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* Prenatalni diagnostika
* Teratologie



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).



Biochemicka vysetreni

* Provadi se: ze séra a moci tehotnych zen ke zjisteni
pritomnosti latek, které mohou signalizovat vyvojovou
poruchu plodu

- alfa-fetoprotein (16. tyden — dg. poruch uzaveru nervove trubice,
Downova sy., trisomie 18 55 — 75% efektivita zachytu)

- hCG
- UES3 (nekonjugovany estriol)
- DIA (dimericky inhibin A)



Prenatalni diagnostika

l. trimestr

Biochemie:

. sérovy PAPP A, tehotensky
plasmaticky protein A

. volny B-hCG, (podjednotka
hCG)

UZ: prukaz téhotenstvi, uréeni poctu
plodli, mista jejich implantace,
velikost plodu

UZ vySetfeni zaméfené na screening
Downova syndromu (11.-13.
tyden), Iékar s certifikaci:

« velikost Sijového projasnéni =
NT (nuchalni translucence),

«  pritomnost nosni kustky

Il. trimestr

Biochemie: Tripple test (pokud nebyl
proveden test v |. trimestru)

. AFP, a-fetoprotein
. hCG, lidsky choriovy
gonadotropin
. uE3, nekonjugovany estriol
AFP uE3 hCG
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Stanoveni Rh protilatek, infekce

UZ (18.-20. tyden): vyhledavani VV
(hypotrofie plodu, defekty
nervoveé trubice, anomalie
mocoveho ustroji, defekty bfisni
stény, srdecni vady, konéetinové
vady, oblicejoveé defekty vCetné
rozstépu)

lll. trimestr UZ (30.-32. tyden) rust plodu, ulozeni a funkce placenty




Sono v 1.trimestru

Ultrazvukovym vySetfenim méfime tzv. CRL - temeno-kostréni délku. Jde o nejpfesnéjSi parametr ke stanoveni stafi
plodu a pouziva se k vypoctu 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 vySetfeni ukazatelt 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 srdec¢ni vadu plodu.

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

Frontomaxilarni - FMF Uhel — ahel, ktery svira profil plodu s horni Celisti. Napomaha pfi ureni 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 srdecni vadu plodu.

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

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



VYSETRENI DOPLNUJICI
(indikovana, zpravidla invazivni)

Amniocentéza — ziskani a vySetreni vzorku plodové vody z amniové dutiny. Provadi se 15. —
16. tyden (biochemicky rozbor plodové vody a cytogenetické vySetfeni bunék v ni obsazenych
— 99% efektivita zjisténi Downova sy, trisomie 18 a defektu uzavéru nervové trubice).

Biopsie choria — cytogenetické vySetreni choriovych klkd (do 12. tydne — efektivita viz
amniocentéza).

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

Biopsie tkani a organu plodu (klze, jatra, svaly).

Fetoskopie — zavedeni jehlového fetoskopu s optikou do amniové dutiny (prohlizeni a
soucasné odbér vzorku).

Embryoskopie — zavedeni ohebného endoskopu do choriové tkané az k amniu, které se
prosviti (v 1. trimestru)

Preimplantaéni prenatalné geneticka diagnostika — vyuziva se pfi metodach asistované
reprodukce (vySetreni gamet, pbélovych télisek, blastomer).



Urceni velikosti zarodku

* Temenokostrcni délka = délka v sedu, délka embrya
od temene po kostrC, meri se u embryi, kde se teprve
zacinaji formovat koncetiny

* Temenopatni délka = délka ve stoje, delka od temene
po patu, u plodu s vyvinutymi dolnimi konCetinami
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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) amnioveé dutiny

* Upresnéni - sono



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




Fetalni Iécba

* Transplacentarni IéCba prostfednictvim léku, které po podani matce prostupuji
placentou

Ovlivnéni mnozstvi plodové vody (amnioinfuse, amniodrenaz)

Punkce organu plodu (u obstrukci nékterych organu)

Intraamnialni aplikace léku

Intraumbilikalni terapie

Prenatalni korekce defektu srdce

Oteviené operace na plodu

Transplantace kostni drené



Teratologie

Teratologie = védni obor, ktery se zabyva vrozenymi vyvojovymi vadami

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

Vrozené vyvojové vady = odchylky od normalniho prenatalniho vyvoje lidského jedince

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

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

wIrwvs

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

Priciny vvv:

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

* multifaktorialni (70 — 80 %)



Chromozomalni vlivy

Odchylky v po¢étu chromozomu
e autosomy (trisomie 21 — Downuv sy., 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 pocatecnim 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 vétSina vrozenych vyvojovych vad.

* Postupne jsou zalozeny vSechny organy a je vytvoren vnéjsi tvar
zarodku.

* Obdobi z hlediska vzniku vrozenych vyvojovych vad popisujeme
pomoci Kkritickych 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 jesté prodelavaji vetsi vyvojové zmeény a jsou
vystaveny riziku vzniku vad

muzeme také oCekavat (zejména ve 3. trimestru gravidity) vznik nékterych
funkénich 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, pfedCasny uzavér
ductus arteriosus, hypotenze u plodu, bradykardie u plodu
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