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ANOTACE

Bakalatska prace je vénovana diagnostickym metoddm zaméfenym na analyzu plodové vody.
Prace obsahuje struény popis té¢hotenstvi s jeho nejcastéjsimi komplikacemi, dale se zabyva
biochemickymi testy, které spolu s cytogenetickou prenatdlni diagnostikou poméhaji urcit
chromozomalni vady plodu. Cilem prace bylo shrnout moznosti vyuziti plodové vody v praxi

k detekci nejcastéjsich vrozenych vyvojovych vad plodu.
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TITLE

Diagnostic potential of amniotic fluid

ANNOTATION

Bachelor’s thesis is devoted to diagnostic methods focused on analysis of amniotic fluid.
The thesis contains a brief description of pregnancy with its most frequent complications,
another part is about biochemical tests, which along with cytogenetic prenatal diagnostics
to help determine chromosomal defects of the fetus. The goal was to summarize the
possibilities of using amniotic fluid in practice to detect most frequent congenital defects
of the fetus.
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TERMINOLOGIE

Preeklampsie: zvySeny krevni tlak v disledku gravidity
Angiogenni faktor: rastovy faktor

Placenta previa: rist placenty v dolni ¢asti délohy
Anencefalie: nevyvinuti mozku

Spina bifida: rozstép patete

Encefalokéla: vyhiez tkani centralni nervové soustavy
Kraniorachischiza: rozstép patere a lebky
Oligohydramnion: snizené mozstvi plodové vody
Polyhydramnion: zvysené mnozstvi plodové vody
Anhydramnion: bez plodové vody

Amniocentéza: odbér plodové vody

Kordocentéza: odbér fetalni krve z pupecniku
Fetoskopie: endoskopicka metoda k pfimému pozorovani plodu
Nuchalni translucence: §ijové projasnéni
Meningomyelokéla: vyhtez michy a mozkovych plen
Hydrocefalie: zmnozeni mozkomiSniho moku
Karyotyp: soubor chromozomil v jadife buniky

Fluorochrom: fluorescenéni barvivo



UvVOD

Téma bakalaiské prace nazvané Diagnosticky potencial plodové vody, bylo vybrano
na zakladé¢ praxe absolvované na oddéleni lékaiské genetiky. Praxe byla velmi zajimava
a zabavna, tudiz bylo jasnou volbou se tomuto tématu nadale vénovat a prohloubit si ziskané
znalosti. Proto je prace zamétena predevsim na vyuziti plodové vody k diagnostice vrozenych
vyvojovych vad plodu. Tomuto téma se chci vénovat i nadale v pracovnim zivoté.

Tato prace struéné seznamuje s prubchem téhotenstvi a popisuje nejcastéjsi téhotenské
komplikace. Dale se vénuje jednotlivym vrozenym vyvojovym vadam, jenz jsou Downuv
syndrom, Edwardstiv syndrom a Pataiv syndrom, které se detekuji pfi prenatalnim
screeningu. Prenatalni screening je nezbytnou soucasti prenatalni diagnostiky. Je dulezité
téhotné zeny sezndmit se vSemi moznostmi prenatalniho testovani a umoznit jim tak sledovat
spravny vyvoj jejich plodu. Piedevsim v¢as detekovat odchylky ve vyvoji plodu a naslednou
moznost podstoupit specifictéjsi invazivni testovani, jakym je odbér plodové vody nebo
choriovych klkd.

Prace také popisuje vyuziti a samotny odbér plodové vody a nasledné moznosti jejiho
zpracovani. Zde je kladen diraz na diagnostické metody, které se pouzivaji v praxi,
pfedevsim kultivace fetdlnich bun€k a nasledné sestaveni karyotypu nebo detekce pomoci
znac¢enych sond metodou FISH nebo kvantitativni fluorescenéni PCR metodou.

