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Laboratorni vysetreni v tehotenstvi

Laboratorni vysetreni do 14. tydne (14+0):

e stanoveni krevni skupiny ABO + RhD,

e screening nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek,
e stanoveni hematokritu a poctu erytrocytd, leukocytU

i trombocytd, hladiny hemoglobinu,

¢ sérologické vysetreni HIV, HBsAg a protilatek proti
syfilis,

¢ glykémie na lacno.

Oralni glukézo-tolerancni test (24+0 — 28+0):
(blize viz Doporuceni k provadéni screeningu poruch
glukozové tolerance v gravidité).

Laboratorni vysetreni (27+1 — 32+0):

e stanoveni hematokritu a poctu erytrocytd, leukocytt
i trombocytdl, hladiny hemoglobinu

* (sérologické vysetreni HIV, HBsAg a protilatek proti
syfilis se provadi pouze vybérové).



oGTT a diagnhostika gestacniho diabetu

Pouziva se zatez 75 g glukdzy a hodnoti se koncentrace
glukdzy v plazmé pred zatézi, 1 a 2 hodiny po zatezi.
Gestacni diabetes je laboratorné diagnostikovan, je-li
dosazeno aspon jednoho ze tri uvedenych kritérii:

v FPG 2 5,1 mmol/I
v' P-glukdza po 1 hodiné > 10,0 mmol/I
v' P-glukdza po 2 hodinach = 8,5 mmol/I

oGTT se provadi ve 24. - 28. tydnu gravidity u vSech
téhotnych zen, u nichz byl screening GDM na zacatku

téhotenstvi negativni.
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Priloha 2: Algoritmus pro laboratorni screening gestaéniho DM
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Gynekologicka a perinatologicka péce o GDM

* |. GDM s nizkym rizikem = GDM splnujici vSechny nasledujici podminky:

- |é¢ba pouze dietou nebo malymi ddvkami metforminu (do cca 1000 mg/den)
nebo malymi ddvkami inzulinu (do cca 10 j/den)

- uspokojiva kompenzace

- eutroficky plod podle vysetreni ultrazvukem

- bez dalsich pridruzenych rizik

* |l. GDM se zvySenym rizikem = GDM splnujici kteroukoliv z nasledujicich
podminek:

- |é¢ba vyssimi davkami inzulinu (nad cca 10 j/den) nebo vyssSimi davkami
metforminu (nad cca 1000 mg/den)

- neuspokojiva kompenzace

- abnormalni rist plodu podle vysetreni ultrazvukem

- pridruzené riziko, napt. obezita (BMI pregestacné > 30), hypertenze,
nadmérny hmotnostni prirtistek matky v téhotenstvi



Hlavni perinatalni rizika pro novorozence matek s GDM

hypoglykémie

Hypertrofie (hmotnost nad 95 percentil), makrosomie plodu
(hmotnost 4000g), organomegalie, hypertroficka
kardiomyopatie

Porodni trauma

Hypotrofie (IUGR, SGA)
Hrozici pred¢asny porod

Hypokalcémie, hypomagnezémie
Syndrom dechové tisné (RDS)

Perinatalni asfyxie

Hyperbilirubinémie, polycytémie, hyperviskozni sy.

Trombodzy

Pretrvavajici hyperinzulinismus v postnatdlnim obdobi, inhibice
glykogenolyzy a glukoneoge-neze, snizena dostupnost
alternativnich zdrojl energie

Intrauterinni hyperinzulinismus, stimulace rtstovych faktort

Hypertrofie plodu

Dysfunkce placenty

Pfechodny hypoparathyreoidismus, asfyxie
Nizsi produkce surfaktantu pneumocyty Il. Fadu
Vaskularni poskozeni placenty, vys$si hodnoty glykovaného

hemoglobinu, vyssi konzumpce kysliku plodem, preeklampsie

Stimulace erytropoézy hypoxii, inzulinem a dalsSimi faktory,
zvyseny rozpad erytrocytl

Hyperviskdzni syndrom, snizend hladina faktort C, S, AT Il

U déti matek s GDM jsou morfologické projevy prechodné a v priibéhu ¢asu (mésice) dochazi k jejich vymizeni.

Rizika z pohledu dlouhodobého neurologického vyvoje téchto novorozencu jsou zvysenad (zvlasté pokud dojde k
tézké nebo dlouhodobé hypoglykémii). Jsou popsany neuropsychické odchylky nejriiznéjsiho typu, v dospélosti
pak maji vétsi riziko metabolického syndromu (obezity, kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich chorob a

diabetu).



