Prenatalni diagnostika



Uvod

Prenatalni vyvoj se deli na dve obdobi
embryonalni — vyvijejici se jedinec - embryo
fetalni - vyvijejici se jedinec - plod -fetus

> toto rozdéleni je umélé a do znacné miry formalni, protoze
vyvojove zmeny prechazeji plynule z obdobi embryonalniho
do fetalniho



EMBRYONALNI| OBDOBI

* zahrnuje etapy od rozdeleni zygoty na dvoubunéecné embryo do konce
2. mésice (8 tydnu)

V tomto Casovem useku probiha diferenciace embryonalnich kmenovych
bunék. Vzniknou tfi zakladni zarodecné listy (ektoderm, entoderm,
mezoderm), ze kterych se diferencuji jednotlivé tkané a organy.

Vytvareji se také néktere prechodné utvary (zaberni oblouky, ocasni
vybézek, hrbol srdecCni a jaterni) a rudimentalni organy (zloutkovy
vacek, allantois), které pozdegji zanikaji.

Koncem embryonalniho obdobi jsou vytvoreny zaklady vSech organu
(v rizném stupni diferenciace) a zevni tvar ma v zakladnich rysech
podobu postnatalniho jedince (s urcCitou disproporci).



FETALNI OBDOBI

 zahrnuje Casovy usek od zaCatku 3. mésice (9. tyden) do konce gravidity - do porodu

Béhem tohoto obdobi pokracuji zmény zahajené v embryonalnim obdobi a projevuji se pfedevSim
dal$im morfologickym a funk&nim dozravanim a diferenciaci tkani a organt (histogeneze,
organogeneze).

Ve fetalnim obdobi se fada organu chova odliSné nez postnatalné, coz je dano tim, Ze plod se
nachazi ve vodnim prostfedi plodové vody a vyména latek a dychacich plyna probiha
prostrednictvim placenty.

Plice nedychaji a krev cirkuluje odliSnym zpusobem ve fetalnim obéhu. Jatra a slezina jsou po urcitou
dobu sidlem krvetvorby. Na klzi vyroste primarni ochlupeni, lanugo, které pred porodem opét
vymizi.

Ke konci fetalniho obdobi (pfed porodem) je vétSina organul diferencovana tak, Ze vykonava své
zakladni Zivotni funkce. Napf. v travicim traktu je to polykaci reflex, peristaltika, sekrece zluci,
resorpce v tenkém stfevé a obdobné i v jinych systémech.

Pri porodu po podvazu pupecniku prestane byt plod zavisly na placente, coz se nejvice projevi
zménami v systému dychacim (rozepnuti plic) a obéhovem (prechod z fetalniho obéhu
na definitivni)



Casova osa

_____________Antepartum or Perinatal period _____________

Prenatal development
Second trimester Third trimester

Preterm




Bunky prodélavaji béhem vyvoje celou fadu procesu:
*  Proliferace

* Diferenciace

*  Migrace bunek

*  Asociace — adhezivni proteiny, IC spoje

*  Bunécna smrt — programovana
Cely vyvoj jedince od poceti do smrti je ontogeneze.

Embryologie — je védni disciplina, ktera se zabyva studiem individualniho vyvoje jedince
v prenatalnim obdobi.

Morfologické procesy nejsou porodem ukonceny a pokracuje vyvoj organovych soustav |
po porodu — postnatalni obdobi.



Pojmy z embryologie

Progeneze - popisuje vyvoj pohlavnich bunék - gamet - v obdobi pred oplozenim a rozdily
ve zpusobu a ¢asovém prubéhu diferenciace spermii — spermatogeneze a vajicek - oogeneze

Fertilizace — oplodnéni
Zygota — bunka, ktera vznikne splynutim spermie a vajiCka

Blastogeneze — proces vyvoje zygoty obsahujici ryhovani vajicka, vznik zarode¢nych listu,
formovani organovych zakladu, kon¢i asi 14D po oplozeni

Organogeneze — procesy vedouci k rustu a vyvoji organovych zakladu
blastogeneze + organogeneze = embryogeneze

Embryogeneze = vyvoj zarodku Clovéka .....od vzniku zygoty po asi 8T po fertilizaci
Fetogeneze = od 9T do porodu

Obdobi od zygoty do porodu oznaCujeme jako prenatalni (intrauterinni) obdobi neboli
gravidita



Teratologie

Teratologie = veédni obor, ktery se zabyva vrozenymi vyvojovymi vadami

studuje mechanizmus vzniku vad (teratogenezi) a zkouma jaka vnejSi agens
(teratogeny) takovy proces vzniku vad spoustéji

Vrozené vyvojové vady = odchylky od normalniho prenatalniho vyvoje lidského jedince

Jedna se o takoveé odchylky, které prekracCuji miru variability béznou v populaci jsou
pro sveho nositele patologicke.