Ukolem této prace je vyzdvihnout dalezitost prenatalniho screeningu a cytogenetické
prenatalni diagnostiky a shrnout metody pouzivané v praxi, které vyuzivaji k detekci

vrozenych vyvojovych vad plodovou vodu a krev téhotné.
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1. Fyziologické téhotenstvi

Tehotenstvi je nejkrasnéjsi ¢ast zivota zeny, kdy vznika novy zivot. T¢hotenstvi za¢ina
oplodnénim vajicka spermii, pokracuje vyvojem plodu a je ukonéeno porodem novorozence.
Té&hotenstvi je oznacovano také jako gravidita nebo gestace. Téhotenstvi probiha 10 lunarnich
mésici po 28 dnech, jelikoz 1 k menstruaci dochazi ve stejnych 28 dennich cyklech.
V piepoctu na dny je to 280 dni nebo také 40. tydnt gravidity. Jednotlivé faze t€hotenstvi
se mohou roz¢lenit na samotné oplozeni, implantaci a nidaci vajicka az po vyvoj plodu, jeho
organogenezi a porod (1, 2).

Béhem tcéhotenstvi dochazi k dilezitym fyziologickym zméndm v organismu Zeny.
Tyto télesné zmény se po porodu vraci béhem nékolika mésici do puvodniho stavu.
S prubéhem pfibyvajiciho téhotenstvi a vétSimi ndroky plodu, se télo zeny pfizplsobuje
a dochazi ke zménam vétSiny organt. PiedevS§im patrné jsou anatomické zmény, jako
postupné zvétSovani biiska, rozsifeni panve a celkové zvySovani hmotnosti t€hotné (6).

V obdobi t¢hotenstvi dochazi zeny na pravidelné prohlidky, které jsou soucasti
prenatalni péce, kde se hodnoti zdravotni stav zeny a kontroluje se vyvoj plodu. Pro spravny
vyvoj plodu je dillezité, aby se t¢hotna vyvazené stravovala s dostatkem vitaminti, pfedevSim
vitaminu B12 a kyseliny listové, ktera je nezbytnd pro syntézu nukleovych kyselin
a diferenciaci bun¢k. T¢hotna by se méla vyvarovat koufeni, pozivani alkoholu ¢i drog, které
mohou vazné ohrozit zdravi a Zivot plodu. Neodmyslitelnou soucasti prenatdlni péce
je i prenatalni screening, ktery odhali ptipadné vrozené vady a dalsi odchylky vyvoje plodu
(2, 6).

Podle vyhlaSky Ministerstva zdravotnictvi €. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam
zdravotnich vykond s bodovymi hodnotami, se dale uvadi ,,Fyziologickym tehotenstvim
se rozumi téhotenstvi bez rizikovych faktoru v anamnéze, s normdlnimi vysledky vsech
klinickych i laboratornich vysetreni v priubéhu gravidity ““(8).

Jako patologické téhotenstvi mulzeme oznacit graviditu, u které nedochdzi
ke spravnému prabéhu nebo u téhotnych Zen s urcitym onemocnénim. T¢hotné Zeny, které
v predeslé gravidité potratily, mély pfed¢asny nebo jinak komplikovany porod, nebo doslo
k narozeni mrtvého plodu nebo plodu s vrozenou vyvojovou vadou, pak u téchto Zen miizeme
konstatovat, Ze je toto tc¢hotenstvi povazovano za rizikové neboli ohrozené. T¢€hotné Zeny
s nepravidelnym pribéhem téhotenstvi, jsou pod vétsi kontrolou 1ékaft a podstupuji Castéji

vV

prubéhem gravidity (2, 9).
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1.1.Pribéh téhotenstvi

Pribéh téhotenstvi je narony a specificky proces, ktery trva, jak uz bylo zminéno
10 lunarnich mésicti, ovSem nejrizikoveéjsi obdobi je prave na zacatku téhotenstvi. Nasledujici
vyvoj plodu se mize rozdé€lit na dvé odlisné definované faze, kterym je faze embryogeneze
afaze fetalni (3). Faze embryogeneze je oznaCovano prvnich 8 tydnd vyvoje plodu
po oplodnéni vajicka. Prvni dva tydny vyvoje vajicka se nazyvaji jako obdobi blastogeneze
(oplodnéni, ryhovani, migrace a nidace) a dal$i vyvoj n€kolik dni trvajici, Vv némz dochazi
k tvorb¢ zaklada pro plod a zakladi pro plodové obaly (2).

