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Uvod

Uvodem je tfeba zminit, co mé vedlo k tomu, abych
napsala praci na téma ,Detekce plodi s vrozenou vyvojovou
vadou v I. trimestru gestace". Jak student prochazi |ékarskou
fakultou a seznamuje se s medicinskymi obory, stfetavaji se jeho
predstavy s realitou. VétsSina z nas nastupuje na fakultu s tim, ze
existuje vysnény obor, kterému by se chtél po ukonceni studia
vénovat. A to pravé pro mé byla gynekologie a porodnictvi
zvIast. Sest let na lékaiské fakulté ale pFineslo nejen spoustu
znalosti, dfiny, Usp&chl a nelspéchl, ale i vytfibeni osobnosti a
mozna trochu vystfizlivéni z iluzi a snd. UZ jsem se smifila s tim,
Ze porodnictvi neni pro mé, ze je to obor, kterému se z mnoha
divodd nebudu a nakonec uZ ani nechci vé&novat. Ale pofad pro
mé predstavuje obor krasny a zajimavy. To vSechno, co jsem
napsala, mé vedlo k vybé&ru tohoto tématu. Byly i dalsi divody,
mohla bych také napsat, ze mé téma prosté zaujalo, nebo zZe
jsem si ho vybrala proto, Ze treba nékdy budu muset
screeningem v téhotenstvi projit. Nezbyva nez napsat, ze jsem
rada, ze jsem se do tématu detekce vrozenych vad mohla

ponofit hloubé&ji.



1.Vrozené vyvojové vady detekovatelné v 1.
trimestru

Vrozena vada je vada vznikajici béhem intrauterinniho
vyvoje, ne vSechny odchylky od normalniho vyvoje lze nazvat
vrozenymi vadami. Narozeni ditéte s vrozenou vyvojovou vadou
ma dopad na psychiku rodi¢Q, ekonomickou zatéZ rodiny a statu,
zdravotnicky systém a na mnoho dalSiho. Vzhledem k tomu, zZe
neexistuje ucinna primarni prevence, nastupuje do hlavni role
prevence sekundarni. Primarni prevence by pravdépodobné
spocivala ve vybéru neposkozenych pohlavnich bunék, ale
s prihlédnutim do véech dlsledk{, by ani tato primarni prevence
nebyla dokonale Uclinna, protoze ne vSechny vrozené vyvojové
vady vznikaji na podkladé genetické Ci jiné chyby obsaZzené ve
vajicku C&i spermii. Detekce vrozenych vyvojovych vad je tedy na
prvnim misté v prevenci narozeni ditéte s vrozenou vyvojovou

vadou.

Vrozené vyvojové vady jsou rlzné. Maji rlznou etiologie,
rizné projevy a nékteré jsou sluditelné se Zivotem a jiné ne.
Screening se neprovadi u vSech vrozenych vyvojovych vad,
nebylo by to logické ani ekonomické. Po zjiSténi zavazné vady
vétsSinou dochazi k tomu, Zze se matka musi rozhodnout, jestli
dité donosi nebo podstoupi umélé preruseni. Rozhodovani v tak
zavazné véci je o trochu lehdi, kdyz téhotenstvi netrva tak
dlouho, proto vznikaji tendence presouvat screening vrozenych

vyvojovych vad do I. trimestru gravidity.



Vrozené vyvojové vady postihuji priblizné 3-5 %
novorozencl a stale patii k vyznamnym pfti¢indm perinataini a

neonatalni mortality a morbidity [11].

1.1. Etiologie vrozenych vad a genetickych chorob

e mutace jediného genu (monogenni), jejichZ incidence v
populaci je kolem 1 % a mezi novorozenci s anomaliemi a
malformacemi predstavuje 20 %;

e mutace chromosomalni s vyskytem v populaci kolem 1 %
(vEetné asymptomatickych pfenaselld), které se podileji 10 % na
pfi¢indch abnormit novorozency;

e polygenné podminéné afekce s populacnim vyskytem
kolem 3 % tvofi 30-40 % pfti¢in postiZzeni novorozenct véetné
teratogennich embryopatii;

e stochastické vyvojové vady, vyvojové poruchy
negenetické etiologie, popfipadé poruchy s dosud neobjasnénou
etiologii, napf. uniparentalni izodisomie, uniparentalni
heterodisomie, ¢asné postzygotické somatické mozaiky (az 50 %
abnormit).

Etiologickd diagndéza dovoluje Uclinnou prevenci a je
zamérena na:

o detekci rizikové afekce v preklinickém stadiu zejména u
chorob abiotrofického charakteru;

. detekci prenadeld chromosomalnich aberaci,
autosomalné dominantné dédicnych chorob se sniZzenou
expresivitou, gonosomalné recesivné dédi¢nych afekci, ale i
autosomalné recesivné dédi¢nych afekci s Castym vyskytem v
populaci;

e prenatalni detekci zavaznych, téZzce invalidizujicich (i

perinatalné letalnich afekci;



» odhaleni teratogennich vlivi nepogkozujicich genetickou

vybavu [6].

1.2. Chromozomalni aberace

Numerické aberace chromozomd jsou vét&inou vysledkem
nondisjunkce, poruchy bunécného  déleni. NejCastéjsi
chromozomalni aberace jsou chromozomalni aneuploidie, mezi
které se ftadi trisomie 21 (Downlv syndrom), trisomie 18

(Edwardlv syndrom) a trisomie 13 (Pataullv syndrom) [3].

PriCina Downova syndromu je znama az od roku 1959
zasluhou trojice francouzskych badatell, ktefi zjistili u
postizenych jeden nadpocetny chromozom ve vsech bunkach.

Jde o tzv. maly akrocentr, autozom Ccislo 21.