Vrozena vada muze narusSovat jak normalni strukturu tkani a organu, tak jejich
funkci.

wvrwvs

genetickymi faktory, faktory vnéjSiho prostredi ¢i obéma skupinami faktoru.



VVV

Rozdéleni vvv podle ¢etnosti:
* vvv s vysokou frekvenci — 1:102 (1:200 — 400 porodu) — srdecCni vady

* vvv se stfedni frekvenci — 1:103 (1:500 — 3000 porodu) — rozstépové vady dutiny
ustni, CNS, vady urogenitalniho systému

* vvv s nizkou frekvenci — 1:104 (1:10000 porodu) — vady dychaciho ustroji, kuze

Priiny vvv:

* chromozomalni a geneticke faktory (10 — 15 %)
* vlivy prostredi, tj. zevni faktory (10 — 15 %)

* multifaktorialni (70 — 80 %)



Chromozomalni vlivy

Odchylky v po¢tu chromozomu
* autozomy (trisomie 21, trisomie 18, monosomie chromozomu)
* gonozomy (Klinefelteruv sy, Turneruv sy.)

Odchylky ve strukture chromozomu

* zména (mutace) pouze jednoho genu — asi 10 % vSech vyvojovych poruch
u Cloveka



Vnejsi vlivy - teratogeny

Existuje cela rada vnéjsich faktor( které zpusobuji vznik vyvojové
vady nebo mohou (za specifickych podminek) vzniku urcite vady
napomoct.

Tyto faktory jsou obecné znamé jako teratogeny.
Nicméné i pusobeni teratogenu je ovlivnéno genetikou.
Teratogenni efekt je modifikovan genotypem konkrétniho jedince.

Existuji tfi hlavni skupiny teratogenu:
1. Fyzikalni

2. Chemickeé
3. Biologicke



teratogeny

Chemické a fyzikalni — viz. prednaska Mutace

Biologicke:

InfekEni agens

Typ vrozené vady

Rubeolla
Cytomegalovirus
Varicella zoster

Parvovirus B-19
Virus hepatitidy
Virus chfipky

Virus Coxsackie
Virus HIV
Treponema pallidum

Toxoplasma gondii

katarakta, hluchota, VCC, mikrocefalie,
mentalni retardace

mikrocefalie, chorioretinitida, hluchota,
hepatosplenomegalie

mikrocefalie, chorioretinitis, defekty koncetin,
mentalni retardace, katarakta

hydrops plodu, anemie, selhani srdce
biliarni atrézie, poskozeni jater

riziko poruch uzavéru CNS

fetalni pankreatitida, meningoencefalitida
imunodeficience, dysmorfie

poruchy vyvoje zubu, hydrops plodu, IUGR,
chorioretinitida

hydrocefalie, mikrocefalie, chorioretinitida, slepota,



Doplnéni k chemickym teratogenum:

« alkohol (Fetalni alkoholovy syndrom)
» Koureni tabakovych vyrobkl (prokazan byl i teratogenni
ucinek koureni marihuany)
* Jiné drogy (kokain), doping (steroidy)
» cytostatika a dalSi skupiny léku
(antiepileptika, antibiotika, warfarin, ACE-inhibitory)



PuUsobeni teratogenu

1. Prediferenciacni perioda (1. a 2. tyden) — pfi poSkozeni vétsiny bunék
embrya, zanikne cely zarodek. Pri poskozeni jen nekolika bunek, embryo diky
svemu potencialu ztratu kompenzuje a nevznikne malformace.

2. Embryonalni perioda (3. — 8. tyden) — vétSina teratogenu je velmi ucinna.
Kazdy organ prochazi obdobim, kdy je k pusobeni teratogenu nejcitlivéjsSi =
kritické obdobi. Typy malformaci, které vznikaji, pak zavisi na tom, které
organy byly v dobé pusobeni teratogenu nejvnimavéjsi.