Jako faze fetalni mizeme nazyvat dobu od 9. tydne po oplodnéni az do porodu plodu,
kdy dochazi k vyvoji a dozravani jednotlivych organu a s ptibyvajicim t€hotenstvim vzristaji
také schopnosti plodu pfizpisobit se zevnim podminkam Zzivota (2, 3).

Samotnému vyvoji plodu ovSem ptedchéazi podstatnd faze, kterou je oplozeni neboli
fertilizace, coz je splynuti muzské a zenské pohlavni burniky neboli gamety — spermie a vajicka
(3). Jadra vsech lidskych bun€k obsahuji 46 chromozomi. Pohlavni buriky se lisi od ostatnich
bunck polovicnim neboli haploidnim poétem chromozomt, kterych je 23. Vajicko ma 22
autozomu a jeden gonozom X, coz znamena 23 X. Spermie ma 22 autozomil a gonozom
X nebo Y, tedy 23 X nebo 23 Y (3). Po splynuti spermie s vajickem dochazi ke vzniku zygoty
aplod je bud” Zenského pohlavi XX nebo muzského pohlavi XY (1). Uvadi se, ze spermie
jsou schopny oplodnit vaji¢ko za 24 az 48 hodin po ejakulaci. Vajicko vSak ztraci schopnost
oplozeni uz okolo 12 hodin po ovulaci. K vlastnimu oplodnéni dochazi ve vejcovodu, kdy
se sjednoti haploidni jadra obou gamet, a vznikne jedno diploidni jadro neboli prvni buiika
nazyvana zygota (1, 2, 3).

Po oplozeni nasleduje déleni zygoty, kdy vznikaji 2 buniky neboli blastoméry. DalSim
délenim vznika utvar, ktery je nazyvany jako morula a je tvoteny 8 az 16 buiikami. Béhem
tohoto déleni je vaji¢ko posunuto vejcovodem do délohy jako uz vznikla blastocysta, ktera
obsahuje dutinku vyplnénou tekutinou. Z povrchové vrstvy vznika obal blastocysty nazyvany
trofoblast, dale vznika embryoblast neboli tzv. zarode¢ny tercik z vnitiniho terovitého shluku
bunék. Trofoblast je zaklad pro vyvoj plodovych obalti a placenty a naopak embryoblast
je zakladem pro vyvoj embrya, viz obrazek ¢. 1 (3, 4, 7).

Faze implantace embrya je nejkriti¢téjsi krok v celém pribéhu zacinajiciho
t€hotenstvi. Nastava zanotfenim blastocysty v délozni sliznici, coz se nazyva nidace. Vyziva
zanofen¢ho vejce je zajiSténa produkty rozpuSténé decidui neboli délozni sliznice

Vv t€hotenstvi. Po naruseni kapilar délozni sliznice ziskava embryo vyzivu i z krve omyvajici
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primarni klky. Dale také trofoblast zacina vytvaret choriové klky, které jsou poc¢atkem tvorby
placenty a produkuje lidsky choriovy gonadotropin (hCG), ktery méni Zzluté télisko
na téhotenské, tudiz nedochazi k dalsi menstruaci a hCG lze detekovat jak v moci, tak v séru
t¢hotné (1, 2, 3, 4).

V nitru blastocyty lze odlisit a dobie rozpoznat dvé vyvijejici se bunééné vrstvy,
kterou je zevni vrstva bunék nazyvand ektoderm, ze které vznika nervovy systém, kiize
a smyslové organy a vnitini vrstva neboli entoderm, ktera je zakladem vnitinich organd.
Na obrazku ¢. 1 mizeme pozorovat diferencujici se embryoblast, z n¢hoz se utvateji buiky
entodermu. V pribéhu vyvoje blastocysty se mezi obé vrstvy vsune i tfeti zarodeCny list
zvany mezoderm, ktery vychazi z mezenchymu a vznikaji z néj kosti, svalovina, vazivova

tkan a cévni systém (5).

trofoblast

dutina blastocysty

(ot

Obrazek 1 Pozdni blastocysta (1).