Jedinci s Downovym syndromem se dnes dozivaji v
priméru 60 let. Onemocnéni je spojeno s malformacemi srdce,
traviciho Ustroji, oCi a usi a u vétsSiny prezivajicich se vyvinou
casem patologické zmény na mozku, které jsou typické pro
Alzheimerovu nemoc. Z hlediska etiologie je velmi zajimavé, ze
umisténi genu pro familiarni vyskyt Alzheimerovy choroby a
amyloid, ktery se nachazi v mozku postizenych touto chorobou,
je na chromozomu 21. A pravé tfi kopie 21. chromozomu jsou

typické pro Downdv syndrom.

DalSimi klinicky zavaznymi chromozomalnimi aberacemi
jsou trizomie 18, Edwardsiv syndrom (vyskyt 1:3500
novorozencl) a trizomie 13, Pataulv syndrom (vyskyt 1:5000

novorozencd) [10].



1.3. Ostatni vady

Screening v I. trimestru se zaméruje hlavné na detekci
Downova syndromu, dQvody proto jsou hlavné takové, Zze
Downlv syndrom je relativni &etny ve srovnani s jinymi
zavaznymi vrozenymi vyvojovymi vadami a ze existuji vhodné

markery.
Z ostatnich vrozenych vyvojovych vad detekovatelnych jiz

v I. trimestru lze zminit anencefalii jako zavazny ddsledek

neuzavreni neuralni trubice.
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2.Prenatalni diagnostika a screening
vrozenych vyvojovych vad v I. trimestru

Ukolem prenatalni diagnostiky je zjistovani vrozenych
vyvojovych vad plodd. Prenatdlni screening je uréen pro plodné
vySetrovani gravidnich zen. Mél by splfiovat néktera obecna
kritéria |ékarské screeningu. Podminky jsou nasledujici, choroba
nebo vada, kterou chceme vyhledavat, by méla mit vysokou
prevalenci, méla by byt zavazna, ale Iécitelnda. Test na tuto
chorobu by mél byt financéné i technicky dostupny. Z téchto
kritérii vyplyva, ze ne vzdy jsou pri prenatalnim screeningu
dodrzovana. Z logiky pravidel I|ékarského screeningu totiz
vyplyva, Zze detekovani vad, které nejsou vylécitelné, je
nespravné. Prenatadlni screening se ale fidi upravenymi pravidly,

protoZe zjisténi zavazné vady muze byt indikaci k interrupci.

Metody prenatdlni diagnostiky lze obecné rozdélit na
screeningové, které maji za cil vyhledat skupinu pacientek se
zvySenym rizikem VVV, a diagnostické, které VVV potvrdi Ci

vyloudi.

Cilem prenatalni diagnostiky je odhalovani zavaznych
vrozenych vad plodu v tak ¢asném stadiu téhotenstvi, aby bylo
mozné provést interrupci s minimalnim rizikem pro matku.
Rozhodnuti o provedeni umélého preruseni téhotenstvi ale

samozrejmé nalezi matce.

Prenatalni  screening  odhaluje @ zejména  zavazné
chromozomalni aberace plodu, které vznikly chybnym rozdélenim

chromozému v zarodeéné burice, defekty neurdlni trubice,
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kardiovaskularni soustavy, vyluCovaciho a gastrointestinalniho
traktu.

Screening se provadi u kazdé téhotné v I. a II. trimestru a
skldda se =z ultrazvukového a laboratorniho vysSetfeni. Jeho

nedilnou soucasti je klinické gynekologické vysetreni.

2.1. Indikace k prenatalni diagnostice

Kazda t&hotna Zena v Ceské republice prochdzi prenatalnim
screeningem v I. a II. trimestru gravidity. Pozitivni vysledek
screeningového vysSetreni neznamena automaticky diagndzu
vrozené vyvojové vady plodu, ale upozoriiuje na zvysené riziko a

je indikaci k dalSimu vysetreni.

Po posouzeni vysledk( ultrazvukového a laboratorniho
vySetfeni nasleduje zpravidla Uvaha o nutnosti dalSiho
vySetfovani. DalSi vySetfovaci postupy jsou invazivni a
znamenaji tedy zvysené riziko pro matku i pro plod a je nutné
peclivé srovnat prinosnost a pripadné riziko komplikaci a teprve

poté nasledné vysetreni indikovat.

Mezi tato vySetreni patfi amniocentéza a nasledna
kultivace bunék plodové vody, biopsie choriovych klk( a jejich
vySetreni, dale kordocentéza s odbérem plodové krve
z pupecniku a v neposledni fadé fetoskopie. Jakékoliv z téchto

vy$etfeni mize matka odmitnout.
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2.2. Parametry screeningovych testi

Zakladni predpokladem pro dobry screeningovy test je jeho
efektivita, tedy schopnost odliSit zdravé jedince od nemocnych.
DalSimi dvéma parametry, které urcuji kvalitu testu, jsou

specificita a senzitivita.

Specificita uréuje procento spravné negativnich vysledkl ze
souboru zdravych osob, tedy odrazi mnozstvi faleSné pozitivnich
vysledkl. Cim je test specifictéjdi, tim méné je fale$né

pozitivnich vysledkd.

Senzitivita urcuje, jak test citlivy. Jeji hodnota je procento
spravné pozitivnich vysledk@ ze souboru nemocnych osob. Cim je

test senzitivnéjsi, tim méné je fale§n& negativnich vysledkd.

Skutecna pozitivita vyjadruje kolik je treba provést
vySetrfeni u screeningové pozitivhich osob ke stanoveni jedné
diagndzy. Skutecna pozitivita tedy souvisi i s prevalenci dané

choroby.
2.3. Vysetrovaci metody v I. trimestru

2.3.1. Ultrazvukové vysetreni v I. trimestru

Cilem ultrazvukového vysetreni v I. trimestru je nejprve
urdit vitalitu plodu, délku t&hotenstvi a poclet plodd. Diky
ultrazvukovému vygetfeni miZeme také vyslovit podezieni na
chromozomalni aberaci, nej¢astéji trisomii 21. chromozému, ale
také trisomii 18 a 13, a indikovat dalSi podrobné vySetreni. Jiz
v I. trimestru mdZeme stanovit zavazné vrozené vyvojové vady
jako je anencefalie nebo nékteré =zavazné srdecni vady.

