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Abstrakt v CJ:

Smyslem bakalaiské prace je vytvorit piehledovou studii na téma: ,,Vyvoj

metody prvotrimestralniho screeningu a jeho pifinos pro prenatdlni diagnostiku*.

Cilem ptehledové studie je zjistit charakteristiku a vyvoj kombinovaného
testu v prvnim trimestru, dédle predloZeni vyhod a nevyhod kombinovaného testu
v prvnim trimestru vuci Triple testu v druhém trimestru a ndsledné uvedeni postupt
v piipad€ pozitivniho kombinovaného screeningu v prvnim trimestru a Triple testu
v druhém trimestru, to znamend navrZeni a porovnani invazivnich metod, které slouzi

pro findln{ urceni karyotypu plodu.
Abstrak v AJ:

The purpose of the thesis is to create an overview studyon the topic: he
development of first timester screening method and its contribution to the prenatal

diagnosis.

The aim of the overview study is to descibe the development and to
characterize the combined test of the first trimester, to compare it with the elder
triple-test performed in the second trimester of pregnancy and to define subsequent

invasive methods enabling the karyotyping.
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Vyvoj metody prvotrimestralniho screeningu a jeho piinos pro prenatalni diagnostiku
Uvod

Gregor, Sipek, Horagek publikuji, prenatdlni diagnostika chromozomalnich
vrozenych vad je ndplni genetické poradny a vyZaduje spoluprici vice lékaiskych
obort (porodnictvi, Iékaisk4 genetika a ultrazvukovd diagnostika). Ugelem prenatdlni
diagnostiky neni jenom nalézt odchylky ve vyvoji plodu, ale také umoznit té¢hotné
Zeng ukonceni t€hotenstvi z diivodu postizeni plodu vrozenou vyvojovou vadou nebo
dédicnym onemocnénim. U plodu s vyvojovou vadou je poskytnuta budoucim
rodicim dal$i invazivni metoda prenatdlni diagnostiky. MoZnost prenatdlni 1éCby
postizeného plodu je ale zatim k dispozici jen pro maly pocet vrozenych vad a

onemocnéni. (Gregor, Sipek, Horagek, 2007, s. 359-360).

Ve své prici se zabyvdm vyvojem kombinovaného testu v prvnim trimestru, jeho
charakteristikou a vyhodami, které ma oproti triple-testem provadénému ve druhém
trimestru. Déle jsem se zaméfila na invazivni metody karyotypizace, které jsou
Zendm nabizeny v piipad€ pozitivity screeningovych vySetfeni. T¢hotnd Zena ma
pravo vyuzit vSechny mozné dostupné prostiedky pro zjisténi, zda jeji novy prirtstek
do rodiny bude zdravy, a pokud bude u jejtho potomka zjiSténa n¢kterd z genetickych

vad, md pravo rozhodnout o dal$im osudu jejiho t€hotenstvi.
Pro ptehledovou prici byly formulovany a stanoveny nésledujici cile:

Cil 1. Predlozit poznatky o charakteristice a vyvoji screeningovych testil

v prvnim trimestru

Cil 2. Srovnani kombinovaného testu prvniho trimestru s biochemickym

screeningem druhého trimestru (Triple test)

Cil 3. Navrzeni dalSich postupit klientce pifi pozitivnim kombinovaném

testu v prvnim trimestru a Triple testu druhém trimestru
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Jako vstupni literatura, kterd slouZila pro vymezeni popisovaného problému
a souvisejicich teoretickych vychodisek, byla prostudovéana

(a analyzovana a komparovédna) v podobé¢ nasledujicich titulti:

ROZTOCIL Ale§ a kolektiv. 2008. Moderni porodnictvi. vyd. 1.vydani.
Praha: Grada Publishing, 2008. ISBN 978-80-247-1941-2.

BELOSOVICOVA, Hana a Pavel CALDA. 2012 Screening Downova
syndromu v prvaim, druhém nebo obou trimestrech? Actual Gyn [online]. 2012, roc.
2012, s. 14-21 [cit. 2012-03-26]. ISSN  1803-9588. Dostupné z:
Http://www.actualgyn.com/pdf/cz_2012_67.pdf .

GREGOR V., SIPEK A., HORACEK J. 2007. Historie prenatdlni
diagnostiky Downova syndromu v Ceské republice. Praha: CSL JEP, 2007, ¢&. 6.
ISSN 0032-6739.

HAJEK, Z., KULOVANY, E., MACEK, M. 2000. Zdklady prenatdlni
diagnostiky. 1.vyd. Praha: Grada Publishing. 2000. ISBN 80-7169-391-X.

Nasledujici  vyhleddvani relevantnich c¢lankd v podobé dostupnych
plnotexti. K reSerSni strategii byly nalezeny v databazich PubMed, vyhleddvace
Google — rozsitené vyhleddavani a Google Scholar, Levret, Medline. Vyhledavan{
probéhlo za pouZiti klicovych slov v obdobi od ledna 2012 do dubna 2012. Klicova

slova byla tato:

,prenatidlni péCe, prenatidlni diagnostika, Downlv syndrom, testy
screeningové v prvnim trimestru, efektivita, screening biochemicky, amniocentéza,

odbér klkii choriovych, karyotyp plodu, Triple test*

ReserSe byla provedena za casové rozmezi let 2007-2012. Dile se
spolupracovalo védeckou knihovnou v Hradci Kralové, kde byla nalezené reSerSe na
zdklad¢ danych slov. Celkem bylo nalezeno 25 ¢lankd. VétSina plnotextd byla
prostudovéana ve zminéné knihovné. K tvorbé prehledu bylo pouZito 11 ¢lankd. Déle

byly pouzity dva zdroje dostupné z internetu.