Screening thyreoidalnich poruch v tehotenstvi

* Vyznam jodu v téhotenstvi

v Dostadujici pfivod jodu se uvadi pro béznou dospélou populaci hodnotou 150
ug/den.

v' Téhotenstvi (a také kojeni) méni situaci v tom smyslu, Ze je nutno zajistit dva
organizmy (téhotnou Zenu a vyvijejici se plod). Samo téhotenstvi zvysuje spotrebu
jodu u gravidni Zeny vlivem na zvySenou potrebu tyreoiddlnich hormonU, zménami
koncentrace prenosovych vazebnych protein( (predevsim TBG), zvySenym
vyluCovanim jodu modci pfi zvySené glomerularni filtraci.

v" K nedostatku jodu muUze pfispét i zména Zivotospravy téhotné Zeny, zejména
doporucované omezeni soleni (jodovand sil je u nas a ve vétsiné zemi prevazujicim
a nejdllezitéjSim zdrojem jodu).

Na zvysené potrebé jodu v tehotenstvi se podili vyvijejici se plod dvéma zakladnimi

mechanizmy: 1. spotfebovava hormony stitné zlazy, které ziskava z organizmu matky

cestou placentarniho obéhu, 2. stitna zlaza plodu zacina zhruba od 12.-14. tydne
gravidity produkovat hormony stitné zlazy.

eV téhotenstvi vzhledem ke zvysené potrebé jodu stoupd hranice minimadlniho
privodu na 250 ug denné.



Jod v gravidité a nepriznivé dusledky jodopenie

Optimalni pfisun jodu 250 pg/den
Horni hranice pfivodu jodu Jodurie 500 (600)* ug/I

Nepfriznivé dlsledky jodopenie
Matka RUst a nodulizace strumy
Komplikace gravidity: potrat,
predcéasny porod
poruchy vyvoje placenty
Poporodni zmény: poruchy laktace (?)
Plod Odumreni (vzacné)
Poruchy rUstu a diferenciace
(vrozené vady?)
Poruchy diferenciace CNS
Psychické zmény
Poporodni zmény: zvySena
morbidita, mortalita (?)



Screening thyreoidalnich poruch v tehotenstvi

Nacasovani screeningu

v’ Zavainou a diskutovanou otazkou je nacasovani screeningu.

Stitna 7laza plodu zadind tvofit tyreoidalni hormony od 12. gestaéniho tydne, nicméné aZ do 18.-20.
tydne je sekrece nedostatecna a plod je zavisly na materském tyroxinu.

Kritické obdobi vyvoje CNS spojené s radidlni migraci neurontl do mozkové kliry zacina

jiz v 11. gestacnim tydnu (17. Auso et al., 2004), mozna i dfive. Plod je tedy do 12. tydne zcela a pozdéji
minimalné ¢astecné zavisly na sekreci tyroxinu matkou.

v' Podle doporuéeni je vhodné, aby Zena planujici graviditu neméla TSH v krvi vyss$i nez 2,5 mIU/I (
Stagnaro-Green et al., 2011); presnéji freCeno by TSH nemélo byt vyssi nez je horni limit dané
metody sniZzeny o 1,5 mIU/I, nebo nejlépe horni limit normalniho rozmezi pro 1. trimestr gravidity,
pokud jsou normy pro danou metodu pro téhotné zeny k dispozici

v' V pfipadé téhotenského screeningu je optimalni odbér v 5.-6. tydnu gravidity a ma zahrnout kromé
TSH vidy i Anti- TPO. TSH (a rovnéZz FT4) mUze byt v této ¢asné fazi téhotenstvi i faleSné negativni.
Druhou moznosti je vyuZzit prvniho krevniho odbéru v téhotenstvi v ramci screeningu vrozenych
vyvojovych vad a HBsAg v 1. trimestru (9.-11. tydnu gravidity).

v' Metody stanoveni imunoanalyza ( RIA, EIA, FIA, LIA)



PREEKLAMPSIE

Postihuje 4-8 % téhotnych
Typickym projevem zvyseny krevni tlak, bilkovina v moci

Symptomy: bolest hlavy, poruchy vidéni, rychly vahovy
pFirustek, nauzea, otoky koncetin a obliceje

zvysene jaterni testy, urea, kreatinin, kys.mocova
Moznost selhani jater, ledvin, plic, porucha srazlivosti

Komplikace eklampsie / tonicko- klonické krece) a HELLP
syndrom



Posouzeni rizika PREEKLAMPSIE

PIGF - Proangiogenni placentarni rustovy
faktor

sFlt-1-solubilni receptor tyrozinkinazoveho
typul, antiangiogenni
U preeklapsie je T sFlt-1 a J PIGF

Pomeér stanoveni koncentraci sFlt-1 a PIGF v 2.
a 3. trimestru (ECLIA Roche).