3. Fetalni perioda (od 3. mésice) — citlivost k pusobeni teratogenu klesa;
vhnimavost nékterych organu presto zlstava zachovana do pozdnich fazi
téhotenstvi (mozecCek, kura mozku, nékteré urogenitalni struktury).



Periods of Susceptibility to Teratogenesis

0-2 tydny
Vysoka lethalita = nizka teratogenese

et e 3-8 tydnu (teratogenni okno)
stpfemis oy » Vysoka teratogenese

9-38 tydnu
Nizka teratogenese

RISK OF BIRTH DEFECTS BEING INDUCED
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Teratologie - studium abnormalit vyvoje = vyvojove vady



Blastogeneze

* V pocCatecnim obdobi zanika prirozenou cestou nejvice
embryi - asi 50 % z pocatych
* Pricinou prirozenych ztrat je v naprosté vetsine zanik
geneticky defektnich, prevazneé aneuploidnich embryi -
geneticky defektni embrya vznikaji
— z aneuploidnich oocytu nebo spermii
— chybami mitézy v prubéhu prvnich déleni oplozeného vajicka

* Zanikaji také embrya poskozena exogennimi faktory



Obrdzek 1. Plirozend téhotenské zirdty
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Obdobi organogeneze

* V obdobi do 8T vznika veétSina vrozenych vyvojovych vad.

* Postupne jsou zalozeny vsSechny organy a je vytvoren vnejsi tvar
zarodku.

* Obdobi z hlediska vzniku vrozenych vyvojovych vad popisujeme
pomoci Kritickych period, ktere indikuji obdobi s nejvetsi
pravdepodobnosti vzniku vrozené vady urcCitého organu nebo
organove soustavy (viz obr)

* Typ postizeni zarodku je tak urCovan jednak typem skodliviny,
jednak obdobim vzniku vady, kdy noxa pusobi.
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Tabulka 1. Kritickd obdobl ve vyvoji

Obdobi (den)
PostiZenl soustavy nebo organu
od do idéle

Micha 15 26
Vn&jsl tvar 15 &0
Mozek 15 76
Anotie (chyb&ni boltcs) 20 22
Kytle 20 30
Srdce a covy 20 50
lzolované aplazie palce 22 24
Amelie po ) 26
Boltec 24 30
PaZe 24 32
Andlni a vaginalni atrézie 26 30
Ledvina 26 30
Dwychact ustroji 26 84
Dolni konéetiny 28 35
Pohlavnl dstrojl 28 60
Duodendlni atrézie a stendzy 29 33
srdecni vady 29 34
Labyrint 29 53
Oko 32 38
Situs viscerum (uspofadani vnitfnich orgdnid) 32 a2
Trawvicl astrojl 32 24
Zuby 33 a4
Rozitépy rtu a Celisti 36 413
Rozitépy patra 49 g2




Fetalni obdobi

vznika mené vrozenych vyvojovych vad nebo byvaji méneé zavazné
napfiklad poSkozeni zubu, poruchy osifikace

nékteré soustavy a organy jesteé prodelavaji vetsi vyvojové zmeény a jsou
vystaveny riziku vzniku vad

muzeme také oCekavat (zejména ve 3. trimestru gravidity) vznik nékterych
funk&nich postizeni: poruchy rastu, zpomaleni psychomotorického vyvoje,
cyandza, zvysena krvacivost, suprese kostni drene, anémie,
granulocytopenie, stimulace tvorby inzulinu s poskozenim pankreatu,
suprese funkce nadledvin, pulmonalni hypertenze, predCasny uzavér
ductus arteriosus, hypotenze u plodu, bradykardie u plodu



Prenatalni medicina

Medicinsky obor zahrnuijici:

* prenatalni diagnostiku (soubor vySetrovacich metod,
které slouzi ke zjisteni vrozenych vyvojovych vad)

* prevenci vzniku vvv (vyhodnoceni rizikovych faktoru,
genetické poradenstvi)

* prenatalni leCbu (zasahy pokousejici se napravit zjistené
vyvojoveé poruchy jesté v prubéhu intrauterinniho zivota).