Ultrazvukové vysSetreni v I trimestru se provadi v 11. az 13.
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tydnu gravidity. Dale se provadi specializované ultrazvukové

vySetreni vaginalni sondou ve 12. az 14. tydnu gestace.

Pro vySetreni v porodnictvi se pouzivaji UZ sondy
transabdominalni (3,5-5 MHz) a sondy transvaginalni (5-7,5
MHz). Sonografickda vizualizace pocinajiciho intrauterinniho
téhotenstvi spadéd do obdobi mezi 12.-17. dnem po fertilizaci,
tedy cca 26.-31. den od posledni menstruace, coz odpovida 5.

gestacnimu tydnu [6].
2.3.2. Detekce chromozomalnich vad

2.3.2.1. Nuchalni translucence

Méreni nuchalni translucence (obr.1. a obr.2.) nebo také
nuchalni ztlusténi se provadi v 10. - 14. tydnu gestace.
Stanovuje objem lymfatické tekutiny, kterd se kumuluje pod kazi
v zadni Casti krku plodu. Nuchalni translucence vétsi nez vice nez

3mm odpovida chromozomalni nebo jiné abnormité.

V 11.-13*®, tydnu jsou v8echny vyznamné chromozomalni
aberace spojeny se zvySenou tloustkou nuchalni translucence
(NT) (Snijders a kol. 1998). U trizomii 21, 18 a 13 ma narlst NT
podobny charakter a primé&rnd hodnota NT u t&chto vad je cca
2,5 mm nad normalni median pro danou temeno-kostréni délku.

U Turnerova syndromu je median NT cca 8 mm nad normal [14].

14
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2.3.2.2. Chybéni nosni kosti plodu

Typickym znakem pro pacienty s trisomii 21. chromozomu
je maly nos, nosni kosti jsou casto hypoplastické a osifikuji
pozdé&ji. Diky této abnormité se mdZeme pfi ultrazvukovém
vySetreni zamérit na sledovani chybéni osifikace nebo hypoplazii
nosnich kosti. Nosni kost plodu je viditelna na sonografu v 11.-
13%*°, tydnu gestace (Cicero a kol. 2001). Ultrazvukové vysetfeni
nosnich kosti plodu by mélo probéhnout v 11. - 13. tydnu u

plodd s temeno kostréni délkou 45-84 mm [14].

Obr.3. Zobrazeni nosni kosti; Obr. 4. Absence nosni kosti

2.3.2.3. Temeno-kostréni délka

Temeno-kostréni délka embrya (CRL - crown-rump lenght)
je vhodnym ukazatelem délky téhotenstvi v I. trimestru gestace.
B&hem kratkého ¢asového obdobi dochdzi k vyraznému rlstu
embrya, ktery je konstantni, a odchylky hodnot temeno-kostrcni
délky namétené u rlznych stejné starych embryi se li&i jen velmi
malo. Prehled hodnot temeno-kostréni délky odpovidajici délce

gestace:

CRL = 10 mm = znamena 7 tydnu

CRL = 30 mm = znamené& 9 tydn{ a 5 dni
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CRL = 60 mm = znamend 12 tydnl a 3 dny [14]

Chromozomalni vady, zejména triploidie, ale i jiné vady,
jsou asociovdny se stfedné zavaznou rlstovou retardaci plodu.
Turnerlv syndrom (45, X0) a trizomie 13 jsou spojeny s mirnou
ristovou retardaci. Trizomie 21. chromozomu je naproti tomu

spojend s normalnim rlstem bez retardace [5].

2.3.2.4. Délka horni Celisti

Stejné jako nosni kosti je maxilla u pacientd s Downovym
syndromem hypoplastickd. Maxillu mUZeme zobrazit od 11.-13.
tydne gestace a jeji méfeni se pouZivad k detekci plodd s trizomii
21, u plodd s jinymi chromozomalnimi aberacemi odchylky od

normalniho vyvoje maxilly nejsou [14].

2.3.3. Detekce jinych vrozenych vyvojovych vad

V obdobi I. trimestru lze pfi ultrazvukovém vysetreni
detekovat nékteré zavaznéjsi vrozené vyvojové vady, kterymi
jsou absence vyvoje kalvy (akranii), absence vyvoje mozku
(anencefalii), nékteré typy oblicejovych rozstépovych vad,
nékteré typy srdecnich vad (napr. atrioventrikularni kanal),
branicni kylu, rozStépové vady bfisni stény, nékteré typy poruch
vyvoje vyvodnych cest mocovych (obstrukce mocové trubice).
Toto obdobi je suverénni pro diagnostiku delecnich

koncetinovych vad [1, 2, 5].

2.3.4. Cytogeneticky screening

Cytogeneticky screening neni priliS rozsirena metoda.
VysSetruji se pfi ném jiz od prvého trimestru bunky plodu a
trofoblastu kolujici v materské krvi, a to nejen klasickymi

cytogenetickymi metodami pro stanoveni karyotypu, ale zejména
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metodami molekularni genetiky - PCR a FISH - umoziujicimi
detekci submikroskopickych a skrytych translokaci, syndromu
podminénych mikrodelecemi a charakterizujicich markery
chromosomd.

Komeréné dodavané FISH sety umoznuji detekovat
nejCastéji se vyskytujici chromosomalni aberace 21,18,13, X a Y
chromosomu.

Nedavny objev volné cirkulujici extracelularni fetalni DNA v
materské periferni krvi (plazma, sérum) otevird cestu novym
aplikacim prenatalni diagnostiky. Predpoklada se, ze jeji vyskyt
souvisi s transplacentarnim prechodem fetalnich bunék do
materské cirkulace, kde jsou nasledné destruovany imunitnim

systémem matky [6, 11].
2.3.5. Invazivni vySetreni v I. trimestru

2.3.5.1. Amniocentéza

Amniocentéza je odbér plodové vody punkéni jehlou pres
bfidni st&nu pod ultrazvukovou kontrolou. Vyjimeén& se mize
provadét transcervikalné. Cilem amniocentézy je ziskat vzorek
plodové vody k cytogenetickému vysSetreni, tedy ke stanoveni
karyotypu plodu. RozliSujeme amniocentézu Casnou ve 12. az

14. tydnu gestace a pozdni v 16. tydnu.