Stanoveni PIGF v 1 .trimestru a hodnota do 10
pg/ml znamenad vysoké rizik preeklampsie



DIAGNOSTICKY ALGORITMUS
PREEKLAMPSIE
VE DRUHE POLOVINE GRAVIDITY

Neni preeklampsie
NPH 99,3% - 1 tyden

NPH 97,5% - 2 tydny
NPH 94,8% - 4 tydny

Kontrola za 4 tydny

Téhotna (gestaéni stafi nad 20+0)
TK >140/90 mm Hg
nebo pozitivni l. trimestralni
screening na PE

Pomér sFlt-1/PIGF

38 -85

Vysoké riziko preeklampsie Preeklamoe]

S psie
Pp:';:imﬁmm a/nebo jeji komplikace

: 7% - 4 tydny (PE WS
PPH 64,8% - 4 tydny (PE e
a/nebo komplikace) ieastivbolitnids

Kontrolaza 1tyden Hospitalizace

Proteinurie = 0,3 g/24 hod

TK = 160/110
mm Hg
Gestaéni
Téika ; hypertenze
preeklampsie Preeklampsie (krom& asym-

ptomatickych
§ pozit. scree-
ningem na PE)

Eklampsie




Prenatalni screening
vrozenych vyvojovych vad (VVV)



Screening VVV

e Screening- vyhledavani osoby s rizikem vzniku choroby jesté
pred jeji manifestaci

* Pozitivni vysledek screeningu zahajuje sérii specifickych
diagnostickych postupu ( v pripadé prenatalniho screeningu
ultrazvukova vysetreni, genetické vysetreni bunék plodu

ziskanych odbérem plodové vody (AMC) nebo choriovych
klikd (CVS)

* V optimalné vyladénych systémech prenatalniho screeningu je
skutecné postizen VV jen asi kazdy desaty az dvacaty plod s
pozitivnim vysledkem screeningu (falesna pozitivita 5%-
pozitivni screening ma kazda dvacata zena s nepostizeny
plodem).



Prenatalni screening VVV

e Defekty kozniho kryti plodu- defekty neuralni
trubice, rozstepy brisni stény

 Chromozomalni vady plodu- trisomie 21
(morbus Down), 18- Edwardsuv sy, 13- Patauv

* Vady metabolismu cholesterolu (Smith-Lemli-
Opitzlv sy)



|.trimestr

Kombinovany test PAPP-A, free B hCG, NT

Kontingencni- méreni dalSich ultrazvukovych
markeru- identifikace 90% plodu s aneuploidii,
fetalni anomalie

Provadet 10+0 az 13+6 gestacniho stari
Zvyseni vytéznosti na 97% pri 5% FP oproti
soucasnym 60% pri 15%FP vysetreni pouze ve
ll.trimestru



PAPP- A

(pregnancy associated plasma protein)

Glykoprotein, v ELFO a-2, maximum na konci 3.trimestru
Metaloproteinasa

uvolnuje IGF ten hraje roli pfi regulaci lokalnich
proliferacnich reakci- reprodukcni pochody, hojeni ran,
aterosklerosa

Jeho funkce v téhotenstvi neni zcela prokazana, zfrejme
regulace fetoplacentarniho rustu

V tehotenstvi snizen u chromos.aberaci (M.Down pouze v
|.trimestru)

In vitro fertilizace nebo ovulacni indukce jsou hodnoty
PAPP-A nizsi, naopak u intrauterinni inseminace jsou vyssi

Marker akutniho koronarniho syndromu, pri kostni
remodelaci, hojeni



Free B hCG

Cast hCG, naro¢né z hlediska preanalytiky (rozpad ve vzorku)!!