Vyvoj metody prvotrimestralniho screeningu a jeho piinos pro prenatalni diagnostiku

1. Charakteristika a vyvoj screeningovych testi

prvnim trimestru

Nicolaides uvadi ve své publikaci, Ze prvni metoda screeningu trizomie 21
(viz Priloha €. 1) se datuje do zacatku 70. let. Vychazela ze spojitosti
chromozomadlnich vad s vy$§im vékem matky. Vzhledem k faktu, Ze amniocentéza
predstavuje nebezpec¢i potratu a piedstavuje vynaloZeni vyznamnych finan¢nich
prostiedkii, nemohla byt invazivni prenatdlni diagnostika provadéna u celé populace
téhotnych Zen. Nabizena byla Zendm star$§im 40 let. Poté se pouzivani amniocentézy
postupné vice rozsifilo a jevilo se jako ,,bezpecné“. Do vysoce rizikové skupiny
byly zatazeny i Zeny nad 35 let. Skupina pfedstavovala 5 % téhotnych Zen. Za
poslednich 20 let se zvysil vek z 35 na 38 let, pro invazivni metody. Pii screeningu
matek s meznim vékem 38 let se 5 % populace tadila do vysoce rizikové skupiny a
v této skupiné se vyskytuje cca 30 % déti s trizomii 21.
Koncem 80. let se objevila novd metoda, kterd bere v tvahu koncentraci latek
fetoplacentarnitho piivodu a vék matky. V 16. tydnu gestace se sleduji mediany
hodnot koncentraci a-fetoproteinu (AFP), nekonjugovaného estriolu (uE3), lidského
choriogonadotropinu (hCG, celkovy a volné b-podjednotky) a inhibinu A v
matefském séru s trizomii 21. Tato metoda screeningu je G¢inngj$i neZ samotné
posouzeni véku matky a pii stejném procentu invazivnich vySetteni (cca 5 %) dokédze
identifikovat cca 50-70 % plodu s trizomii 21.V 90. letech se zavedl screening
kombinujici v€k matky a tloustku NT (nuchdlni translucence) plodu v 11.-13°. tydnu
téhotenstvi (viz Priloha €. 2). Touto metodou lze identifikovat cca 75 % postiZenych
plodt, pii pozitivnim ultrazvukovém ndlezu cca 5 %. Nésledné se kombinaci véku
matky vySetteni NT a biochemickych hodnot (volnd pB-podjednotka hCG a
téhotensky plazmaticky protien PAPP-A) podafilo diagnostikovat 85-90 %
postiZzenych plodt. V roce 2001 se ukdzalo, Zze u 60 - 70 % plodu s trizomii 21 se
nenachdzi pii ultrazvukovém vySetieni v 11°-13°. tydnu viditelnd nosni kost. Tato
neviditelnd nosni kost ukazuje zvySeny zdchyt pti UZ vySetfeni a biochemickych

testech v prvnim trimestru na vice nez 95 %. (Nicolaides, 2004, s. 16-17).
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Autoti BeloSovic¢ova a Calda publikuji, Ze béhem nékolika poslednich desitek
let je snaha nalézt nejefektivnéj$i screeningovy test pro stanoveni nejcastéjSich
aneuploidii. Nabizeji ndm ptehled hlavnich screeningovych strategii a jejich

strukturu. (BeloSovic¢ova, Calda, 2012, s. 15).

1.1 Kombinovany test

Belosovicovd a Calda publikuji, Ze tento test ukazuje riziko Downova,
Edwardsova a Patauova syndromu. Stanovuje se na podkladé veéku t€hotné Zeny, NT
plodu a PAPP-A a volné podjednotky beta-hCG. Pfi ultrazvukovém vySetfeni se
datuje t€hotenstvi, Cetnost t€hotenstvi a pfi viceCetném tehotenstvi chorionicita. Toto
vySetfeni je rovnéZ screeningem strukturdlnich vrozenych vyvojovych vad plodu.
Test se provadi v rozmezi gestacniho staf{ 11° - 13°, Kombinovany test v prvnim
trimestru je schopen identifikovat 90 % plodti s Downovym syndromem pfi falesné
pozitivité niz8{ nez 5 %. Je-li vysledné riziko pro chromozomdlni aberaci 1:50 a
vy$si, je nabidnuta biopsie choria (CVS). Je-li riziko niz$i nez 1:1000, je test uzavien
jako negativni. Riziko 1:51 — 1:1000 je hrani¢nim vysledkem. (BeloSovi¢ovd, Calda,

2012, s. 15).

1.2  Kontingen¢ni test

Belosovicova s Caldou dale uvadéji, Ze tento test stanovuje riziko Downova,
Edwardsova a Patauova syndromu na podkladé véku té€hotné, PAPP-A, volné
podjednotky beta-hCG, NT a mimormarkerit Downova syndromu (nosni kost,
trikuspiddlni regurgitace, vySetfeni toku v ductus venosus, facidlni thel a tok
v arteria hepatica). Ultrazvukové vySetfeni ovéfuje Cetnost t€hotenstvi, dataci a pti
vicecetném t&hotenstvi chorionicitu a také screening strukturdlnich vrozenych

2N

vyvojovych vad plodu. Test se provadi v gestacnim staii 11° = 13° Lze pouZit nové

UZ markery Downova syndromu. Pokud je kombinovany test (vék, PAPPA, volna

10
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podjednotka beta-hCG a NT) hranicni 1:51 — 1:1000, jsou dovySetfovany tyto nové
markery (napt. NB, TR, DV) v prvnim trimestru. (BeloSovicova, Calda, 2012, s. 15).

11
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1.3 Integrovany test

BeloSovicovd, Calda poukazuji, na test stanovujici riziko Downova,
Edwardsova a Patauova syndromu na podkladé véku téhotné, PAPP-A a NT v
prvnim trimestru a AFP, hCG, uE3 a inhibinu A v trimestru druhém. Ze soucasnych
evidovanych testll v klinické praxi ma nejlep$i vysledky z hlediska DR a FPR.
»Pravdou ovsem je, Ze evidence pro posouzeni jeho DR a FPR jsou pouze
z retrospektivnich studii. Neexistuje Zddnd prospektivni multicentrickd ani populacni
studie.”” (BeloSovicovd, Calda, 2012, s.16). Konstatuji, problém tohoto testu je
v praktickém provedeni. V testu je zahrnuto pét nejvyznamnéjSich biochemickych
markerd Downova syndromu (PAPP-A v prvnim trimestru, hCG v trimestru druhém)
a NT jako v soucasné dob& zndmy ultrazvukovy marker. Problém u integrovaného
testu je s udrZzenim nizké faleSné pozitivity, kterd je jeho zdsadni pfednosti. Nizké
faleSné pozitivity je totiz mozno dosdhnout pouze tehdy, pokud po nidbéru PAPP-A a
ultrazvukovém zhodnoceni NT v prvnim trimestru neni na vysledek nijak reagovdno
ve smyslu nabidky karyotypizace plodu. U Zen s vysokym ndlezem NT a nizkym
PAPP-P neni nabidnuta karyotypizace. Cekd se na vysledek biochemie z druhého
trimestru. Napiiklad pokud Zena m4d NT 7 mm a PAPP-P 0.13 MoM, musi se pockat
na zhodnoceni s markery z druhého trimestru. Test je vhodny pro téhotné, které maji
nizkou fale$nou pozitivitu a jsou ochotny odlozit diagnostiku Downova syndromu do
druhého trimestru. S odlozenim vysledkii do druhého trimestru nesouhlasi velké
procento Zen. VeSkerd vétSina t¢hotnych chce znét vysledek screeningového testu uz
v prvnim trimestru. Dal$i potiZ integrovaného testu je v tom, Ze pfes veSkerou
organizacni snahu urcité procento t¢hotnych projde pouze prvotrimestralni ¢asti testu
a druhotrimestralni ¢ast jim z riiznych divodii provedena neni. Odhaduje se, Ze v
praxi to je minimaln€ 5 % téhotnych. Toto mlze nasledné vést k nizsi detekci a vyssi
faleSné pozitivité celého testu. Ackoliv to zastinci kombinace strategii prvniho a
druhého trimestru jen neradi pfipoustéji, tato nevyhoda ,ztraty* téhotnych ze

schématu screeningu se tykd vSech strategii kombinujicich prvni a druhy trimestr.