Plodova voda je zlutavé zbavena tekutina, ktera obsahuje
zejména vodu a v ni prfitomné rozpusténé organické a
anorganické slozky (98 - 99%) a fetalni bunky (1- 2%). Fetalni
bufiky jsou plvodem z povrchu téla plodu, z respiraéniho traktu,
gastrointestinalniho traktu, z urogenitalniho traktu, z plodovych
obald a z povrchu pupeéniku. Pro kultivaci a vy$etfeni karyotypu

je treba odebrat 20 - 40 ml plodové vody. Kultivace trva obvykle
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10 az 14 dni a vysledek je k dispozici za 4 tydny po odbéru.
Kazda kultivace by méla probihat paralelné ve dvou kulturach,
protoze existuje riziko vzniku pseudomozaiky a zkresleni

koneé&nych vysledkd vysetreni.

V plodové vodé Ize také stanovovat pritomnost a
koncentraci rdznych latek. B&Zné je stanovovéna hladina a-1-
fetoproteinu, dale napr. 17-OH progesteron pri podezreni na
adrenogenitalni syndrom, specifické enzymy pri predpokladané
metabolické vadé, bilirubin pri Rh inkompatibilité, imunoglobuliny
pri infekci matky... [1, 2, 3, 5, 11]

2.3.5.2. Casna amniocentéza

Casnd amniocentéza se provadi mezi 12. a 14. tydnem
gestace. Mnozstvi odebrané vody se urcuje zpravidla tak, ze
mnozstvi plodové vody v ml se rovna tydnu gestace, ve kterém

je odbér provadén.

Casné amniocentéze davdme prednost pred odb&rem
choriovych klkd a to ztoho dlvodu, Ze vy$etfujeme piimo
fibroblasty plodu a ne extraembryonalni tkan jako pfi vysSetreni
choriovych klkG. Pokud ale potfebujeme ziskat vysledek do 12.
tydne gravidity preferujeme vy&etfeni choriovych klkd [1, 2, 5,
10].

2.3.5.3. Indikace k amniocentéze

. Vékova indikace (matka starsi 35 let, otec starsi 50 let).

. Pozitivni vysledek biochemického screeningu (triple test).

. Rodi¢e s abnormalnim karyotypem.

. Pfedchozi potrat nebo porod plodu s chromozomalni

abnormalitou.
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. Ultrazvukem zjisténé morfologické odchylky plodu [1, 2].

2.3.5.4. Komplikace amniocentézy

Komplikace pfi amniocentéze rozdélujeme na komplikace

ohrozujici matku a komplikace ohrozujici plod.

Matka:
Infekce - vznik amnionitidy s frekvenci 1:1000.
Casné komplikace - krvaceni, bolesti bficha, ¢asteény odtok
amnialni tekutiny do 4 tydn{ po vykonu.
Rh imunizace - vzhledem k riziku imunizace Rh negativnich

matek se podava anti-Rh0(D) imunoglobulin 250 pg po vykonu.

Plod:
e Potrat plodu - pocet potratl v souvislosti s amniocentézou

neprekracuje 0,5-1%.

Novorozenec:
Nebylo prokazano, zZe by amniocentéza méla vliv na
zvy$eni predéasnych porodl, porodd mrtvych plodd ani

perinanalni mortality [2].

2.3.5.5. Biopsie choria a vySetieni z choriovych klku

Ziskani fetalnich bunék v casné fazi téhotenstvi umoznuje

biopsie choria. Je metodou volby u DNA diagnostiky.

Casnd biopsie choriovych klkG se provadi v 11. aZz 12.
tydnu gestace. Niz&i tydny nejsou vhodné kvili vzniku komplikaci
(napf. tzv. transverzalni redukce koncetin). Pozdni odbér
choriovych klkd se provadi po 20. tydnu téhotenstvi aZ do jeho

konce.
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Odbér choriovych klkd Ize provadét transcervikdlné nebo

transabdominalni metodou, které davame prednost.

Tkan ziskana 1z placenty nebo choria slouzi k
cytogenetickému, molekuldarné genetickému a biochemickému
vySetreni. Ke kultivaci je treba odebrat 10 - 20 mg tkané primo
do kultivacniho media. Vysledek vysSetreni choria je zndm do 7

dnl od odbéru a predbé&zné vysledky jiz za 48 hodin [1, 2, 5].

2.3.5.6. Indikace k biopsii choriovych klki

Indikace k biopsii choriovych klkd jsou obdobné jako u

amniocentézy. NejCastéjsi indikaci je vék matky [2].

2.3.5.7. Komplikace biopsie choriovych klkii

Komplikace pti odbé&ru choriovych klk( rozd&lujeme na

komplikace ohrozujici matku a komplikace ohrozujici plod.

Matka:
Krvaceni - po transabdominalnim odbéru vaginalné krvaci 7-10%
pacientek, po transcervikdlnim je to az 1/3 pacientek. U 4%
pacientek vznika subchoridalni hematom.
Infekce - incidence amnionitidy po odbé&ru choriovych klkd je
nizka.
Odtok plodové vody - mize byt zplsoben hematomem, infekci
nebo mechanicky. Je popisovan u 0,3% pacientek.
Elevace AFP v materské krvi.
Rh imunizace - u Rh negativnich matek se doporucuje podavat

anti-Rh0(D) imunoglobulin 100 pg po vykonu.
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Plod:

e Abort

e Vyvojové vady koncetin - riziko vzniku vyvojovych vad
koncetin presunulo moznost provadét biopsii choria do 11. az
12. tydne gestace. Existuje nékolik teorii pro vznik téchto vad,
vSechny jsou spojeny se vznikem ischémie v Casti placenty.
Celkové riziko, ze se objevi koncetinova vada po biopsii
choria, je 0,06 % [1, 2, 5].