Prenatalni diagnostika

* Je souborem vySetfovacich metod a postupu, které
maji za cil odhalit prfipadnou vrozenou vyvojovou
vadu v prubéhu gravidity

* Screeningovy program u tehotnych zen

* Multioborovy pristup (gynekologie a
porodnictvi,zobrazovaci techniky, klinicka biochemie,
pracoviste klinické genetiky vC. genetické poradny)



Vystupy prenatalni diagnostiky:

informovat rodiCe o diagndze plodu, jeji progndze (jak v t€hotenstvi, tak
v postnatalnim obdobi) a dalSim mozném postupu

prijmout specificka opatreni pro dalSi prubéh téhotenstvi, pro vedeni porodu
(porod cisarskym fezem) Ci pro naslednou péci (porod ve specialnim centru s
navaznosti na akutni chirurgickou €i jinou [éCbu)

zahajit prenatalni terapii plodu

v pfipadé nepfiznivé diagndzy je v Ceské republice mozné v souladu se
soucasnou pravni normou téhotenstvi uméle ukondit z genetickych duvodu, a
to az do 24. tydne gravidity.

Vv pripadé extrémné nepriznive diagndzy umoznuje stejny zakon umele
ukoncit téhotenstvi kdykoliv (i po 24. tydnu gravidity).



Screeningovy program

= souborem vysetreni, které maji stanovit miru rizika postizeni vrozenou
VYVOjovou vadou neinvazivnimi metodami

* Tristupnovy

Laboratorni vysetreni — biochemie

* Provadi se ze séra a moci tehotnych zen ke zjisténi pfitomnosti latek, které
mohou signalizovat vyvojovou poruchu plodu

Zobrazovaci techniky
* Ultrazvukove vysetreni



Screening v |. trimestru

Biochemicky: nejCastéji v 10. tydnu
* PAPP-A
* beta volny hCG

Pro Downuv syndrom je typicka nizka hladina PAPP-A a vysoka hladina beta volny hCG

Ultrazvuk: nejCastéji mezi 12. a 14. tydnem

* Ur€eni poctu plodu, mista implantace,velikost plodu

*\/ySetfeni zaméreni na pfitomnost Downova sy (lékaf s certifikaci), velikost Sijového projasnéni NT
(nuchalni translucence)

Vyrazné zvySena hodnota NT signalizuje vysSi riziko postizeni ditéte genetickym syndromem.
DalSimi ukazateli vy$Siho rizika postizeni plodu jsou chybéjici nosni kistka, kratSi stehenni kosti a
vady srdce.

Anamnéza rodi¢ky — zohlednuiji se faktory jako vék rodi¢ky, kufak/nekurak



Lidsky choriovy gonadotropin (hCG)

tvofen syncytiotrofoblastem zahy po zaCatku zahnizdéni (8D)

do 6. mésice udrzuje Cinnost Zlutého téliska

14D: muze byt zjistén v modi

2 podjednotky a a 3

a-podjednotka — narust hladiny v prabéhu celé gravidity

B-podjednotka — 1 do 10T, | do 22T., mirny 1 do 32T, poté pokles do konce gravidity
tehotenskeé testy pracuji na imunologickém principu stanoveni beta podjednotky
v syntetické formé uzivan pfi asistované reprodukci

mimo téhotenstvi marker nadora vychazejicich z trofoblastu



PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein A)

tehotensky plazmaticky protein A

syntetizovan syncitiotrofoblastem placenty

syntéza prokazana od zacatku gravidity do 20T gravidity
nejperspektivnéjsi marker pro prvotrim. screening

funkce zatim neznama, pravdépodobné vliv na embryogenezi



RozsSireni tematu:
Co vse je mozne proverit UZ v |. trimestru...

Ultrazvukovym vySetfenim méfime tzv. CRL - temeno-kostréni délku. Jde o nejpfesnéjSi parametr ke stanoveni stafi
plodu a pouziva se k vypocCtu terminu porodu.

Dale hodnotime celkovou stavbu plodu se zamérenim na zjiSténi zavaznych vyvojovych vad. Podrobné prohlizime
vzhled lebky, struktury mozku, bfisni sténu, travici trakt, mocové cesty, koncetiny, srdce a méfime srdecni frekvenci.

Poté se zaméfujeme na vySetieni ukazatell genetickych vad. Kombinace nékterych téchto ukazatell se pouziva pfi
vypoctu rizika chromozomalni vady u plodu.