Vyvoj plodu

Fazi embryogeneze muzeme oznacit jako obdobi, které probiha od 3. do 8. tydne
po oplozeni. Postupné se vytvaii zarodek, jak uz bylo feCeno, nazyvany embryo,
ze zarode¢ného ter¢iku. Dal$im vyvojem se z plodového vejce utvaii plodové blany (obaly),
plodovy kola¢ neboli placenta, plodova voda, pupecnik a plod. Vyvijejici se plod je nasledné
obklopen obaly a to zevnim, ktery se nazyva chorion a vnitinim, ktery se jmenuje amnion.
Chorion neboli stfedni plodovy obal je vazivovy, vytvati primarni klky a produkuje hormon
hCG. Amnion je prusvitna blana kryta cylindrickym epitelem, ktera vylucuje amnialni

tekutinu. Tato tekutina z velké ¢asti pozdé&ji vytvaii plodovou vodu. Daéle si vyvoj plodu
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shrneme po jednotlivych lunarnich mésicich. Orienta¢ni hmotnost a délka téla plodu
po jednotlivych lunarnich mésicich je vyobrazena v ptiloze A (1, 3, 5, 21).

Plodové vejce neboli embryo roste na zacatku velmi rychle, viz pfiloha A, ale ¢im
je plod starsi, tim je jeho rast pomalejsi. Naptiklad 20. den po oplodnéni je uz embryo okolo
2 mm velké. Postupné se za¢ina utvaret zaklad pro srdce a dvé primarni aorty, dale se rychle
vytvari zaklady mozku, dobfe rozlisitelny je konec hlavovy a konec kaudalni neboli ocasni (2,
21).

Na konci 1. lunarniho mésice (4. tyden, 28. — 32. den) ma plodové vejce okolo 2 cm
a je celé porostlé klky. Na hlavové ¢asti je viditelny pfedni mozek a jsou utvofeny zaklady
pro o¢€i, usi, nos. Na vybézcich pro koncetiny je patrny podklad pro rist prsti. Na téle
je pozorovatelné srdce, dale jatra a pupecnik a 4 zaberni oblouky (2, 3, 4).

Na konci 2. lunarniho mésice (8. tyden, 56 — 60 den) je plodové vejce o praiméru asi
5 cm s hmotnosti okolo 5 g. Zaberni oblouky postupné mizi, trup a konéetiny jsou v poméru
k hlavé malé. Na hlavé mizeme rozpoznat o€i, nos, usta, vn&jsi usi. Dale uz také doslo
K narovnani trupu, ruce a nohy se obratili dovnitf, prsty jsou odd€lené. Zacina také
diferenciace zevnich genitalii, 1ze jiz rozliSit vSechny vnitini organy a v kostfe plodu dochazi
k tvorbé osifikacnich jader. Po 8. tydnu tohoto vyvoje se zarodek oznacuje jako plod neboli
jinak feceno fetus (2, 3, 4).

Pfi vyvoji plodu neboli fetogenezi, dochazi k jeho rastu, zrani a funkéni diferenciaci.
Piedevsim dozravaji jednotlivé organy, také zacinaji fungovat ledviny, které tvoii moc€ a ta je
vylu€ovana do plodové vody. Je funkéni 1 travici ustroji, kdy se tvoii hnédé, mazlavé
mekonium neboli smolka. Dale je dobfe prokazatelna srde¢ni akce pomoci ultrazvuku
atéhotna jiz pocituje pohyby plodu. Délku plodu je mozno odhadovat podle Haasova
schématu, které¢ je zndzornéné v piiloze B. Ultrazvukem je mozné vyhodnotit miry téla
a z nich vypocitat hmotnost plodu. Ptibyvajici hmotnost Ize sledovat také pomoci ristové
ktivky plodu (2, 4, 7).

Koncem 3. lunarniho mésice (12. tyden) méii plod asi 9 cm a jeho hmotnost je zhruba
okolo 20 g. Na ultrazvuku jsou uz dobfe rozeznatelné prsty, je vytvoren chrupavcity zaklad
kostry a pohlavi je také jiz diferenciované. Dale je také vytvorena placenta (2).

Koncem 4. lun. mésice (16. tyden) dochazi piedevsim k vyvoji nehti a rastu vlasa.
Na povrchu téla plodu je chmyii neboli lanugo, coz jsou velmi jemné chloupky, jeho kuze
je svrastéla, jemna a Cervena (2).