Zvysené hodnoty mohou byt spojeny s Downovym sy a
preeklampsii

Snizené hodnoty u ektopického téhotenstvia T18, T 13

Mirné zvysené hladiny u téhotenstvi po technik
asist.reprodukce
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ll.trimestr

Double test- hCG, AFP
Triple test- hCG, AFP, volny estriol
(Kvadruple test) -hCG, AFP,volny estriol,inhibin A

Provadeéet ve 14+0 az 20+0 gestacniho stari



AFP (alfa fetoprotein)

Produkovan zloutkovym vackem, béhem fyziolog.téhotenstvi klesa AFP v plodové
vodeé a stoupa v materském séru.

™ Defekty neurdlini trubice a bfisni stény, anencefalie, rachischizy

Vznik defektl souvisi i s poruchami metabolismu kys.listové (acidum folicum)
Riziko postizeni stoupa s hodnotou AFP

Téhotné jsou pak indikovany k UZ vySetfeni v oblasti patere a brisni oblasti plodu
Kontrola AFP a dalSich markeru primo v plodové vodé

Dalsi mozné pficiny 1 AFP: hrozici potrat, mnohocetné téhotenstvi, intrauterinni
krvaceni, syndrom mizejiciho dvojcete, stenoza/atresie GIT, triplodie

4 Downlv sy, EdwardsUyv sy,
Téhotenstvi po intrauterinni inseminaci jsou zvysené
Zeny s IDDM jsou hodnoty AFP mirné snizeny

AFP jako tumorovy marker- hepatocelularni ca, neseminomované testikularni ca,
nadory z germinativni tkané



hCG

Lidsky choriovy gonadotropin

Produkovany syncitiotrofoblastem placenty

UdrZuje funkci Zlutého téliska (produkce progesteronu)
V materské krvi se objevuje 8.-9. den po koncepci.

Fyziologicky vyskyt v tehotenstvi-dosahuje maxima ve 8.-10. t.t. a pak klesa, v
druhé poloviné téhotenstvi se udrzuje na stalé hladiné

J mimodélozni téhotenstvi, hrozici potrat, zmlklé téhotenstvi

MDowniv syndrom, hydatiformni mola (az miliony hCG)

J trizomie 18. a 13. chromozomu

U téhotenstvi, ktera vznikla technikami asistované reprodukce jsou hladiny
hCG mirné zvysené

hCG jako tumorovy marker: choriokarcinom, germinalni nadory testes a
ovarii



Volny ( nekonjugovany) estriol

V prubéhu téhotenstvi se zvysuje

Produkovan placentou, konjugace v jatrech

Je vylucovan moci

Ve fyziolog.téhotenstvi stoupa az do 40.t.t.

Pro monitorovani funkce fetoplacentarni jednotky
J nitrodélozni tisen plodu, Downuv sy,

4 L Smith-Lemli-Opitzuv sy

Mirneé snizené hodnoty u asistované reprodukce



Inhibin A

* Reguluje produkci FSH a GnRh
* V téhotenstvi inhibuje produkce FSH

* M vyssSiriziko Downova syndromu
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Pristupy testovani

Integrovany- PAPP-A, (free B hCG), NT, AFP, HCG, uE3-
spolecné vyhodnoceni po dokonceni vsech vysetreni

Sérum integrovany- v misté kde neni mozné meérit NT, méri se
PAPP-A, (free B hCG), AFP, HCG, uE3-spolec¢né vyhodnoceni; u
tehotnych kde PAPP-A je pod 0,35MoM doporucit zmérit NT

Sekvencni forma- PAPP-A, (free B hCG), NT- predbézné
vyhodnoceni testu, vysoce pozitivni se resi okamzité, ostatni
do Il. Trimestru; spolecné vyhodnoceni vsech

Pokud zena v 1.trimestru ma riziko 1:30 nebo 1:50- neprovadi
se dalSi screenig.vysetreni, a rovnou invazivni metody



FaleSna pozitivita a vytéznost

Falesna pozitivita (FP) pri | VytéZnost pri 5% FP
85% vytéznosti

Kombinovany test 3,8-6,8% 85%
Triple nebo double 9,3-14% 69%
Integrovany test 0,8-1,2% 94%
Sérum integrovany test 2,7-5,2% 85%

(bez NT)



UZ parametry

Méreni NT (Sijové projasnéni)- v 1.trimestru
téhotenstvi, méreni dle metodiky Fetal Medicine
Foundation (Londyn)

Pro stanoveni gestacniho stari je nutné zmerit
CRL (vzdalenost temeno- kostr¢ patere)-
doporuceno 11+0- 13+6 t.t.