(BeloSovicov4a, Calda, 2012, s. 16).

12
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1.4 Sekvenéni test

BeloSovicovd s Caldou také konstatuji, Ze tento Sekvenc¢ni test se skldda
z kombinovaného testu v prvnim trimestru a biochemie v trimestru druhém.
Stanovuje tedy riziko Downova, Edwardsova a Patauova syndromu na podkladé
veéku teéhotné Zeny, v prvnim trimestru PAPP-A, hCG a NT, a v druhém trimestru
AFP, hCG, uE3 a inhibin A. Na rozdil od integrovaného testu je prvotrimestraln{
kombinovany test hodnocen jako pozitivni nebo negativni. T¢hotnym Zenam
s pozitivnim vysledkem je pak nabidnuta karyotypizace (CVS). Prvotrimestralni ¢4st
testu je volena riizng, pohybuje se vétsinou kolem 1:10 — 1:100. Zenam, které maji
negativni vysledek kombinovaného testu v prvnim trimestru, je pak nabizena
biochemie druhého trimestru. Biochemie druhého trimestru se muze hodnotit bud’
zcela samostatné, nebo dohromady s vysledkem prvniho trimestru. Vysledek
biochemie v druhém trimestru znacné zvySuje faleSnou pozitivitu a tim i pocet
invazivnich vykonii (CVS, amniocentéza). Uspokojiva detekce Downova syndromu
pfi provedeni quadruple testu u vSech t€hotnych s negativnim kombinovanym testem
(4. 94 %), a zaroven je zde neakceptovatelnd faleSnd pozitivita (9 %). Z tohoto
divodu je sekvencni screening s oddélenym hodnocenim prvnitho a druhého
trimestru obecné neuplatnitelny. Avsak v Ceské republice je stile pouZivan. Zena
s negativnim vysledkem kombinovaného testu je odesldna do jiné laboratofe nebo
centra, proto sjednoceni vysledki neni mozné. V Cechich uZivdame ndzev Sekvenéni
varianta integrovaného testu pravé pro integrované hodnoceni biochemie druhého
trimestru s vysledkem kombinovaného testu v trimestru prvnim. Tato varianta
sekvencniho testu ma niz§i faleSnou porzitivitu neZ samostatné hodnoceni.
Celosvetove se preferuje test kontingenéni, a to bud Cist¢ prvotrimestralni nebo
kombinujici ultrazvukové a biochemické markery prvniho a druhého trimestru.
(Belosovicov4a, Calda, 2012, s. 16).

Loucky, Springer a Zima potvrzuji, Ze vSechny uvedené moznosti
screeningu jsou v Ceské republice dostupné. Na screeningu spolupracuji nejen
gynekologové, ale i geneticti odbornici. Pouze na zdklad¢ jejich efektivni spolupréce
Ize dosédhnout rychlého a kvalitniho vySetfeni Zeny. Je Zddouci, aby vSichni odbornici

byli ptfipraveni na zvySujici se informovanost populace a byli schopni nabidnout

13
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vySetfeni na nejvyssi mozné drovni. A to i pfesto, Ze ve srovnani se zahrani¢ni prax{
jsou nékteré soucdsti pouZivaného screeningu povaZovany jiz za nadstandardni

sluzby. (Loucky, Springer, Zima 2008, s. 162).

14
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2 Triple test versus prvotrimestralni screening

2.1 Triple test

Rozto¢il  publikuje, biochemicky screening slouzi ke stanoveni
biochemickych markert z krevniho séra matky v rdmci screeningového vyhledavani
vrozenych vad plodu. Hladiny markerd se vySetfuji ve II. trimestru (v 16. tydnu).
Jedna se o lidsky choriovy gonadotropin (hCG), nekonjugovany estradiol (uE3) a
alfa-fetoprotein (AFP). Toto vySetfeni vySe uvedenych markerd, je zpracovano
pocitacovym programem, ktery vyZzaduje pro vyhodnoceni dalsi vstupni ddaje jako je

Ms o v

hmotnost matky, vék matky a staif t€¢hotenstvi. (Koliba, P., 2004, s. 69). Triple test
nedosahuje vysoké detekcni ticinnosti a nespliiuje podminky nizké fale$né pozitivity,
proto by ho mély podstoupit pouze Zeny, které nebyly na prvotrimestrdlnim

kombinovaném screeningu. (Roztocila et al., 2008, s. 67).

2.2  Porovnani  Triple test vdruhém  trimestru s

prvotrimestralnim screeningem

Loucky, Springer a Zima publikuji, Ze z pohledu t¢hotné Zeny je screening
néco, od ¢eho Zena predpokladd odpovéd na to, zda je jeji plod v potadku. Cilem je
poskytovat vysledky, kdy postizeny plod bude odhalen a plod, ktery je v poradku,
nebude oznacen za rizikovy. U kaZdého screeningového systému jsou odpovidajici
parametry senzitivita (zdchyt postizenych plodi) a faleSnd pozitivita (procento
zdravych plodi s pozitivnim vysledkem testu). Snahou je, aby byl screening
provadén s moZznou dosaZenou senzitivitou a minimdlni faleSnou pozitivitou. V
poslednich patnicti letech ptredstavuje biochemicky screening v druhém trimestru
téhotenstvi (v 16. a 17. tydnu) vySetfeni tii biochemickych markerd. Alfa-
feroproteinu (AFP), choriového gonadotropinu (hCG), resp. volného estriolu (uE3).
Tento test se oznacuje ,,double nebo ,,triple® test. Triple test ma senzitivitu piiblizné
70% a falesnou pozitivitu 6-7%. V soucasné dobé se samostatny screening ve