Koncem 5. lun. mésice (20. tyden) je délka plodu okolo 25 cm a hmotnost dosahuje

250 g. Miazeme velmi dobie zaznamenat pohyby plodu, které jsou prudké a casté. Dale
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se tvofi mazova vrstva neboli mazek, ktery chrani plod pfed macera¢nim uc¢inkem plodové
vody.

Koncem 6. lun. mésice (24. tyden) dosahuje hmotnost plodu cca 600 g a délka je asi
30 cm. Zde dochazi k rozdéleni o¢nich vicek a také se za¢ina vyvijet chrup plodu.

Koncem 7. lun. mésice (28. tyden) je hmotnost plodu cca 1200 g a délka 35 cm.
Dochazi ptedev§im Kkrychlému vyvoji mozku a celého nervového systému. Plod
ma Schopnost ¢astecné regulace télesné teploty. V plicich probiha tvorba surfaktantu, ktery
umoziuje nasledné rozvinuti plic.

Koncem 8. lun. mésice (32. tyden) ma plod asi 40 cm a jeho hmotnost je okolo 1800 g.
Nasleduje vyvoj tukové a svalové tkané. Kosti plodu jsou plné vyvinuty, ale jesté ne zcela
osifikovany.

Koncem 9. lun. mésice (36. tyden) je délka plodu asi 45 cm a hmotnost je okolo 2700
g. Plod je ve vétsing ptipadi schopen extrauterinniho zivota, tedy mimo délohu. Také u plodu
postupné mizi lanugo a jeho kaze je napjata.

Koncem 10. lun. mésice (40. tyden) plod vykazuje znaky zralosti, délka je idedlné
okolo 48 — 50 cm a hmotnost dosahuje 3000 — 3600 g. Plod ma hladkou, rizovou kuzi, ktera
je pokryta mazkem a lanugo se objevuje uz jen na zadech. Dale jsou vyvinuty chrupavky, Svy
a fotanely mezi lebe¢nimi kostmi se zuzuji. Plod je ve vétSin€ ptipadt hlavou dolt. Po porodu
o sob¢ dava zdravy novorozenec védét hlasitym kiikem a ¢ilym pohybem. Jeho fyziologické
funkce se hodnoti ihned po porodu pomoci tzv. Apgar skoére. Kdy se vyhodnocuje po 1, 5a 10
minutach srde¢ni frekvence, barva klize, dychani, reakce na podnéty a svalové napéti. Tyto
jednotlivé funkce se hodnoti 0 aZ 2 body, které jsou nasledné seCteny. Vyslednych 8 az 10
bodi je normalni stav, 4 az 7 bodii oznaCuje mirnou nebo stfedni hypoxii a 3 a méné bodl
vyzaduje neodkladnou resuscitaci novorozence. Cely proces vyvoje plodu v jednotlivych
tydnech téhotenstvi, vyvoj organt a vliv teratogent na plod je zobrazen v ptiloze C (1, 2, 3, 4,
76).
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2. Rizikové a patologické téhotenstvi

Té¢hotenstvi, které nemd normdlni fyziologicky pribéh a u kterého se objevi
tzv. rizikové faktory, je oznaceno za rizikové t€hotenstvi. Tyto faktory mohou ohrozit pribéh
téhotenstvi, porodu a zdravi ditéte nebo matky. Pod tyto rizikové faktory miizeme zahrnout
diabetes mellitus nebo jiné onemocnéni endokrinniho systému, dale pak hypertenzi, poruchy
ledvin a jater, kardiovaskularni poruchy, neurologické poruchy a epilepsii, t€hotné s poruchou
srazeni krve a Rh-negativni zeny. Moznym rizikem je i vyssi vék zeny a piedchozi
komplikovana téhotenstvi. Tyto faktory mizou mit za néasledek napft. potrat, pfed¢asny porod
nebo porod plodu s vrozenou vyvojovou vadou (VVV). V tomto obdobi je matka a plod
ve zvyseném nebezpeci a tyto komplikace mohou vést az k patologickému t¢hotenstvi,
ke kterému dochazi u 20 — 30 % ptipadi. Nékteré rizikové faktory jsou znamy pied
téhotenstvim, jiné jsou odhaleny az v pribéhu téhotenstvi pii vSeobecném prenatadlnim
screeningu. Dilezité je tyto faktory vcas identifikovat a za pomoci specifického screeningu

vyhodnotit riziko a zabranit pfipadnym komplikacim ohrozujicim zdravi a zivot plodu (9).