2.3.6. Biochemicky screening

Dalsi metodou, kterou Ize wuzit v detekci vrozenych
vyvojovych vad plodu, je vySetfeni nékterych latek z krevniho
séra matky. Pokles nebo naopak vzestup jejich hodnot mize
poukazat na riziko nékterych vrozenych vyvojovych vad.

Biochemicky screening se provadi v I. a II. trimestru.

2.3.6.1. hCG - lidsky choriovy gonadotropin

hCG je glykoproteinovy hormon s molekulovou hmotnosti
36 700 d, ktery je produkovan syncytiotrophoblastem. Je slozen
ze 2 nekovalentné spojenych podjednotek a a B. a podjednotka
je stejna jako u folikuly-stimulac¢niho hormonu a luteinizacniho
hormonu, ale B podjednotka je specificka pro hCG. Béhem
normalniho téhotenstvi hCG produkované trofoblastem udrzuje
funkci corpus luteum. V reakci na zvysenou produkci hCG stoupa
produkce progesteronu, 17 a-hydroxyprogesteronu a estradiolu
tvorenych corpus luteum. V osmém tydnu gestace prebira tuto
funkci placenta. hCG poprvé vstupuje do materského obéhu
v den implantace. Bylo prokazano, Ze se jeho hladina
v materském séru zdvojnasobuje béhem 1,4 az 1,6 dne od prvni
detekce do 35. dne téhotenstvi a poté se az 42. dne

zdvojnasobuje kazdy 2,0 az 2,7 den. Polo¢as rozpadu hCG je 32
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az 37 hodin. Hladina hCG je priblizné 1000 IU/I okolo 4. tydne
téhotenstvi. Sekrece hCG stoupa s pokracujicim téhotenstvim,
dosahuje maximalni hodnoty 50 000 az 100 000 IU/I v 10. tydnu
gestace. Hladina hCG poté klesa k hodnotam okolo 10 000 az
20 000 IU/I ve 20. tydnu a tato plato faze pokracuje az do konce
téhotenstvi. Mnoho komercné dostupnych mocovych
téhotenskych testd na bazi monoklonalnich protildtek dokaze
detekovat hladinu hCG nad 25 IU/I, coz odpovida 24. az 25. dni

normalniho 28denniho cyklu [7].

Kvalitativni imunochromatograficka analyza pro stanoveni
hCG v modi stanovi hCG jiz od 10 IU/Il. Stanoveni hCG umoziuje
hodnoceni  prGb&hu  t&hotenstvi.  Stanovi  mimodé&loZni
téhotenstvi, kdy nedochazi k vySe popsanému zdvojnasobovani
hodnot nebo se vzestup hodnot zpozduje. Negativni hCG test
mimodélozni téhotenstvi nevylouci. Velmi vysoka hladina hCG je
pri diagnéze mola hydatosa, po evakuaci moly hladina hCG klesa
relativné pomalu. Je nutné ji pravidelné kontrolovat minimalné
do 6 mésicd po chirurgickém zakroku. Pfi potratu nedochazi
k vzestupu hladiny hCG nebo jeho hodnoty klesaji. Spolecné
s AFP a volnym estriolem slouzi ke screeningu vrozenych
vyvojovych vad. ZvySené hodnoty hCG nachazime u Downova

syndromu a u viceCetného téhotenstvi [2].

Pfedpoklada se, ze hCG stimuluje produkci testosteronu
v gonadach plodd muZského pohlavi a pusobi na klru fetdlnich
nadledvin. Zrejmé ma i imunosupresivni ucinky. hCG mohou
tvorit i plice, stfevo, thymus, ledvina, nadledvina, pankreas,

slezina, srdce a gonady [15].
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V krvi m0ze cirkulovat biologicky aktivni kompletni
molekula hCG, pripadné i tzv. nickovana B-hCG nebo B-core
fragment hCG. Podil volné B podjednotky hCG dosahuje asi 1%
ve srovnani s intaktni molekulou. Koncentrace volné B
podjednotky hCG Ize vyuzit ke stanoveni chromozomalnich
aberaci plodu v I. trimestru gravidity. Nékteré nadory mohou
syntetizovat hCG, proto i toto vySetfeni mdZe byt vyuzito jako
tumormarker. Prfi sreeningu vrozenych vyvojovych vad v II.
trimestru gestace zvy$end hladina hCG mdlZe ukazovat na
chromozomalni aberace, snizena hladina znamena nepriznivou

diagnézu pro plod [13].

Tab.1. Normalni hladiny hCG v I. trimestru gravidity.

Tyden gravidity Normalni hladina (IU/I)
1 10-30

2 30-100

3. 100-1 000

4 1 000-10 000

5 4 000-20 000
6.-8. 4 000-80 000
8.-10. 12 000-20 000
11. 16 000-160 000
12. 16 000-150 000
2.3.6.2. PAPP-A

Matersky sérovy téhotensky placentarni protein A (MS-
PAPP-A- maternal serum Pregnancy-associated plasma protein A)

je vysokomolekuldarni glykoprotein produkovany predevsim

24




bunkami syncytiotrophoblastu. Ma molekulovou hmotnost
700 000 d [10].

V  normalnim téhotenstvi se zacCina hladina PAPP-A
signifikantné zvysSovat od 7. tydne [11] (5. tydne [1]), zpocatku
témér exponencialné do 14. tydne, pokracuje béhem celého
téhotenstvi a po porodu pozvolna klesa. Do 14. tydne se jeho

hladina zvysi desetinasobné [1].