Nuchalni translucence (NT) je podkozni nahromadéni tekutiny v zatylku plodu a jeho zvySeni mizZe poukazovat na
moznost chromozomalni abnormality, genetického syndromu nebo srde¢ni vadu plodu.

Nosni klistka (NB) - hodnotime pfitomnost i nepfitomnost nosni kistky na ultrazvuku. Pfitomnost NB vyrazné
snizuje riziko chromozomalnich abnormalit u plodu.

Frontomaxilarni - FMF Uhel — Uhel, ktery svira profil plodu s horni elisti. Napomaha pfi uréeni rizika chromozomalni
vady u plodu.

Trikuspidalni chloper - event. trikuspidalni regurgitace, a prutok v ductus venosus (zilni spojka). Tyto ukazatelé
mohou byt abnormalni v pfipadé chromozomalni abnormality nebo mohou signalizovat srde¢ni vadu plodu.

Srdecni frekvence je ukazatelem funkce srdce plodu a pouziva se pfi vypocCtu rizika chromozomalnich vad u plodu.

Intrakranialni translucence (IT) - tento ukazatel nam pomaha odhalit eventuelni rozstép patere jiz v I. trimestru
gravidity.



Urceni velikosti zarodku

* Temenokostrcni delka = delka v sedu, délka embrya od temene

po kostrC, meri se u embryi, kde se teprve zacCinaji formovat
koncetiny

* Temenopatni délka = delka ve stoje, délka od temene po patu,
u plodu s vyvinutymi dolnimi koncCetinami
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1. & 4

Urceni stari zarodku

* Podle velikosti zarodku
* Podle zevnich znaku (Carnegie klasifikace)

"Carnegie stage,” 23 stadii lidské embryogeneze, od stadia 1 (oplozené
vajicko) do stadia 23 (8 tydnupo oplozeni)
* Vypocet gestacniho veku

- termin posledni menstruace

- pravdépodobny termin poceti (ovulace)

- velikost (obsah) amniove dutiny

* Upresnéni - UZ



Carnegie Stages of Human Development
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Carnegie 11 (24 - 25 dni)
25-45 mm, 13 - 20 somitu




Screening v |. trimestru-vystup

Vysledek zpracovava pocitaCcovy program a vypocita individualni riziko
postizeni plodu

Pozitivni vysledek = zvySena pravdépodobnost rizika

Doporuceni na dalsi vysetfovaci metody invazivni: amniocentéza, odbér
choriovych klku

Morfologicke vady se v populaci vyskytuji normalneé s Cetnosti asi 2 az 3 %

Ize vyloucit az 90 % zavaznych vrozenych a vyvojovych vad



Screening v |l. trimestru

Biochemicky: v 16 tydnu

t. | t t AFP uE3 hCG
riple test: ——

* alfa1-fetoprotein (AFP) (L ¥ ¥ L)
* celkovy choriogonadotropin (hCG) :‘:°:'°le ¥ ¥ ¥
* nekonjugovany estriol (UE3) ‘.‘

Test slouzi k odhaleni nékterych vyvojovych vad plodu, jako jsou rozstépové vady neuralni trubice a
Downav syndrom.

Ultrazvuk: nejCastéji mezi 20. a 22. tydnem

* velikost plodu, obvodu bfiSka, délky stehenni a pazni kosti, hodnoti se vyvoj mozku ditéte, jeho tvar
vCetné vylou€eni rozstépu rtu, profil obliceje, anatomii srdce, vyvoj plic a hrudniku, bficho v€etné ledvin,
mocového méchyre a Zaludku, patef, drzeni koncetin a prstd

* umisténi placenty a vzdalenost jejiho dolniho okraje od vnitfni branky, hodnoti se objemu plodové vody

MuazZe odhalit nékteré vrozené vady organd.