Patologicky stav u Zeny nebo u plodu pfimo ohrozuje jejich zdravi nebo zivot. Mira
ohroZeni jejich zdravi zavisi na komplikacich patologického tchotenstvi. Patologické
t¢hotenstvi se vétSinou rozviji u zen s rizikovymi faktory, mize se vyskytnout i bez nich,
aleto je spiSe vyjimecné. Tento patologicky stav Zeny se muze vyskytovat jiz pred
ot€hotnénim napt. chronicka hypertenze, diabetes mellitus hlavné u II. typu, onemocnéni
Stitné zlazy, hematologickd onemocnéni, endokrinni poruchy, neurologické poruchy,
genetické vady a vyvojové vady delohy. Déle pak jsou to patologické stavy, které vznikly az
v pribéhu téhotenstvi, jako je preeklampsie, gesta¢ni diabetes, krvaceni v gravidité,
ptedCasny porod, pfedCasny odtok plodové vody, intraamnidlni infekce, Rh-izoimunizace,
anemie, VVV, intrauterinni ristova retardace plodu a infekéni onemocnéni matky (hepatitida,

HIV, cytomegalovirus, herpes virus, toxoplazmoza a dalsi) (9).
2.1.Nejcastéjsi komplikace v téhotenstvi

2.1.1. Téhotenstvim indukovana hypertenze, preeklampsie

Preeklampsie neboli zvyseny krevni tlak v dusledku gravidity, se obvykle objevuje
po 20. tydnu t&hotenstvi. Mlize se vyskytnout u Zen bez ptedeSlych zdravotnich problémd,
ale Castéji se objevuje u zen, které pred otéhotnénim jiz hypertenzi trpi. Preeklampsii

diagnostikujeme, pokud se k hypertenzi pfida proteinurie a generalizované otoky, zejména
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dolnich koncetin. Riziko vzniku hypertenze v t¢hotenstvi je piiblizné okolo 7 — 15 %. Vétsi
riziko je u zen prvorodicek, u zen vicerodicek se riziko snizuje na 5-7 %. Preeklampsie patii
stale k zavaznym komplikacim té¢hotenstvi, které ohrozuji Zivot a zdravi matky i plodu. Podle
prizkumu je celosvétoveé pii¢inou zhruba 42 % umrti rodicek (9, 11).

Arteridlni hypertenze je definovana dle kritérii Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organisation/International Society of Hypertension — WHO/ISH) hodnotami
krevniho tlaku (TK) rovnymi nebo vysS§imi nez 140/90 mm Hg, které jsou zjistény
opakované, tedy alespon pii dvou po sob¢ jdoucich méfenich. Namétené hodnoty TK
nad 160/110 mm Hg, tedy ukazuji na tézkou formu hypertenze rodicky (4).

Preeklampsie muze zpusobit poskozeni placenty, ledvin, jater, mozku a jinych organt
plodu. Dochazi zde k vazokonstrikci placentarnich cév a invazi trofoblastu do arterii placenty.
Placenta je tedy nedostate¢né prokrvena a vznikaji v ni toxické latky, které poSkozuji
endotelialni bunky v téle rodicky. Je ohrozen vyvoj plodu, v disledku jeho nedostate¢né
vyzivy a v nejhorSim piipadé muze dojit k potratu plodu (12).

Zvysené riziko preeklampsie lze ocekavat predevS§im u téhotnych s jiz existujici
hypertenzi, u viceéetného té¢hotenstvi, dale také u predeslého vyskytu v rodiné (u matky nebo
sestry), u kufacek, u t€hotenstvi s predchozi preeklampsii, U ledvinného onemocnéni nebo
diabetu rodicky, u ptitomnosti antifosfolipidovych protilatek a dalsi riziko mize byt i vék
zeny nad 40 let (3, 4, 9).