Meéreni NB (nosni kost) , trikuspidalni regurgitace,
vysetreni ductus venosus (11-13+6 t.t.)

Ostatni UZ parametry: BPP, HC



NT (nuchadlni translucience)- Jedna se o fyziologicky otok za hlavi¢kou plodu. Jeho velikost je
primo umeérna nejen riziku Downovy choroby, ale i riziku desitek dalSich genetickych,
morfologickych a funkénich vyvojovych vad. Vyssi rozsah otoku v oblasti Sije je disledkem
mnoha faktor( jako je napriklad zména sloZeni vaziva, kterou maji plody s Downovou
chorobou nebo plody metabolickymi vadami, vysSi hodnoty nalézame i u vrozenych srdecnich
a jinych strukturalnich vad hlavné v oblasti krku a hlavy, u poruch lymfatické drenaze, apod

CRL ( = crown rump length) - vzdalenost od temene hlavicky k zadecku. Pro stanoveni stari
plodu. To je obzvlasté dulezité, pokud panuji nejasnosti o dobé poslednich mésick( téhotné.

V pripadé viceCetného téhotenstvi je vtomto obdobi nejvyssi ¢as stanovit typ viceCetného
téhotenstvi, vyssi riziko v pfipadé jednovajecnych dvojcat.
Nosni kost- je posuzovana podle charakteru vyvoje a osifikace. Pfi chromozomalnich

poruchach je vysoky vyskyt absence nebo hypoplazie uz v 1.trimestu- varovny signal a
indikace k dalSimu vysSetreni

U Zen s nizkym rizikem DS, kterych je zhruba 80%, neni tfeba dalSich vysetfeni. Po vysvétleni
vyznamu priznivého vysledku nasleduje dalsi povinné ultrazvukové vysetreni az ve 20. - 22.
tydnu téhotenstvi.

U Zen se stfednim rizikem ndm pomaha vysetreni dalSich ultrazvukovych markeru, které
dokazi vysledek kombinovaného testu vice specifikovat. Mezi tyto markery patri posouzeni
pfitomnosti nosni klstky, méreni obli¢ejového Uhlu, méreni priitoku mezi pravou srdecni sini
a komorou a zhodnoceni pratoku ve venosnim duktu. VSechna tato vysetfeni dohromady
dokdazi odhalit az 95% plodl s Downovou chorobou.

Téhotnym s vysokym rizikem kombinovaného testu je detailné vysvétlena cela problematika a
nasledné je doporucena genetickd konzultace a invazivni vySetfeni - odbér choriovych klkd,
amniocentéza



Nosni kistka

ijové projasnénil




Ceska spole¢nost nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) -sekce imunoanalytickych metod
Spolaeénost lékafska genetiky CLS JEP (SLG CLS JER)
Referenéni laboratof MZ €R pro klinickou biochemii

Novelizace doporuceni schvalena wie uvedenymi odbornymi spoleénostmi 10.11.2014

Doporuceni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych
vad v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi

Systém provadéni screeningu v 1. a 2. trimestru je dan dohodou mezi laboratofi,
gynekology a genetiky.

|. Pozadavky na laboratore

1. Podminkou pro zafazeni laboratofe do sité laboratofi provadgjicich laboratorni screening
vrozenych wyvojowych vad (VW) je doloZitelné provadéni minimalné 1 000 screeningowvych wysetfeni
rocné pro kaidy analyt, cof plati pro biochemické markery 1. nebo 2. trimestru, aby byly spolehlivé
uréeny mediany pro dany gestacni den.

2. Laboratof musi mit pracovnika odpovédného za provadéni laboratornich screeningowych wysatfeni
a za systém jeho wnitfni i externi kontroly kvality (wysokoZkolsky wzdélany pracovnik se
specializovanou zplsobilosti v klinickém laboratornim oboru).

3. Laboratof pouZivad Uéinny systém vnitfni kontroly kvality, zG€astfuje se externiho hodnoceni kvality
nejméné ve 2 kontrolnich cyklech roéné pro kaidy z uZivanych systémi screeningu a vlastni platné
prisluiné certifikaty/osvédéeni.

4. Laboratof ma vypracovany postup pro odbér, transport a skladovani vzorkl, které provadi v
souladu s poZadavky na preanalytickou fazi.