AFP

* Syntéza prokazatelna od 29. dne po poceti

* Syntéza ve zloutkovém vaku, gastrointestinalnim traktu — pfedevsim v jatrech,
meéné v ledvinach a placenté

* Do plodové vody prechazi AFP fyziologicky pres ledviny plodu do mocCe a pak do
plodové vody

* Hladina AFP: prudky narust do 10. — 13. tydne, prudky pokles po 16. a 32. — 34. .
gravidity

~ plodova voda - odpovida vyvoji syntézy u plodu
* v séru — pozvolny vzestup do 28. — 32. tydne, poté prudky pokles
(1 propustnost placenty pro AFP v prubéhu gravidity)

* Fce: imunoregulace, ochrana plodu pred IS matky

* AFP je jediny marker, ktery odrazi predevsSim poruchy metabolismu plodu a
poruchy vyvoje placenty



Nekonjugovany estriol (UE3)

* Syntéza fetoplacentarni jednotkou, odrazi metabolickou aktivitu fetu
* VétsSina estriolu - konjugace v jatrech matky

* Diagnostika: nekonjugovana frakce (~ 10% z estriolu), 60 — 70% vazana na protein
(sex hormone binding globulin)

* Koureni snizuje hladiny uE3 o 15%

* Méfeni nekonjugované frakce — soucast zakladniho screeningovych programu ve
2. Trimestru

* | UE3 -zaklad vyvoj plodu s Downovym sy, s hypofunkci nadledvin a anencefalii,
priCinou snizenych hladin uE3 je nezralost fetalnich nadledvin a jater



Screening lll. trimestr

Ultrazvuk: mezi 30. a 32. tydnem

* posuzuje se odhadovana hmotnost plodu, polohu plodu, ulozeni
placenty a mnozstvi plodoveé vody.

* kontrola vSech organovych systému a koncetin plodu

* vySetfeni dopplerovskych parametru - prutokovych idexu v cévach mozku
a pupecniku, ze kterych miuzeme odhadovat uroven fungovani
placenty. To je dulezité zejména u plodu, které vykazuji urcita rizika,
napfr. tzv. ristovou restrikci (FGR — fetal growth restriction)



Screening chromozomalné podminénych vad - biochemicky
screening v |. trimestru a na zacCatku Il. trimestru

Zachyt Downova sydromu

T B-hCG, nejcennéjSi marker do 14T (sérum, mog)

| PAPP-A, do 14T, v kombinaci s vékem matky zachyt az 71 %

| AFP - 18% gravidit s Downovym syndromem, SirSi rozptyl hladin
Diagnosticka efektivita bioch. markerd u m. Down, 11. — 14. tyden gravidity

Markery Diagnosticka efektivita (%)
AFP 32
UuE3 36
B-hCG 57
PaPP-A S0

VySetfeni volné beta-podjednotky hCG patfi k nejcennéjSim markerdm screeningu
v 1. Trimestru a Casnych fazich 2. Trimestru do 14T.

AFP neni vhodny pro prvotrimestralni screening



Screening chromozomalneé podminénych vad - biochemicky
screening v |. trimestru a na zacatku Il. trimestru

Kombinace pozitivni screeningu PAPP-A a beta-hCG s vékem matky zachyt
az 62 — 82% pripadd Downova syndromu pfi 5% limitu faleSné pozitivity

+ kombinace se zvySenou nuchalni translucenci — zachyt az 90% gravidit s
tezkymi chr. pod. vadami (11 — 14T)

Trizomie 18: | PAPP-A | beta-hCG, (oproti Downuv sy)
Trizomie 13, trizomie chr. X a triploidie:| PAPP-A

LIV 4

Spolehlivéjsi vysledku dava screening v 2. trimestru



Screening chromozomalneé podminénych vad - biochemicky
screening v ll. trimestru

Stanoveni rizika aneuploidie:
*Triple test v 15 — 20T
| AFP 1 hCG | uE3 + vék — zachyt az 60,2% +7,4%

*Downuv syndro: 1 B-hCG v séru + 1 B-core hCG v mocCi — nejcitlivejsSi mezi 17 — 21T
...... az 80% efektivita zachytu

*Ostatni aneuploidie
| AFP 1 hCG 1 B-hCG u triploidii a Turnerova sy

*Trizomie 18
| UE3- nejspolehlivéjSi test vyvoje plodu s trizomii 18
| B-hCG | B-core hCG v moci

Do moce téhotnych rychle pronika beta-hCG — spolehlivy marker aneuploidie, zvySeni u Downa,
snizeni u trizomie 18. V ledvinach — vytvoreni finalniho metabolitu hCG — beta-core hCG.