druhém trimestru jevi jako pfekonany. Musime si ale uvédomit, jaky smysl ma jej
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nabizet a provadét déle. V prvni fadé je tu zkuSenost, Ze urcité procento té¢hotnych
Zen navstivi gynekologa pozdéji a na v€asnd vySetfeni je jiZ pozdé. Druhym
divodem je urceni AFP, ktery je jedinym biochemickym markerem defektu neurdln{
trubice. Defekt neurdlni trubice (viz Priloha ¢. 3) se vétSinou odhaluje
ultrazvukovym vySetfenim ve 20. tydnu téhotenstvi. Ultrazvuk nezastoupi zadné
CasnéjSi biochemické ani ultrazvukové vySetfeni AFP métfené v 16. tydnu
téhotenstvi. Hlavnim divodem je zachovat vySetfeni ve druhém trimestru a jeho
zaclenéni do integrovaného testu. V poslednich 5-ti letech dochazi k rozvoji
screeningu v prvnim trimestru téhotenstvi a nejéastéjsi zpasob je oznaCovan jako
,kombinovany test”. Kombinovany test se skldd4 z biochemického a ultrazvukového
vySetteni, které se vyhodnocuje spolecné. Senzitivitu vysledk Ize zvysit provedenim
dalsich UZ markert (DV, TR, NB). Abychom mohli mluvit o sreeningu a nikoliv o
selektivnim vysetfovani, musi se provadét kombinovany test jako ¢ast biochemicka a
¢ast méfeni NT. Tato metoda ma vys§i senzitivitu cca 80% pti faleSné pozitivité
okolo 4-5 %. Prvotrimestralni screening doporucujeme Zenam, které vyzaduji v€asny
vysledek, jelikoZ nechtéji podstoupit druhotrimestralni test. (Loucky, Springer, Zima,
2008, s. 161).

Belosovicovd s Caldou uvadéji, Ze detekéni ucinnost prvotrimestralniho
screeningu urcuje i ty plody s Downovym syndromem, které by do druhého trimestru
skoncily spontdnnim potratem. Tj. pravda, pokud bychom nebrali v dvahu, Ze riziko
spontdnniho potratu je vy$§si u plodu s Downovym syndromem, neZ u plodu
s euploidii. Tim padem by se faleSn€¢ navySovala detek¢ni tcinnost vSech testl, nejen
prvotrimestralniho testu. Ze studif vyplyva, ze 30 % plodt s Downovym syndromem,
konéi po 12. tydnu téhotenstvi spontdnnim potratem nebo také intrauterinim dmrtim.
Po 14. tydnu tak konci 25 % plodu a po 16. tydnu t¢hotenstvi to je 20 % plodu.
Spontdnnim potratem kon¢i asi 10 % plodti s Downovym syndromem v obdobi mezi
gestacnim staiim vysledkd prvotrimestrdlniho testu a druhotrimestralniho testu.
Casna detekce trizomickych gravidit, které by pozdgji skongily spontdnnim potratem,
ma za nasledek stres t¢hotné Zeny. T¢€hotné Zeny jsou jemu vystavovany pii

sdélovani diagnézy a rozhodovani o osudu t¢hotenstvi. (BeloSovicova, Calda, 2012,

s. 15).
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2.3 Porovnani Triple testu s kombinovanym testem prvniho

trimestru z pohledu téhotnych Zen

Mulvey a Wallace uvadi, Ze ze studii, které zkoumaly preference t€hotnych
Zen, co se tyCe metod screeningu, vypyvd, Ze pifevdznd vétSina z nich dava prednost
testim v prvnim trimestru, neZzli jeho provadéni v trimestru druhém. Na druhou
stranu nevyhoda NT screeningu v prvnim trimestru vychdzi z toho, Ze nékteré Zeny
se zvySenym NT plodu se museji rozhodnout, zda podstoupit invazivni metody a
nakonec i ukoncit t€hotenstvi v pfipadé, Ze je plod postizen, i kdyZ by téhotenstvi
skoncilo spontdnnim potratem. Pfiblizné¢ 70 % Zen uvadi, Ze by si stejné zvolily NT
screening, i kdyby vSechna téhotenstvi s Downovym syndromem zjiSténa touto
metodou skoncila spontdnné pred koncem druhého trimestru. Bez ohledu na vysledek
tehotenstvi chtély Zeny védet, zda jejich plod byl postiZen Downovym syndromem.
Také ocenovaly, Ze byly informovany o pfi¢iné potratu, pokud k nému doslo.
(Mulvey, Wallace - 2000, s. 107).

Chasen publikuje Ze, ustfedni zdsadou 1ékatské etiky a prava je respektovani
volby Zeny. Lékar je zavazan etickou zasadou, aby zjiStoval pfani pacientky a jejim
pfanim se vzdy ftidil. Existuji dva vyznamy pro respektovani piani Zeny pfi
screeningu v prvnim trimestru. Prvni z nich je dilezitost v€asného zjiSteéni
abnormality plodu a eventualita ukoncit t¢hotenstvi v raném stadiu. Druhy vyznam je
dilezity u Zen s nizkym rizikem, které by si invazivni postup nezvolily. Vyznamnou
podporou pro t€hotné Zeny je tedy poskytnuti vysoce kvalitnich sluZzeb screeningu

v prvnim trimestru. (Chasen a kol., 2001, s. 20).
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3 Dalsi metody prenatalni diagnostiky k urceni karyotypu
plodu pri pozitivnim kombinovaném testu v prvnim

trimestru a Triple testu v druhém trimestru

Gregor, Sipek, Horaek uvadi, indikace k provedeni invazivnich vykoni je
napf. pozitivni screening v prvnim trimestru, pozitivni triple test v druhém trimestru,
predchozi tc¢hotenstvi s plodem s chromozomdlni odchylkou vzniklé nové bez
dédicné predispozice, ptitomnost chromozomadlni vady u rodict a dalsi. VSeobecné
zékladnim pravidlem zpisobilosti t¢hotné Zeny k prenatdlni diagnostice pomoci
invazivnich vykont je, Ze riziko postizeniho plodu by mélo byt pfinejmensim vyssi
nebo rovné nez je riziko moznosti spontdnniho potratu v souvislosti s provedenym
invazivnim vykonem. U amniocentézy a odbéru choriovych klku se riziko uvadi 0,5-
1 %. (Gregor, Sipek, Horagek, 2007, s. 359-360).

Belosovi¢ovd a Calda souhlasi s Gregorem, Sipkem a Hori¢kem o
provedeni invazivnich metod pouze u t€hotnych Zen, jejichZ riziko Downova
syndromu je rovné nebo vyssi neZ riziko spontdnniho potratu nasledkem vykonaného
invazivniho vySetfeni. (BeloSovi¢ova, Calda, 2009, s. 8).

