 — 2011
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Priloha €. 7
Kraniofacialni fez hlavickou plodu ke zobrazeni $ijového projasnéni (NT), nosni kost

(NB), intrakranialni translucence (IT)
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Figure 1 Ultrasound image in the mid-sagittal plane of the fetal face showing the nasal bone, palate, mandible, nuchal translucency (NT),
thalamus (T), midbrain (M), brain stem (B) and medulla oblongata (MO). The fourth ventricle presents as an intracranial translucency (IT)
between the brain stem and the choroid plexus.

zdroj: CHAOUI, R., B. BENOIT, H. MITKOWSKA-WOZNIAK, K. HELING
a K. H. NIKOLAIDES, 2009. Assessment of intracranial translucency (IT) in the
detection of spina bifida at the 11-13-week scan. Ultrasound in Obstetric
& Gynecology. 34(3), 249-52. ISSN 0960-7692.
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Priloha ¢é. 8

Princip ptrevracené porodnické péce dle Nicolaidese
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Obrazek 1:
Tradi¢ni pyramida prenatalni péce vyuzivana ve Velké Britanii od roku 1929
Obrazek 2:

Nové navrhovand obracend pyramida prenatalni péce

zdroj: NICOLAIDES, K. H., 2011c. Turning the pyramid of prenatal care. Fetal
Diagnosis and Therapy. 29(3), 183-196. ISSN 1015-3837.
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