Biochemicky screening rozstepovych vad nervoveé
trubice a dalsich poruch ve ll. trimestru

Poruchy uzavéru nervové trubice

* nejCastejsi VVV

* Anencefalie, exencefalie, iniencafilie, encefalokéla, hydrocefalus, meningokéla, meningomyelokéla

* Frekvence 1-8/1000 NOVOROZENCU

°V%t§/ina téchto VVV dédéna multifaktorialné (stav matky, vyziva, lIéky) s genetickym rizikem okolo
(0]

« Casto provazeny postizenim plodu chromozomalnimi aberacemi

* 1 AFP v séru — patologicky zvySena propustnost fetoplacentarni bariéry, kombinace s UZ
diagnostikou

*Optimalné v 16T (16. — 18. 1.)
* Prevence: vitamin D, riboflavin, vitamin C a kys. listova
« Unik AFP z plodu pres k{iZi, ledviny, placentu i plice



Biochemicky screening — dalsi patologie

* 1 hCG
* Porucha uzavéru predni stény bfisni (IUGR, hypertenze téhotné, zanik plodu)
* Hydrops plodu

* | hCG
* Ektopicka gravidita, hrozici potrat

* 1 hCG

* Riziko vyvoje karcinomu délohy, varlat, vajeéniku atd.



Uz diagnostika VVV

* Anomalie CNS — obvykle zjevné pred 24. t.

* Anencefalie (nepfitomnost mozku) — nej¢astéjsi (1 - 4:1000), dusledek selhani uzavreni
neuralni trubice

* Srdecni vady plodu

* VVrozeneé vady uropoetickeho traktu

* Vady cervikalni oblast, hrudniku a zazivaciho traktu
* Defekty predni dutiny bfisni

*VVV skeletu plodu

* DalSi malformity



Diagnostika preeklampsie

* Téhotenstvim podminéna hypertenze s proteinurii a pfipadne edémy po 20. tydnu gravidity
* Postihuje az 7% gravidit

* Etiologie: Porucha exprese adhezivnich molekul cytotrofoblastu — nedostatecna invaze
trofoblastu do délozZnich spiralnich artérii — prisvit cév v myometriu Uzky — snizeni
uteroplacentarni perfuze

* Ischemicka placenta poSkozuje plod i matku, uvolnéné toxické latky a regulacni faktory
* Diagnostika obvykle az po nastupu klinickych pfiznaku
* Nutna Casna diagnostika:

| PP-13 (placental protein 13) — slibny marker predikce placentarnich dysfunkci v I. trimestru
| ADAM 12
|PAPP-A



Nasledna mozna vysetreni

* Indikovana
* S cilem ziskat biologicky material pro dalSi vySetfeni
* Potvrzeni:

* \VySetfeni chr. abnormalit

* Defektd neuralni trubice
* Biochemicka onemocnéni, infekci a HON (hemolyticka nemoc novorozence)

* S metodami jsou spojena rizika

* VétsSinou invazivni
* Amniocentéza
* Odbér chodiovych klku
* Kordocentéza



Indikace

*Vék matky nad 35 let

* Narozeni ditéte s chr. aberaci v pfedchozi gravidité

* Pozitivni biochemicky screening v I. a Il. trimestru

* Zvysene hodnoty NT v 10. — 14. tydnu a dalSi patologickeé vysledky UZ
* Nevysvetlené poruchy reprodukce

* Opakované spontanni potraty

* Porod ditéte s mnohocetnymi VVV v predchozi gravidité

* Patologicky prubéh gravidity (gestéza, IUGR)

* Expozice rodi¢u mutagenim

* Porod ditéte se syndromem lomivosti chromozomu nebo se syndromem fragilniho
chromozomu X



Amniocentéza (AMC)

Amniocentéza — ziskani a vySetfeni vzorku plodové vody z amniové dutiny
Provadi se 15. — 16. tyden, Casna mezi 11. - 14. tyden

Plodova voda je Cira tekutina, ktery je tvofena z 99 % vodou, 0,3 % glukézou, 0,7 % mocovinou; dale
obsahuje latky jako je kreatinin, mineralni latky, obsahuje také kozni bunky odloupané, chloupky,
zbytky lanuga, mazek

Odbér se provadi pod kontrolou ultrazvuku pres sténu bfiSni velmi tenkou jehlou (kolem 0,5 mm v
prumeéru).