PAPP-A se zda byt nejslibnéjsi markerem Downova
syndromu, stanovovanym v I. trimestru gravidity. Tento velky
glykoprotein je béhem téhotenstvi a uvoliovdan do materské
cirkulace. Jeho biologickd funkce neni dosud zndma. U plodd s
Downovym syndromem je hladina PAPP-A pred 14. tydnem

gravidity snizena [11].

Tab.2. Hodnoty medianu PAPP-A u Downova syndromu

v zavislosti na gestacnim stari [1].

Gestacni stari (tydny) Median PAPP-A (MoM, viz nize)
5-10 0,29

11-14 0,42

15-20 0,76

2.3.6.3. Protein SP1

SP; (Swangerschafts Protein) je protein syntetizovany
syncytiotrophoblastem, jehoZz hladiny stoupaji od 12. do 34.
tydne gravidity. SP1 nachdzime v materském séru a v plodové
vodé, kde jsou jeho hladiny 100x nizsi nez v séru. SP; je
glykoprotein o molekulové hmotnosti 90 000 d. Pro graviditu je

typicka B forma SP;.
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Snizena hladina SP; na zacatku téhotenstvi signalizuje
riziko potratu a vyvoj embrya s trizonii 21. V pozdéjsich fazich
vyvoje gravidity je snizeni hladiny projevem intrauterinni ristové
retardace. Vyrazné snizeni hladiny SP; znamena zvysSeni rizika
vyvoje plodu s trizonii 18. chromozdmu. Zvyseni hladin znamena
riziko zavazného poskozeni trofoblastu a vyvoje plodu s trizonii
21. chromozdmu. Pricina tohoto zvySeni neni dosud objasnéna
[1].

Vyuziti proteinu SP1 ve screeningu v I. trimestru gravidity
je velice slibné, s konecnym hodnocenim vyznamu tohoto

vySetreni bude vSak nutno pockat na vysledky studii [1].

2.3.6.4. Volny estriol

Estriol je steroidni hormon, ktery je hlavné v druhé
poloving t&hotenstvi dlleZitym parametrem posouzeni funkce

placenty a stavu plodu [2].

Estriol (E3) vznika v placenté ze 16a-OH-DHA-S (16a
hydroxydehydroepiandrosteronsulfatu), ktery se tvofi v jatrech
plodu z dehydroepiandrosteronsulfatu (DHA-S) z nadledvin
plodu. 16a-OH DHA-S je v placenté hydrolyzovdan na 16a-OH-
DHA a konvertovan na 16a-OH-androstendion a dale na 16a-OH-
estradiol, tj. E,. Deficit E3 v plazmé& matky zjistujeme u plody s
anencefalem (10 % normalni produkce) nebo pfi podavani
kortikosteroidd matce. U anencefalickych plodd neni dostatedné
stimulovana nadledvina plodu adrenokortikotropnim hormonem k
tvorbé DHA-S. Kortikosteroidy podavané matce prechazeji do
plodu a tlumi tak sekreci ACTH. Nedostate¢na produkce Esz mize

nastat rovnéz nasledkem vrozené snizené aktivity sulfatazy, coz
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zabranuje stépeni DHA-S a 16a-OH-DHA-S s naslednym

nedostatkem E; (estronu), E, (estradiolu) a hlavné Es [6].

Estriol je z placenty secernovan do cirkulace plodu a
matky, kde je konjugovan. Priblizné 90 % produkovaného E3 je
vylu¢ovano moci. Asi 90-92% materského E3 je konjugovano a
zbytek tvofi volny, nekonjugovany E3; modi se vyluCuje
primé&ré& 45 mg E3/24 h. Hladina E3 v plazmé& a mnoZstvi
vyluCovaného E3 modi je pribliznym ukazatelem stavu plodu ve
ITI. trimestru [6].

Estriol Ize detekovat jako volny estriol v séru a v plazmé a
jako konjugovany estriol v moci. ZvysSené hodnoty estriolu
mohou znacit viceCetné téhotenstvi nebo insuficienci ledvin
matky. Snizené hodnoty ukazuji na insuficienci placenty nebo
intrauterinni retardaci plodu. Chybéni ¢asového narlstu hladin
v prib&hu t&hotenstvi nebo dokonce pokles signalizuje poruchu

fetoplacentarni jednotky [2].

Tab.3. Normalni hodnoty volného estriolu v séru. [2]

Tyden gravidity Normalni hladina
15. 1,7-5,4 nmol/I
16. 2,1-6,3 nmol/I
17. 2,6-7,7 nmol/I
18. 2,9-9,3 nmol/I
2.3.6.5. Alfafetoprotein

Alfafetoprotein (AFP) je fetdlni glykoprotein, ktery se

dostava skrze placentarni bariéru do krevniho obéhu matky. Jeho
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molekulovd hmotnost je 65000-70000 daltond. Skladda se z 590

aminokyselin a 4-7 % hydrogenuhli¢itand [6].

Do 13. tydne téhotenstvi je produkovan zloutkovym
vackem, poté se jeho produkce presouva do jater a streva plodu.
Funkce tohoto proteinu neni zatim presné znama. Predpoklada
se, ze ma obdobnou funkci jako albumin. Vyznamna je ale
predevéim jeho role transportni (vazba steroidd, nékterych
tézkych kovl, bilirubinu, mastnych kyselin, retinoidd, drog,
antibiotik apod.) a uloha v imunitnich procesech. Pravdépodobné
se UGcastni spole¢né sjinymi rlstovymi faktory modulace

proliferace bunék.

NejvyssSich koncentraci dosahuje v plodové vodé ve 13.
tydnu gestace (nékteré zdroje rikaji ve 14. tydnu). Od 21. tydne
téhotenstvi jeho syntéza postupné slabne a jeho hladina
v materském séru pozvolna klesd az do konce téhotenstvi.
Béhem fyziologického téhotenstvi hladina AFP v séru matky
stoupa nad normalni hodnotu, ktera se udava po 10 ug/l. Vrchol
hladiny AFP ve fetalni krvi je na konci I. trimestru a pak
postupné klesa. Jeho koncentrace v plazmé matky stoupa az do
32. tydne a pak rovnéz klesa. Koncentrace AFP je vysoka v CNS
plodu, a proto abnormalni primy kontakt CNS s plodovou vodou
vede ke zvysSeni hladiny této latky v plodové vodé a v plazmé

matky.