5. Laboratof musi spolupracovat s ofetfujicim gynekologem a genetickym pracovistém. Vysladky
stanoveni jednotlivych analyth musi byt laboratofi vydany nejpozdéji do tfi pracovnich dni od pfijeti
vzorku. VWysledek je vydavan ve formé rizika vypocitaného validovanym softwarem (obvykle screening
ve 2. trimestru) nebo v pfimo v absolutnich hodnotach naméfenych biochemickych markerd, pficemi
riziko je vypotitdno genetickym nebo gynekologickym pracovistém (obwykle screening v 1. trimestru).
Vysledek je pfedavan pofadujicimu gynekologickému pracoviiti, které je odpovédné za dalsi postup.
Pfehled pracovist provadéjici laboratorni screening VWV je veden pii RL MZ CR pro KB v Praze. Tyto
informace jsou uvedeny na webové strance - http:/wwwLIfl.cuni.cz/scresningDs

6. K hodnoceni wysledkl screeningu a informovéni o nowych trendech se kaZdy rok kond setkdni
odpovédnych pracovnikl viech laboratofi v rdmci pravidelng odborné akce.

Il. Sledované parametry




Metody stanoveni biochemickych parametru

Imunochemické metody stanoveni:

TRACE — free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A

ILMA- free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A

IRMA- free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A

RIA- volny estriol

Chemiluminiscence-free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A, volny estriol
Elektrochemiluminiscence-free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A
Fluorescencni imunoanalyza- hCG, AFP

Analytické pozadavky metod: opakovatelnost do 6 % a
reprodukovatelnost do 10%., bias max 15%.



Vyhodnoceni biochemickych stanoveni

* Vypocet rizika VVV musi byt provadén pomoci spolehlivého
validovaného pocitacového programu (Astraia, PRISCA,
ALPHA, Life-cycle.....)

 Hodnoty biochemickych markerl jsou vyjadfovany v
nasobcich stfedni hodnoty medianu (MoM:muttipie of median) Pro
dané gestacni stari.

e Upozorneéni rizika trisomii (21., 18., 13. chromosomu), ve 2.
trimestru defekt NT (NTD)

* Vyjadreni rizika 1:XXX zahrnuje anamnesticka data tehotné
zeny, data méreni biochem. a ultrazvuk.parametru

e cut off hodnota rizika 1:300, 1:250, 1:200 dle nastaveni
programu



Stavy komplikujici vypocet rizika VVV

Choriokarcinom, mola hydatidosa — vysoké hCG, AFP
(imituje D.s. ¢i gemini)

Redukce poctu plodu pri viceCetném téhotenstvi po
IVF-ménici se hodnoty AFP, hCG

VicecCetné téhotenstvi- biochem. markery nejsou
symetrické

Darovany oocyt- komplikace pri vypoctu (
hmotnostni korekce na nositelku, vékova na
biologickou matku)

Ostatni-IDDM, koureni....












Matefské sérum

Prijment :
Jmeéno : Dagmar
Kod : )
Datum narozeni 522
PM 0
Termin 3 33
Datom odbérn .
Adresa zpravy : MUDr Jana Kulhankova

gﬁv‘ggnekolo

alackého 86 68401 Slavkov

tel. 544227678

Il:r(%is"fovna 11
(mm) :
NB (+-) .
Vék matky v terminn porodu D364 let
UZ morfomettie : Neniznamo
12 tyden 4 den ze dne 20.02
Delka tehotenstvi pfi vySetieni 15 tyden 2 den (podle PM)
15 tyden 3 den (podle UZ)
Odhad gestace : Odhad dle UZ
Vaha : 63.0kg
Hodnota MS-AFP : 208 kil - 0,68 MoM
Hodnota uE3 : 1,14 amol/L o 0,36 MoM
Hodnota Total hCG : 20,6 kinL ;0,57 MoM
Vysledek : Bkrining negativni
Riziko M.Down : 1z 530 (v terminu)
Riziko NTD 1 123500
Poznamky : R:]iﬁiko M Down ocekavane ponze vzhiedem k vékn matky je (1 z
270)

Poznamky . *** Tvydené nziko trisomie chromozomu £.18 *¥* (1255 v

Poznamky

tetm inu)
1 e Tvyiené riziko Smith-Lemli-Opitzova syndromm *** (1 z 90)



Riziko M.Down
MoM hCG>2.5

norma




Riziko M.Down
MoM AFP<0.,5

norma

10 Log MoM




Unaffected

Down
Syndrome

Spina Bifida

0.2 0.5 08 1 2 3 4 5 10 20
Maternal serum AFP (multiple of normal median)