Odebira se cca 15-20 ml plodové vody. Toto malé mnozstvi se béhem nékolika nasledujicich hodin
po odbéru samovolné doplni.

Odebrané vzorky: biochemicky rozbor plodové vody a cytogenetické vySetfeni bunék v ni obsazenych

99% efektivita zjisténi Downova sy, trisomie 18 a defektu uzavéru nervové trubice

Vv s

(1/200). Skutecné riziko odbéru tkani plodu je ale obtizné zjistit. Zakladni riziko samovolného potratu v
obdobi mezi 16. a 20. tydnem je kolem 1-2 % — podle véku matky a bez ohledu na to, zda byl
proveden odbér nebo ne



Kontrola
ultrazvukem

Plod v déloze
a placenta

N

Amniova
tekutina

N4

S

Hlenova zatka
Vv hrdle déloinim



Biopsie choria (CVS)

Biopsie choria — odbér choriovych klka za ucelem cytogenetického
vysetreni

Provadi se mezi 10. a 13. tydnem
Efektivita viz amniocentéza

Provadi se vpichem jehly pres sténu brisni pod ultrazvukovou
kontrolou, drive se provadelo transcevikalnée

Odebira se cca 15-20 mg tkané.



Chorionic Villi

Chorionic villi

Placenta




Kordocentéza

Kordocentéza — odbér fetalni krve z pupecniku (v. umbilicalis) ke stanoveni
karyotypu lymfocytd, k virologickému a imunologickému vySetfeni

Obvykle az po 20T, nevhodna po 34T, pod kontrolou UZ

Diagnostické indikace:

— Rychla karyotypizace plodu (IUGR, selhani cytodiagnostiky po CVS a AMC, suspektni
VVV)

— Suspektni infekce plodu (parvovirus)

— Zavazna Rh-aloimunizace plodu (diagnostika fetalni anémie: stanoveni Rh faktoru
plodu, krevni obraz) — €asto pfechazi do vykonu terapeutického

Terapeuticke indikace:
— Intraumbilikalni transfuze plodu pfi Rh-aloimunizaci

— Aplikace Iéku plodu (sedativa pfi terapeut. vykonech, aplikaci Iéku Ci intravaskularni
transfuzi plodu)



Jina mozna vysetreni:

Embryoskopie — zavedeni ohebného endoskopu do choriové tkane az k
amniu, které se prosviti, provadi se 9 — 10T

Fetoskopie - metoda pfimého zobrazeni plodu, zavedeni jehlového
fetoskopu s optikou do amniové dutiny (prohlizeni a sou€asné odbér
vzorku), provadi se 18 — 20T, riziko vykonu 3-10%

Preimplantacni prenatalné geneticka diagnostika - vyuziva se pri metodach
asistované reprodukce - vySetreni gamet, polovych télisek, blastomer



Nové moznosti v prenatalni diagnostice..

* 3D, 4D ultrazvuk
(umoznuje realné zobrazeni

miminka v prostoru a Case)

* fetalni bunky v materské krvi - buriky plodu

prokazany v cirkulaci matky od 5T gravididy,

po porodu se jiz nevyskytuji, mikrochimeérizmus

* fetalni bunky v endocervikalnim kanalu




Fetalni medicina

prenatalni diagnostika pfinaseji info o stavu plodu a miaze upozornit na hrozici
predCasny porod nebo vrozenou vadu plodu Ci na mozné porodnické komplikace

nemocny plod v déloze Ize dnes v nékterych pfipadech I€Cit jiz v pribéhu t€hotenstvi

nekteré vvv plodu nejsou slucitelné s postnatalnim zivotem a je lépe indikovat
ukonceni tehotenstvi

néktere vady je lépe reSit postnatalné u donoSeného plodu

nékteré vady je mozno prenatalné ovlivnit a tim ovlivnit i postnatalni zivot
novorozence



Priklady fetalni leCba

* Transplacentarni IéCba prostfednictvim lékl, které po podani matce prostupuiji
placentou

Ovlivnéni mnozstvi plodové vody (amnioinfuse, amniodrenaz)

Punkce organu plodu (u obstrukci nékterych organu)

Intraamnialni aplikace léku

Intraumbilikalni terapie

Prenatalni korekce defektu srdce

Otevrené operace na plodu

Transplantace kostni drené
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