Loucky, Springer a Zima upozoriuji na to, Ze ackoli je urcitd ¢ast vysledkil
screeningu urcena pozitivné spravné, mohou zde byt zahrnuty i zdravé nepostizené
plody. Tuto Cast je tieba kvalitnim vySetienim minimalizovat z evidentnich dvodd,
jako je zbytecny stres t¢hotné Zeny. Na druhou stranu musime brat v tivahu riziko pro
plod pfi invazivnich vykonech. Invazivni metody jsou finan¢né ndro€né, jejich
nadbytecné pouziti je neekonomické a neefektivni, a to nejen v piipad¢ nekvalitniho

sceeningu. (Loucky, Springer, Zima, 2008, s. 162).
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3.1 Amniocentéza (AMC)

Calda publikuje, Ze za zlaty standard prenatilni genetické diagnostiky se
stidle povazuje amniocentéza (AMC, viz Priloha €. 4). Ta se provadi mezi 15. - 20.
byt ovlivnéno vice faktory, napf.: ztrdtami viceclennych gravidit, anamnézou,
abnormdlnimi biochemickymi hodnotami sérovych matefskych hormonii hodnotou
NT v prvnim trimestru a podobné. Z dostupnych udaji lze spekulovat, Ze riziko
amniocentézy se pohybuje mezi 0,5 — 1 %.(Calda, 2010).

Roztocil publikuje, Ze amniocentéza se provadi transabdomindlnim
piistupem. Jehlou 12 cm dlouhou a jeji sila 0.9 mm. Pro kultivaci se nepouZije prvni
mililitr plodové vody z diivodu kontaminace matefskymi butikami. Odbér provadime
za sterilnich podminek, bez anestezie ¢i sedace t€hotné Zeny. UmoZznuje-li to
anatomické poméry, doporu¢ujeme punktovat mimo placentu. Hlavnim nedostatkem
je kultivace bunék trvajici 10 i vice dnti (Rozto¢il et al., 2008, s. 70).

Hijek publikuje, po tomto vySetfeni mohou nastat rizné komplikace,
napiiklad slabé zakrviceni, CasteCny odtok plodové vody, ktery je zpusobeny
poruSenim amnidlni membrany. Pii v€asné 1écbé se obvykle otvor v amniu zaceli.
Muizou nastat i délozni kontrakce, abrupce placenty, zanét choria, pred¢asny porod ¢i
poranéni plodu jehlou. Pfi spravném odbéru plodové vody se tyto rizika nezvysuji.
Obecné riziko potratu po amniocentéze ve Il.trimestru je 0,5-1 % ( H4jek et al., 2000,
s.147-148)

Calda konstatuje, ptfi zpracovani vzorku z AMC se kultivuji fetdlni bunky,
které jsou metodou pro numerické, strukturdlni aberace, tak i mozaicisums. Dlouhd
doba zpracovani (14 dni i déle), ndro€nost na ruéni prici spojenou se zpracovanim
vzorku je nevyhodou. Vysledky za 24-48 hodin poskytuji alternativni metody QF-
PCR (Quantitative Polymerase Chain Reaction) a FISH (Fluorescent In Situ
Hybridisation) jsou spolehlivé k diagnostice k trizomii 13, 18, 21. Vyhody jsou:
spolehlivost, niz§i ndklady, rychlost, jednodussi zpracovani persondlu a moznost
automatizace. Konvencni karyotypizaci nelze nahradit QF-PCR a FISH, protoZe
nedokdzou detekovat n€které abnormality, napf. translokace, delece ¢i mozaicismus.

(Calda, 2010).
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3.1.1 Komplikace u AMC

Hijek publikuje, po tomto vySetfeni mohou nastat rizné komplikace,
napiiklad slabé zakrviceni, CasteCny odtok plodové vody, ktery je zpusobeny
porusenim amnidlni membréany. Pii vCasné 1écbé se obvykle otvor v amniu zaceli.
Muizou nastat i délozni kontrakce, abrupce placenty, zanét choria, pred¢asny porod ¢i
poranéni plodu jehlou. Pfi spravném odbéru plodové vody se tato rizika nezvySuji.
Obecné riziko potratu po amniocentéze ve Il. trimestru je 0,5-1 %. (Hdjek et al.,

2000, s. 147-148).
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3.2 Odbér choriovych klku (CVS)

Calda publikuje, ze biopsie choria (CVS, viz Priloha €. 5) je metoda urceni
karyotypu plodu pied 15. tydnem tchotenstvi. Riziko transabdomindlni CVS je
totozné jako u amniocentézy za predpokladu, Ze CVS vykondva zkuSeny gynekolog.
(Calda, 2010).

Rozto¢il uvadi, Ze provedeni CVS je moZné transabdomindlné nebo
cervikdlng. V Ceské republice se pouZzivd transabdomindlni metoda. Pii placentd
uloZené na predni stén¢ nebo v hranidch je technické provedeni snadné. Choriové
klky se zpracovavaji bud’ piimo, bez kultivace, nebo podobné jako amniocyty.
Vyhodou CVS viigi AMC je vysledek sdéleny difve. V Ceské republice se provadi
jen par desitek CVS ro¢né. Tim padem je malo 1ékard, ktefi jsou schopni provést
vykon. Pozdni CVS je rychld, alternativni metoda DNA a cytogenetické diagnostiky
placentocentéza. Transvagindlni piistup se nepouZzivd v II. a III. Trimestru. (Roztocil

et al., 2008, s. 70).

3.2.1 Komplikace u CVS

Hijek publikuje, rizikem komplikaci je provedeni odbéru pred 10 tydnem,
hrozi vznik deformit koncetin plodu. Ddle miZe vzniknout hematom choria,
kontrakce dé¢lohy, krvaceni zrodidel, infekce, Caste¢ny odtok plodové vody a
peritonedlni draZzdéni. Vykon je provadén ambulantné. Hospitalizace je nutnd jen pfi
komplikacich. Riziko spontdnniho potratu je u transabdomindlniho ptistupu 0,5-1 %,

u transcervikdlniho 2-4 %. (Hajek et al., 2000, s. 164).

3.2.2 Biopsie choria u vicecetného téhotenstvi

Héjek uvadi, Ze své zvlastnosti ma biopsie choria u vicecetného t¢hotenstvi.
Realizuje se vyhradné cestou transabdomindlni biopsie. PouZivaji se 2 jehly
zavedené pod UZ kontrolou. Musi byt piesna lokalizace maxima choriové tkang,
pfepazky amnialnich dutin a dpont pupeénikd. Nutnd je presnd lokalizace. Casto se

objevuji délozni kontrakce. (Hajek et al., 2000, s. 164).
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3.3 Kordocentéza

Calda publikuje, zZe kordocentéza (viz P¥iloha €. 6) se pro urceni karyotypu

pouZzivd zcela vyjimecné, riziko se uvadi az 2% a také to zdvisi na zkuSenosti

operatéra. (Calda, 2010).