Mezi nejcastéjsi priznaky preeklampsie mizeme zatadit zvySeni TK, otoky dolnich
a hornich koncetin nebo obliceje, zvySena proteinurie, nevolnosti a bolesti bficha, bolest
hlavy a porucha zraku, rychly narast t€lesné hmotnosti v t€hotenstvi (11).

Nejpravdépodobnéjsi pficina vzniku této choroby je porucha rovnovéhy angiogennich
neboli ristovych faktord. Tyto faktory se déli na proangiogenni kam patii placentarni riistovy
faktor (PIGF, placental growth factor), vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF, vascular
endothelial growth factor) a transformujici rastovy faktor b (TGFb, transformig growth factor
b) a na faktory antiangiogenni kam spada solubilni tyrozinkinaza 1 (SFlt-1, soluble fms-like
tyrosine kinase 1) a solubilni endoglin (sEng, soluble endoglin). U preeklampsie dochazi
ke snizovani plazmatickych koncentraci proangiogennich faktori a zvySovani hladin
antiangiogennich faktorii, které vedou az k poSkozeni endotelu. Podle rozdilného poméru
téchto faktoru, pfedesim poméru SFIt-1/PIGF v séru matky, mizeme urcit zdvaznost stavu,
jako je preeklampsie, riistova retadrace, pred¢asny porod nebo umrti plodu. Velkou vyhodou
je, ze se dysbalance faktorti da diagnostikovat jesté ptred jejimi klinickymi projevy. Podle

studie Prognosis byla zjisténa hrani¢ni hodnota poméru sFlt-1/PIGF neboli cut-off hodnota
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38 pro rozvoj preeklampsie. Podle ptilohy D, kde vidime hodnotu poméru sérovych
koncentraci sFIt-1/PIGF mensi nez 38, coz oznacuje vylouceni preeklampsie v prubéhu
jednoho tydne. Hodnota poméru sFIt-1/PIGF vétsi nebo rovna 85 detekuje Casny nastup
preeklampsie. Pro pozdni nastup preeklampsie, viz piiloha E, je hodnota poméru sFlt-1/PIGF
vétsi nebo rovna 110. Hodnota poméru nad 38 detekuje fetdlni komplikace spojené
s preeklampsii v prub&hu nasledujicich 4 tydna (11).

Tato metoda zatim neni vyuzivdna jako screeningova a méla by se provadét pouze
u vysoce rizikovych téhotnych s moznym rozvojem preeklampsie. Je tedy nezbytné ji jesté
doplnit o klasické metody s konkrétnim klinickym stavem téhotné. Metoda se provadi pomoci
imunochemickych testti Elecsys, které jsou rychlé a diagnostikuji vSechny rizikové rodicky.
Cil lécby, pomoci stanoveni poméru biomarkert sFlt-1/PIGF, je ovlivnit tuto angiogenni
dysbalanci. Metodu je nutné jesté provétit ve vétSich studiich k potvrzeni jeji efektivity
a bezpecnosti (11).

Dalsim markerem preeklampsie je malonyldialdehyd (MDA), ktery je produktem
peroxidace lipidi, ¢ehoz se ucastni kyslikové radikdly. MDA stoupd jiz pfed zacatkem
klinickych pfiznakli onemocnéni. Vyznamny markerem je i kyselina mocova. Kyslikové
radikaly poskozuji téz DNA. Nadmérné stoupa tvorba purinti a tim vzrista tvorba kyseliny
mocové. Nalez bilkoviny v moc¢i je pozdnim znakem, protoze se objevuje az u rozvinutého
onemocnéni (9).

Princip 1é¢by preeklampsie je Ve vhodné terapii odpovidajici stavu téhotné. U lehéich
forem a v niz8ich tydnech téhotenstvi je mozna stabilizace stavu, dale je mozno aplikace
kortikoidu, 1écba samotné hypertenze, prevence kieci, bilance piijmu tekutin a sledovanim
pribéhu téhotenstvi. U zralych plodd je lépe t&€hotenstvi ukoncit, vétSinou vyvolanim
vaginalniho porodu. Intenzivni bolest bficha v druhé poloving téhotenstvi mize souviset
s rozvijejicim se HELLP syndromem (projevuje se hemolyzou, zvySenymi jaternimi enzymy
a poklesem trombocytti, komplikuje tézké formy preeklampsie). Pro vSechny typy hypertenzi
v gravidité se vétSinou pouzivaji stejna antihypertenziva (napft. metyldopa Dopegyt), u leh¢ich

typl hypertenze 1ze pouzit kardioselektivni betablokatory (3, 13, 14).