Historie provadéni screeningu v CR

— — -
—

Screeningove prenatalni programy - historie

11. = 13%6 hd. 11. - 14. hd.
Uz
16. — 20. hd BHCG, PAPP-A
16. - 20. hd. AE; HCG, .
AFP E O
®
16. — 20. 2005 2010
hd. ® 1993 1. trimestralni Kompletni
1982 i renat. péce
AFP s B B chreerlwmg.' P p
m. 3 omplexni
1975 e & Edwards e
o/ m. Patau morfologie
oNTD 56 % : 97 %

67 %



Riziko DS a trisomie 18 podle veku matky

Vék matky Dalsi chromozomalni
abnormality

20 1/1480 1/525
25 1/1350 1/475
30 1/940 1/384
35 1/353 1/178
40 1/85 1/62

45 1/30 1/18



Riziko Downovy choroby 1 ku:

1
: MATERSKY VEK RIZIKO DOWNOVA SYNDROMU
i0 i ve 12. tydnu pfi narozeni
o 20 1:1070 1:1530
e 25 1:950 1:1350
N 30 1:630 1:900
S 4 " 32 1:460 1:660
= 34 1:310 1:450
| 35 1:250 1:360
| 36 1:200 1:280
n il 38 1:120 1:170
P i 40 1:70 1:100
! 42 1:40 1:55
| 44 1:20 1:30
10,000 - , i i I i .
15 20 25 30 @ 40 45 50

VEk matky (roky)

v

V poslednich letech se posunula populace téhotnych do vyssi vékové kategorie nez napriklad pred
30 lety.

Tehdy predstavovala populace téhotnych nad 35 let v rozvinutych zemich kolem 5%,

dnes je téhotnych nad 35 let jiz kolem 20%.

s vékem stoupa riziko vrozenych vyvojovych vad. Mezi nejznaméjsi a nejcastéjsi genetické vady patfi
Downova choroba (trizomie 21. chromozomu), vzacnéji pak Edwards(v (trisomie 18. chromozomu)
a Pataliv syndrom (trizomie 13. chromozomu).

Vék 35 let je jen jakousi pomyslnou hranici, kdy riziko vzniku Downovy choroby u téhotnych zacina
vyznamnéji stoupat

Vék matky hraje vychozi, nikoliv ale zasadni roli pro vypocet individualniho rizika kazdé téhotné.



Soubor Upravit Piejit Oblibené polozky Napovéda

i hitp://wwwivrozene-vady.cz/prezentace/pdf/ASHG 2018 SipekSr_poster pdf
i —

7 [ Navrhované weby »

v . . - . . - -
w’: regions anirtﬁ?::apital Prague; 76 districts in total / Qlo official policy regarding NIPT in pregnancy

/ Qlaﬁsﬂmlsmim R, version 3.4 3 (R Foundation for Statistcal Computing, Vienna, Austria). /

Prenatal diagnostics of chromosomal aberrations in the Czech Republic

2012-2016: all aberrations (absolute numbers and percentage)

) Syndrome XYY; 28; Other gonosomal
syncl‘l(rlg:ﬁleléi.: 29 v 1% aberrations; 48; 2%
1 3 0
Syndrome XXX; 42;
2% I

Turner syndrome;
179; 6%
Inversions; 55; 2%

Translocations; 159;
6%

Deletions of the
autosomes; 139; 5%

Triploidy; 125; 5%\

Marker
chromosomes; 31;
1%

Other and partial_-
trisomies; 125; 4%

Edwards syndrome;

Patau syndrome; 395: 14%

137; 5%

Prenatal diagnostics of chromosomal aberrations in the Czech Republic:
2012-2016; all aberrations — absolute numbers

e ttp://www.vroze...

B Dokumenty prednasky

www.vrozene- vady.cz

Prenatal diagnostics of chromosomal aberrations in the Czech
Republic: 2012-2016; Major trisomies vs other aberrations
(absolute numbers)
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Prenatal diagnostics of chromosomal aberrations in the
Czech Republic: 2012-2016; Major trisomies vs other
aberrations (relative numbers per 10.000 live births)
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Prenatal diagnostics of chromosomal aberrations in the Czech Republic:
2012-2016; structural aberrations — details (absolute numbers)
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Nové trendy screeningu VVV