Roztocil poukazuje na punkci pupecniku, kterd je v souCasné dobé
ultrazvukovou kontrolou. Riziko kordocentézy je srovnatelné s rizikem
aminocentézy, jde o mén¢ nez 1 % fetalnich ztrat. Pfechodné se u tohoto vykonu
muZe objevit zvySend drazdivost délohy, bradykardie a také chorioamniitida.

(Roztodil et al., 2008, s. 71).
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4 Edukace téhotnych Zen a asistence pri prentalni

diagnostice

Loucky uvadi, Ze Zeny by mély byt edukovdna o sreeningovém vySetfen,
které je urCeno k vyhleddvani Zen, jeZ maji zvySené riziko vyskytu VVV plodu.
Musime ale vysvétlit, Ze pozitivni vysledek automaticky neznamend piitomnost
VVYV, ale jednd se pouze o statisticky model. Pfi pozitivit¢ kombinovaného testu je

Zena odeslana ke genetické konzultaci. (Loucky 2008, s. 160).

Psychicka priprava pri invazivnich metodach

Hijek konstatuje, klientka by méla byt pted vySetienim plné informovana o
divodu pro provedeni amniocentézy nebo odbéru choriovych klk. Sezndmena s
prubéhem vysetfeni, ndslednym rezimem a komplikacemi. Pfed vlastnim vySetfenim
by klientka méla byt podrobn¢ sezndmena s piistupnosti vysledkii. Poté musi
podepsat souhlas s vykonem, kde je cely vykon popsédn. Porodni asistentka by méla
ziskat daveéru klientky a nechat ji dostateCny Cas na kladeni doplnujicich otazek.

(Hdjek et al., 2000, s. 145).
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4.1 Postup pii AMC

Hijek publikuje, AMC se provddi se transabdomindlné s kontinudlni
ultrazvukovou kontrolou. Pfed odbérem je nutné provést ultrazvukové vysetfeni
(napt. uloZeni placenty, lokalizace pupec¢nik. Bficho se dezinfikuje vhodnym
roztokem, sterilni stolek bude pfipraveny k vykonu. Zavedenou jehlou do dutiny
délozni se odsaje 15-20 ml plodové vody. Po vykonu ihned kontrolujeme akci
srdecni plodu a U Rh negativnich nédsleduje intramuskuldrni podani 300 ug

imunoglobulinu anti-Rh. (Hijek et al., 2000, s. 145).
4.2 Postup pri CVS - transcervikalné

Hiéjek uvadi, pted vykonem se vySetfuje fléra v hrdle déloZnim. Téhotna
Zena pred vysetfenim muze aplikovat globule jako prevenci pied infekci. Vykon se
provadi v gynekologické poloze a pod ultrazvukovou kontrolou po piedchozi
dezinfekci rodidel. Doktor zavadi porterovou kanylu pii fixaci pfedniho pysku
délozniho hrdla americkymi kle$témi do blizkosti pupecniku, kde jsou kvalitni klky
pro vysetieni. Posléze nastane rucni aspirace do stiikacky okolo 3ml kultivacniho
media a poté tkdn pienesena do falkony smediem a zkontrolovdna
stereomikroskopem. Po ukonceni odbéru se provadi kontrola akce srdecni a
vylouceni hematomu. Mezi absolutni kontraindikace patii krvaceni z rodidel, infekce
hrdla a pochvy, délozni myomy, Relativni kontraindikaci jsou uloZeni choria ve
fundu déloznim, Rh-izoimunizace, fixovana retroverze-flexe délozni.
Transcervikdlni CVS je mozZné provést i pomoci bioptickych klesti. Vykon se
realizuje stejné jako u odbéru porterovou kanylou. Klest¢ se do délohy zavadéji pod

ultrazvukovou kontrolou, zaviené az do silné dpip

)vrstvy choria. Vyhodou bioptickych klesti oproti kanyle je moznost opakovaného
pouziti, dokonalého UZ rozliSeni a lze ziskat Cisty vzorek bez piimési deciduy.
Bioptické klesté maji 2 zdkladni typy (Storz a Wolf dlouhé 20 cm s primérem 2mm).
Konec klesti se oplachuje ve falkone s mediem a mnozstvi odebrané tkan€ se rovnéz

kontroluje stereomikroskopu. (Hajek et al., 2000, s. 145).
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4.3 Postup pii CVS - transabdominalni

Héjek uvadi, tato metoda nese menSi riziko vzniku subarachnoiddlniho
hematomu, infekce a potratu neZ pristup transcervikdlni. Provadi se to pod UZ
kontrolou, pfi dezinfekci bficha a sterilnim zarouskovdnim operac¢niho pole. Ke
vpichu se vyuzivaji jehly o priméru 0,7 nebo 0,9 mm a dlouhé 88 mm. Jehla se
zavadi do choriové tkané, bud’ fixni metodou pfi pomoci vodice, kdy je jehla ve
sterilnim zavad¢ci pripojeném k sektorové sond¢ zavede na spravném misto nebo bez
vodice z volné ruky. Jehla se pod UZ kontrolou zavede do choridlni tkan¢, kterd je
aspirovdna.

Kontraindikaci vykonu je ptitomnost stfevnich kli¢ek pied délohou, myomy
na pfedni stén€ délohy, d€loZni kontrakce, hrozici spontdnni potrat, Rh-izoimunizace.

(Hajek et al., 2000, s. 146).