Nizka hladina AFP v II. trimestru je spojena s vyskytem
trisomie 21. chromozomu. Naopak zvySena hladina AFP
umoznuje detekovat defekt neuralni trubice (anencephalus, spina
bifla), hypotrofii, kongenitalni nefrézu, odumrfeni plodu nebo
poruchu placenty. V dospélosti se zvySena hladina AFP pozoruje
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u nékterych nadorl vajeénikl, varlat & jater nebo u jaterni

cirhozy.

Tab.4. Normalni hladina AFP.

Tyden gravidity Normalni hladina v pg/I
15 12,7-51,0

16 14,5-58,0

17 16,2-65,0

18 18,2-73,0

2.3.6.6. Inhibin A

Inhibin A je heterodimer. Je to glykoprotein s molekulovou
hmotnosti 32 000 d. Sklada se ze dvou podjednotek spojenych
disulfidickymi mustky, podjednotky a o molekulové hmotnosti
18 000 d a podjednotky Ba s molekulovou hmotnosti 14 000 d.
Je produkovan corpus luteum béhem Ilutealni faze ovarialniho
cyklu.  Na zacatku téhotenstvi je také produkovan
syncytiotrophoblastem. Pfi  postizeni plodu Downovym

syndromem je hladina inhibinu A vyrazné zvysena [7].

2.3.7. Kombinovana vysetreni

Od roku 1988 se v Ceské republice pouzivd metoda
vypoctu individualniho kombinovaného rizika z hodnot tFi
sérovych markerl - alfa-fetoproteinu (AFP), celkového
choriového gonadotropinu (hCG), volného estriolu (E3), tzv.

triple test ve druhém trimestru téhotenstvi.

Screening v prvnim trimestru se v soucasnosti stava
vysoce aktuadlnim problémem k Siroké populacni prevenci

zejména Downova syndromu, ale i jinych zavaznych vrozenych
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vyvojovych vad v nejCasnéjSich fazich prenatalniho vyvoje.
Zacina se stale vice zavadét do prenatalni péce v nasi republice,
ale mnohdy narazi prevazné na ekonomickou Unosnost. Sestava
z kombinace biochemickych markerd z krve a ultrazvukového

vySetreni [10].

2.3.7.1. Kombinovany test

Jako nejspolehlivéjsi biochemické markery materského
séra v I. trimestru byly hodnoceny téhotensky placentarni
protein A (PAPP-A; pregnancy associated plasma protein A) a
volna beta podjednotka hCG (free beta hCG). Hodnoty se udavaji
v nasobcich medianu (MOM) pro dany gestacni tyden [10].

Bylo dokazano, Ze kombinace vySetfeni PAPP-A, volné B
podjednotky hCG a nuchalni translucence v prvnim trimestru je
efektivni ve screeningu Downova syndromu. Falesné pozitivni je
vySetieni v 5%, detekce pro Downlv syndrom je pftiblizné 82%

[9].

2.3.7.2. Integrovany screening l. a Il. trimestru

V roce 1999 publikoval Wald novy zplsob odhadu rizika
trisomie 21 na zadkladé kombinace vysledkl marker( z prvniho
trimestru (PAPP-A, NT) a druhého trimestru (hCG, AFP)
t&hotenstvi. Vyuziti markerQ z obou trimestrl pfinasi lepsi
vysledky nez vyuZiti markerl kaZdého trimestru samostatné.

Test je oznacovan jako ,integrovany test"™ [10].

Tato metoda vnasi zcela novy pohled do problematiky
screeningu, nebot se vyuzivaji data ze dvou rozdilnych obdobi
téhotenstvi. Zasadni rozdil mezi kombinovanym testem prvniho

trimestru a integrovanym testem predstavuje faleSna pozitivita,
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ktera v pripadé senzitivity 85 % Cini u kombinovaného testu 4,8

% a u integrovaného testu 1 % [10].

To tedy znamend 80% redukci faleSné pozitivity pfi stejné
senzitivité trisomie 21, a tudiz snizeni poctu nutnosti invazivni
diagnostiky u Zen se zdravym plodem, u kterych miZe v
disledku 1% rizika spojeného s vykonem dojit k potratu
zdravého plodu. Integrovany test je pro nizkou falesSnou
pozitivitu vyhodnéjsi nez ostatni testy a pritom si zachovava

stejnou senzitivitu [10].

Integrovany test je stanoveni rizika genetické vady na
podkladé véku téhotné, biochemického testu v I. trimestru
(PAPP-A a beta-hCG) a zméreni nuchalni translucence (NT) a
biochemického testu v 1II. trimestru (uE3 a AFP). Pri
integrovaném testu se pacientce nesdéluje vysledek vysetreni po
provedeni screeningu v I. trimestru, ale az po integraci rizika

vzeslého z tohoto testu s rizikem z biochemie II. trimestru [12].

2.3.7.3. Sekvenéni screening

PFi sekvencnim testu stanovujeme riziko genetické vady na
podkladé stejnych markerl jako u integrovaného testu. Tedy na
zdkladé kombinace vysledkt markerd z prvniho trimestru (PAPP-
A, NT) a druhého trimestru (hCG, AFP) téhotenstvi. Rozdil je jen
v tom, Ze po provedeni kombinovaného testu v I. trimestru
sdélime pacientce vysledek testu. Pri jeho pozitivité pacientce Ize
nabidnout dali vy$etfeni, biopsii choriovych klk(, kterou lze
provést ihned, nebo amniocentézu, kterou se ale nedoporucuje
provadét pred 15. tydnem téhotenstvi. Sekvencni screening ma

témér 10% falesnou pozitivitu [12].
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3.Hodnoceni rizika

3.1. Hodnoceni markerti

Pro hodnoceni vy$etfovanych markerl pouZivd hodnotu
MoM, kterou vytvari rozlozeni kolem medidnu Gaussova
rozlozeni. MoM = 1, patologické hodnoty jsou bud snizené, nebo

zvysené (pr. tab.5.)