Nove trendy screeningu VVV

* Neinvazivni prenatalni testovani NIPT

* Prislib pro budoucnost

* Vysoka technologicka narocnost ale vysoka
cena testu

Vyhody vyuiiti cileného sekvenovani v neinvazivnim prenatalnim testovani
Putzovd Martina, Hasch Marcel, Gomolédkovd Barbora, Subrt Ivan, Michal Michal



NIPT testovani

V soucasné chvili jsou dostupné v zasade tri principialné rozdilné
typy NIPT testl. Prvnim typem jsou testy zalozené na masivnim
paralelnim sekvenovani a nasledném statistickém hodnoceni
pomeéru poctu nahodnych sekvenci na testovanych chromozomech
v porovnani s referenénimi chromozomy (BGI, Sequenom a mnoho
typu tzv. ,homemade” testl). Tyto testy jsou z hlediska ndkladut na
provedeni nejlevnéjsi a k hodnoceni dat jsou dostupné softwarové
nastroje. Proto je tento typ testU tak rozsireny. Maji vSak nékteré
zasadni nevyhody.

Odhad fetalni frakce je u téchto typu testl provadén bud na zakladé
predpokladu, ze kratSi fragmenty cfDNA pochazi prevazné z
placenty, anebo na zakladé rozdill v metylaci.

Do této skupiny testu patri napr. NIFTY test (BGI) u nas nabizen pod

komercnim nazvem Prenascan, Materni T21 (Sequenom). Verifi test
(Hlumina).

Vyhody vyuiiti cileného sekvenovani v neinvazivnim prenatalnim testovani
Putzovd Martina, Hasch Marcel, Gomolédkovd Barbora, Subrt Ivan, Michal Michal



* Druhym typem testU jsou testy, které kombinuji masivni
paralelni sekvenovani s analyzou SNPs (,,single nucleotide”
polymorfismU v DNA, které jsou bézné u kazdého

jedince). Analyza SNP markeru je v téchto typech test
vyuzivana vyhradné k analyze zastoupeni fetalni frakce

(v DNA plodu se nachazeji SNPs, které jsou odlisné od
materskych a umoznuiji proto spolehlivé urceni zastoupeni
fragmentu plodu). Do této skupiny testu patfi napfr.

komercné dostupné testy Harmony (Ariosa), nebo test
Clarigo (Multiplicom).

Vyhody vyuiiti cileného sekvenovani v neinvazivnim prenatalnim testovani
Putzovd Martina, Hasch Marcel, Gomolédkovd Barbora, Subrt Ivan, Michal Michal



* Tretim typem testu je test, jehoz celé hodnoceni je zalozeno
na analyze SNPs. Tento test je jako jediny schopen vyhodnotit
zvlast materndlni a fetalni frakci v sekvenovanych
fragmentech, coz umoznuje snizeni falesné pozitivity u
aternalnich mozaik a CNV’s (Copy Number Variation - delece Ci
duplikace nekoddujicich ¢i kédujicich useku chromozomu).

* V soucasné chvili je tento test pod komercnim nazvem
Panorama® firmy Natera Ltd. nabizen i v Ceské republice,
kde je provadéno i laboratorni zpracovani.

Vyhody vyuiiti cileného sekvenovani v neinvazivnim prenatalnim testovani
Putzovd Martina, Hasch Marcel, Gomolédkovd Barbora, Subrt Ivan, Michal Michal



NIPT test nelze v zddném pripadé povazovat za samospasitelny test, ktery by umoznil
odhalit vSechny chromozomalni

vady plodu.

Dobre znamé jsou biologické limitace testu: zakladni limitaci vSech typ( NIPT testu je
plvod volné DNA, kterd pochazi z placenty, nikoli z plodu samotného

a kterd proto nemusi byt v disledku placentarniho mozaicizmu s DNA plodu zcela
shodna.

| v pripadé, Zze se v budoucnu stane tato metoda zlatym standardem ve screeningu
nejCastéjsich trizomii, kvalitni USG vysetreni v I. i ll. trimestru nenahradi, ale bude ho
zcela jisté vyborné doplriovat.

Dnes jiz validované studie detekce mikrodele¢nich syndromu ukazuji
Uzasné moznosti vySetreni cfDNA. Je to pomérné silna

“zbran” na poli prenatalni diagnostiky a jako s takovou je

tfeba s ni umét adekvatné zachazet.

Vyhody vyuziti cileného sekvenovani v neinvazivnim prenatalnim testovani
Putzovd Martina, Hasch Marcel, Gomolédkovd Barbora, Subrt Ivan, Michal Michal



Dékuji za pozornost