4.4  Pozdni biopsie choria

Hijek publikuje, vySetieni se téZ nazyva placentocentéza a provadi se od 12.
do 20. tydne t€hotenstvi.
je nebezpelny a vytéznost nejistd. Pozdéji je proto vhodnéjsi vyuZit kordocentézu
a cytogenetickou analyzu z lymfocytd krve plodu. Technika placentocentézy je
shodnd s technikou odbéru pfi casné biopsii choria, ov§em je vhodnéjsi pouZzit vetsi
prumér jehly (I mm). Provedeni je jednodussi, protoZe tkan placenty je lépe
rozeznatelnd ultrazvukem a ani zavedeni jehly do placenty nepiedstavuje Zadné
obtiZe. Jehla se zavadi v¢jifovité i vertikdlnimi pohyby do rtiznych mist placenty.
Odebird se mensi mnozstvi tkan€, nebot’ klky se jiz obtizné&ji aspiruji. Indikace k
pozdni biopsii choria jsou pozdni zichyt rizikové gravidity, oligohydramnion az
anhydramnion, podezieni na VVV plodu po UZ vySetieni, abnormity placenty pfed
20. tydnem, vyznamna IUGR, nejasné vysledky cytogenetické a biochemické
analyzy DNA, patologicky biochemicky screening. Kontraindikace tohoto vySetfeni

predstavuje umisténi stfevnich klicek ptfed dé€loZni sténou, placenta na zadni sténé
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délohy, obézni pacientka, myomy na pfedni délozni stén¢, krvaceni, hrozici potrat,

abrupce placenty, kontrakce délozni, Rh-izoimunizace. (H4jek et al., 2000, s. 165).
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Diskuze

V mém zameéstnani se kazdodenné setkavam s budoucimi matkami, které se
rozhoduji, zda podstoupit nékterou z metod prenatilni diagnostiky, aby méli co
nejvetsi jistotu, Ze se jim narodi zdravé dité. T¢hotnd Zena ma pravo vyuzit vSechny
mozné dostupné prostiedky pro zjisténi, zda jeji novy pfirtstek do rodiny bude
zdravy a pokud bude u potomka zjiSténa nékterd z genetickych vad, ma pravo
rozhodnout o dal$sim osudu jejtho téhotenstvi. Narozeni postiZzeného ditéte je jeden
psychické zhrouceni né€kterého ¢lena rodiny a proto si myslim, Ze by bylo vhodné
doporucit konzultaci s psychologem zaméfenym na tuto problematiku. Pfi pozitivnim
screeningu v prvnim trimestru je nabidnuti dalSich postupd a kompletnich informaci
o invazivnich metodach, odbéru choriovych klki (CVS) nebo odbéru plodové vody
(AMC), b&nou praxi ambulantnich gynekolog. Zena musi byt informovana
o jistych rizicich spojeny s témito vykony. Touha po zdravém potomkovi je lidskym

pifanim celé populace.

Dostupnost testti v prvnim trimestru je po celé republice velkou vyhodou
pro budouci rodicky. Triple test v druhém trimestru mad nevyhodu ve falesné
pozitivitd proto se povaZuje za prekonany. Pokud’ se Zena dostavi do 13° tydne svého
téhotenstvi do gynekologické ambulance, mél by ji byt nabidnut screnning v prvnim
trimestru. Jen tém Zendm, které navstivily poradnu v pozdé€jsim tydnu téhotenstvi
nebo odmitly, screening v prvnim trimestru mély by vyuZit moZnosti Triple testu.
Cilem pozitivniho vysledku jak v prvnim tak druhym trimestru, je mozZnost t¢hotné
Zeny se rozhodnout, zda podstoupi dalsi invazivni metody. Invazivni metody se Zeny
Casto obdvaji z divodu rizika spontdnniho potratu, avSak je to jediné vySetfeni
k urceni karyotypu, ¢imz se potvrdi nebo vyvrati pfitomnost vrozené vyvojové vady
plodu. Zcela chdpu kazdou budouci matku, pfi dlouhém ¢ekéni na vysledek z AMC,
proto bych jim doporucila podstoupit CVS a tim sniZit riziko stresovych situacich

pfi ¢ekdni na vysledek.
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I pres veskeré mozZnosti prenatdlni diagnostiky se setkdvdm s pary
budoucich rodict, ktefi ¢ekali na své vymodlené dit¢ i n€kolik let a odmitaji
jakoukoliv diagnostiku plodu. Vé&iim, Ze budouci medicina piinese do tohoto odvétvi
mnoho novych metod a SetrnéjSich metod, které budou co nejméné zat€Zovat matku

a plod.
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Zavér

Gregor se Sipkem publikuji, prenatilni diagnostika chromozomalnich
aberac{ a strukturdlnich vyvojovych vad je v Ceské republice na velmi dobré trovni.
Nartsta podil prvotrimestralni diagnostiky pro vyvojové vady, ale i vrozené aberace.
Z toho vypliva, Ze stoupd efektivita prenatalni diagnostiky chromozomalnich aberact,
zvySuje se procento zachycenych vad a diky tomu se sniZuje pocet invazivnich
vykont v prenatalni diagnostice. Na druhé strané se zvysila frekvence provedenych
CVS na zdkladé¢ zachycenych positivnich vysledkli v prvnim trimestru. Zachyt
7 CVS je efektivnéjsi nez z AMC a tim padem se sniZuje tyden gravidity pii zachytu

chromozomélnich vad.(Gregor, gipek, 2009, s. 28).

Gregor, Sipek a Hordacek uvadi, ucelem screeningu je identifikace
tehotenstvi s rizikem vrozené vady a nabidnuti cilené prenatdlni diagnostiky.
Screeningova vySetfeni ndm presné neurci, zda je skute¢né plod postiZen, ale snizi

okruh téhotnych Zen s vyssim rizikem.
Jsou ur¢ita kriteria, které by mél splitovat screening:
1. Test musi byt nendro¢ny, jednoduchy a lehce provaditelny
2. Test by nem¢l byt finan¢né naro¢ny a dostupny vSem téhotnym Zendm
3. Test nesmi zatéZovat té¢hotnou Zenu a plod
4. Test ma mit vysokou specifitu a senzitivitu

Neustaly vyvoj kombinovaného prvotrimestrdlntho  screeningu sebou
pravdépodobné ponese zvyseni efektivity, zmény indikacniho spektra a aplikace
diagnostickych metod v prenatdlni diagnostice a tim i sniZeni prumérného tydne
téhotenstvi pii vrozenych vyvojovych vad a chromozomadlnich aberaci. (Gregor,

Sfpek, Horacek, 2007, s. 360).

Calda publikuje, screeningovy testy by méli provadét sonografisti

s licencemi u FMF Londyn a jednotnou databdzi pro vSechny narodni pracovisté
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(software Astraia). Je dostatek tvrzeni, Ze bez spolehlivé ultrazvukové biometrie
plodu v L. trimestru a tedy spravné datace téhotenstvi neni screening aneuploidii
dostatecné spolehlivy. Vyhodou prvotrimestrdlniho screeningu je, Ze vysledek je
sdélen klientce hned po ultrazvukovém vySetfeni. Vysledek je vysvétlen lékafem
nebo PA. Klientka md moZnost klast dotazy popt. konzultuji s l1ékafem dalsi postupy.
Omezuje to stres klientky. Snad jen klientkdm, u kterych je gravidita
diagnostikovédna aZ po prvnim trimestru ¢i v mistech, kde neni dostupny screening
v prvnim trimestru. Je nutno nabidnout dalsi postupy (Triple test, UZ SCR 1.).(Calda,
2012, s. 17).