Tab.5. Mediany téhotenstvi postizenych trisomii 21. (26)

Marker Trimestr MoM pro T21
hCG I1 2,05

AFP I1 0,74

Es I1 0,70

Free B hCG II 2,66
Inhibin A I1 2,54
PAPP-A I 0,34 - 0,58
Free B hCG I 1,62 - 2,48
NT I 1,96

3.2. Likehood ratio

Likehood ratio vyjadifuje fakt, Ze se hodnoty markert
nameérené u normalnich a patologickych téhotenstvich prekryvaji.
Likehood ratio Ize prelozit jako vérohodnostni koeficient.
Vyjadfuje pomér prevalence ndlezu dané hodnoty pro
patologickd téhotenstvi k prevalenci nalezu pro normalni
téhotenstvi [14].
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3.3. Vék matky

Riziko toho,

ze se matce narodi

dité s Downovym

syndromem, neni nikdy nulové, ale pravé u Downova syndromu

stoupa toto riziko s vékem matky.

Tab.6. Riziko porodu ditéte s Downovym syndromem
v zavislosti na véku matky pri porodu. [14]

Vék Riziko Vék Riziko Vék Riziko
matky T21 - matky T21 - matky T21 -
v dobé Downtiv v dobé Downlv v dobé Downlv
porodu syndrom porodu syndrom porodu syndrom

20 | 1:1450 30 |1:940 40 | 1:85
21 | 1:1450 31 |1:820 41 |1:70
22 | 1:1450 32 |1:700 42 | 1:55
23 | 1:1400 33 | 1:570 43 | 1:45
24 |1:1400 34 | 1:460 44 11:40
25 [ 1:1350 35 | 1:350 45 | 1:35
26 | 1:1300 36 |1:270 46 |1:30
27 [ 1:1200 37 |1:200 47 11:30
28 | 1:1150 38 |1:150 48 |1:30
29 [ 1:1050 39 |1:110 49 |1:25

3.4. Vypocet rizika

PFi vypoctu rizika, ze plod ma vrozenou vyvojovou vadu, se

bere v potaz mnoho faktort. K vy¢&itavani rizika slouzi pocitacové

programy jako napf. program ALPHA. PFi vypoctu rizika se bere

v potaz hodnoty MOM pro jednotlivé markery, likehood ratio a

vék matky,

dale se zohlednuje vaha matky a vicecetnost

téhotenstvi a nékdy také jiné faktory jako je koureni nebo rasa.

Odhad rizika se vyjadruje pomérem 1:n, kdy hodnota cut-off
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zavisi na dané laboratori a vétSinou se pohybuje mezi 1:200 a
1:400 [14].
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Pri screeningu v I. trimestru pouzivame kombinaci metod
fyzikalnich, tedy ultrazvukové vysetreni, a metod laboratornich,
zejména vysSetreni hladin latek v materském séru. Mezi mérené
latky patri PAPP-A, ktery se zda byt nejspolehlivéjsim markerem
rizika Downova syndromu. DalSimi latkami jsou B hCG, protein
SP; a dalsi markery pouzivani ve screeningu v II. trimestru,
jejichz ambici je také posunuti detekovani do rané&jdich mésicd.
Jisté nezanedbatelné misto maji pri detekci vyvojovych vad
invazivni metody a lékarska genetika, které prinaseji konecné
odpovédi. Hodnoceni vysledkd screeningu neni jednoducha
zalezitost, zahrnuje v sob& mnoho faktorl, které zpracovavaji

specialni poclitacové programy.

Detekce vrozenych vyvojovych posouvana do ranéjsich fazi
téhotenstvi ma nezanedbatelny vyznam. Vyznam, ktery jde
napri¢ spoleCnosti. Vyznam, ktery zacind u osobniho problému
jednoho Clovéka a konci na globalni ekonomické Urovni. Detekce
vrozenych vad v brzkém stadiu téhotenstvi zabranuje vétSim
komplikacim ze strany psychiky matky a z technického provedeni
interrupce. Zabranime-li narozeni téZzce hendikepovaného
Clovéka, nemusi se rozbéhnout retézec zdravotnické a socialni

péce a tim pomahame ekonomice statu.
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Souhrn

Prace na téma ,Detekce plodi s vrozenou vyvojovou vadou
v I. trimestru gestace" zahrnuje vycet metod pouzivanych
v detekci vrozenych vyvojovych vad v I. trimestru. Na zacatku
struéné shrnuje vady, které lze detekovat. V druhé kapitole se
vénuje jednotlivym detekénim metodam, zejména
ultrazvukovému vysSetreni, invazivnim metodam a
biochemickému screeningu. Zabyva se jednotlivymi ukazateli,
které se hodnoti pri ultrazvukovém vysSetreni, a biochemickymi
markery, které |lze detekovat. Popisuje kombinaci metod
detekce, které se pouzivaji v praxi. V posledni kapitole
predstavuje faktory, které se hodnoti pri vypoctu rizika vrozené

vyvojové vady, a metody, které se k tomuto vypoctu pouzivaji.
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Summary

The presented thesis “Detection of fetal abnormalities in
the 1st trimester of pregnancy” includes a list of methods
used for the detection of fetal abnormalities in the first trimester.
At the beginning it briefly summarizes the abnormalities, which
can be detected. The second chapter is devoted to various
detection methods, in particular, ultrasound examination,
invasive methods and biochemical screening. It deals with the
various indicators which are assessed during ultrasound
examination and the biochemical markers, which can be
detected. It describes the combination of detection methods
used in practice. The final chapter presents the typical factors
that are evaluated when calculating the risk of fetal

abnormalities, and the methods used for this calculation.
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