Loucky, Springer a Zima publikuji, Triple test v druhém trimestru ma smysl
ho nadile provadét. Urcita cast Zen se nedostavi zavCas ke gynekologovi. Dalsim
divodem je jeho zaclenéni do integrovaného testu a urceni AFP jediného
biochemického markeru defektu neurdlni trubice. Defekt neurdlni trubice se vé&tSinou
odhaluje ultrazvukovym vySetfenim ve 20. tydnu a neni to indikace k ukonceni

téhotenstvi. (Loucky, Springer, Zima, 2008, s. 161).
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Seznam zkratek

AFP — alfa-fetoprotein

AMC - amniocentéza

CVS - odbér choriovych klkii

DR - procento detekce

DV — Ductus versus

FISH - Fluorescent In Situ Hybridisation

FPR - hladina fale$né pozitivity

hCG - lidsky choriogonadotropin

MoM - ndsobeny primér (multiples of median)
NB - nosni kost

Napft. - naptiklad

NT — nuchdlni trasnlucence

PA — porodné asistentka

PAPP-A - plazmaticky protein

QF-PCR - Quantitative Polymerase Chain Reaction
resp. - respektive

tj. —to jest

TR — trikuspiddlni regurgitace

uE3 — nekonjugovany estriol
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UZ — ultrazvuk
UZ SCR I. — ultrazvuk screeningu 1.

VVV — vrozené vyvojové vady
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Ptiloha ¢. 1 — Dit¢ s Downovym syndromem

= wmmwﬁ%ﬁw
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http://www.google.cz/imgres?q=down%C5 % AFv+syndromé&start=923&nu
m=10&hl=cs&gbv=2&biw=1392&bih=849&tbm=isch&tbnid=DtT3tleynODjMM: &
imgrefurl=http://www.emmilies.com/2012/02/jenny-om-nar-livet-inte-blev-
som.html&docid=MY OftDxwz_ZcsM&imgurl=http://3.bp.blogspot.com/-
QWObowP41KQ/Tzvl1SAVTAd/AAAAAAAABIw/-
e7_fAuCsZc/s1600/melker%252B-
09.jpg&w=1586&h=1600&¢ei=2IWAT_joE4SO4gTKuuH6Bw&zoom=1&iact=rc&d
ur=512&sig=111802892541560115034&page=31&tbnh=151&tbnw=145&ndsp=30
&ved=1t:429,1:13,5:923,i:99&tx=112&ty=111
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Piiloha ¢. 2 — Nuchal translucency na ultrazvukovém snimku

Nuchal translucency

http://www.google.cz/imgres?q=sn%C3 % ADmek+plodu+se+zv%C3%BD
9% C5%A1en%C3%BDm+NT&hl=cs&client=firefox-
a&hs=UKO&sa=X&rls=org.mozilla:cs:official &biw=1280&bih=0613 &tbm=isch&pr
md=imvns&tbnid=7HRoSC9i1VZb_yM:&imgrefurl=http://www.gynekologienj.cz/nt-
vysetreni-prvni-trimestralni-screening.html&docid=-
ENgAZELTSBfM&imgurl=http://www.gynekologienj.cz/images/nt-a-
full.jpg&w=355&h=347&¢ei=jSqUT7eHIIbEswaT2aDDCg&zoom=1&iact=hc&vpx
=285&vpy=138&dur=235&hovh=222&hovw=227&tx=96&ty=145&sig=103858260
543979192034 &page=1&tbnh=139&tbnw=141&start=0&ndsp=19&ved=1t:429,r:2,
5:0,1:70
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Priloha €. 3 - Rozstép rtu a patra pied a po operaci

http://www.google.cz/imgres?q=roz%C5%A1t%C4%9Bpy+rtu+a+patra&start=213
&hl=cs&gbv=2&biw=1392&bih=849&tbm=isch&tbnid=PdzxPoK3DNJDhM:&img
refurl=http://aktualne.centrum.cz/clanek.phtml%3Fid%3D437260&docid=EEtqWE
D-D3UOmM &imgurl=http://img.aktualne.centrum.cz/84/61/846138-plastika-
roztep.jpg&w=201&h=150&¢ei=NIOAT7rbG5LU4QSZyJGaBw&zoom=1&iact=hc
&vpx=616& vpy=499&dur=3011&hovh=120&hovw=160&tx=48&ty=84&sig=1118
02892541560115034&page=8&tbnh=120&tbnw=160&ndsp=30&ved=1t:429,r:26,s:
213,i:129
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Priloha ¢&. 4 - Amniocentéza

Wendolyn Hill

http://www.google.cz/imgres?q=amniocent%C3%A9za&start=115&num=1
0&hl=cs&gbv=2&biw=1392&bih=849&tbm=isch&tbnid=dxCie2gjqUw VBM:&img
refurl=http://www.answers.com/topic/amniocentesis&docid=XjprD-ZEE-
TBIMé&imgurl=http://content.answcdn.com/main/content/img/medTest/f025002.jpg
&w=650&h=587&ei=41 GATSDEEcKO4gTFu73RBw&zoom=1&iact=hc&dur=679
&sig=111802892541560115034&page=5&tbnh=163&tbnw=180&ndsp=31&ved=1t
:429,1:21,5:115,i:116&tx=114&ty=117& vpx=659 & vpy=486&hovh=213&hovw=236
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Piiloha €. 5 - CVS

Ultrazvukova
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http://www .eurogentest.org/patient/leaflet/czech/cvs.xhtml
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Priloha ¢. 6 — Kordocentéza

http://www.google.cz/imgres?q=kordocent%C3% A9za&hl=cs&sa=N&biw
=1280&bih=668&tbm=isch&tbnid=SmJCZ2HIXR410M:&imgrefurl=http://web.bnz
lin.cz/0o-nemocnici/zdravotnicka-oddeleni/chirurgicke-obory/gynekologicko-
porodnicke-oddeleni/centrum-fetalni-mediciny-a-lekarske-genetiky/invazivni-
vysetreni/&docid=yT7o0REkSTQMkQM&imgurl=http://web.bnzlin.cz/userfiles/imag
e/GynPor/Oskar/Kordocenteza2 JPG&w=362&h=329&¢ei=hq2ZT96bJ§744QTH4fH
EBgé&zoom=1&iact=hc&vpx=292&vpy=149&dur=162&hovh=214&hovw=236&tx
=169&ty=114&sig=103858260543979192034&page=1&tbnh=154&tbnw=171&star
t=0&ndsp=18&ved=1t:429,r:1,s:0,i:68