2.1.2. Diabetes mellitus v téhotenstvi
Diabetes mellitus (DM) v téhotenstvi se d€li na pregestacni, ktery je diagnostikovany
pred graviditou (diabetes 1. typu, 2. typu, MODY — genova porucha, miize se projevit

az Vv gravidité) a gestacni diabetes mellitus diagnostikovany v gravidité (15).
Diabetes mellitus 1. typu
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Diabetes mellitus 1. typu je onemocnéni, vyznacujici se absolutnim nedostatkem
inzulinu, zptisobeného zanikem B-bunck pankreatu. Na vzniku choroby se podili geneticka
predispozice a zevni vlivy (napf. virové infekce) (26). Doporucenim v tomto piipadé
je planovani gravidity a co nejlepsi metabolicka kompenzace diabetu, soucasti by mélo byt
I genetické vysetteni. V ptipad¢é neplanovaného otéhotnéni by se genetické testy mély provést
co nejdiive. Dilezitd je podrobna znalost stavu komplikaci diabetu u pacientek, jejiz
onemocnéni trva déle nez 5 let. Doporucované je provést kontrolni laboratorni testy glykémie
a sledovat vahové prirastky v priabéhu téhotenstvi. Velmi dulezita je i pravidelna kontrola
glykovaného hemoglobinu, ktery je ukazatelem glykémie v ¢asovém rozmezi 4. az 6. tydni
(15).

DM nékolikrat zvysSuje riziko samovolnych potratl, ptedéasnych porodi, VVV,
precklampsie, neimérny rust plodu a traumatismt pii porodu. Téhotnou nejvice ohrozuje
napiiklad nefropatie, retinopatie a hypertenze (9).

Porod je optimalni Casovat na 38. — 39. tyden téhotenstvi. V pribéhu porodu
se podava inzulin spoleéné s glukozou tak, aby byla udrzena stala hladina glykémie.
Po porodu se co nejdiive zahajuje bézné podavani inzulinu v obvyklém dennim rezimu

t¢hotné zeny (15, 16).

Diabetes mellitus I1. typu

Diabetes mellitus 1II. typu je nejcastéjsi metabolickou chorobou, vyznacujici
se relativnim nedostatkem inzulinu, coz vede k nedostate¢nému vyuziti glukézy a projevuje
se hyperglykémii. Onemocnéni vznika pii kombinaci poruSené sekrece inzulinu a jeho
pusobeni v cilovych tkanich. Na jeho vzniku se opét podileji genetické faktory a vlivy
zevniho prostiedi (27). U pacientek s diabetem II. typu plati stejna pravidla jako u t€hotnych
s diabetem typu I. Pokud jsou pacientky léCeny dietou (u obéznich doporucena mirné
redukéni dieta), doporucuje se ponechat dietni rezim, je vSak dulezité pravidelné sledovat
jejich hladinu glykémie. V pifipadé 1ééby peroralnimi antidiabetiky je dobré piejit
na inzulinovou 1é¢bu, nejlépe jeste pied ot€hotnénim, ¢i nejdiive po oté¢hotnéni (15, 16).

Diagnostika DM typu Il. je obtizna béhem téhotenstvi, protoze tézké formy gestacni
DM maji podobné klinické charakteristiky. Na druhou stranu téhotenstvi zen s diabetem
Il. typu je relativné vzacné, protoZe tento typ diabetu je diagnostikovan spiSe u starSich Zen,

kde jiz neni tak velka pravdépodobnost otéhotnéni (15, 16).
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Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je definovan, jako porucha tolerance glukdzy rizné
zéavaznosti, ktera vznika v pribéhu téhotenstvi a po porodu vétSinou spontanné mizi. GDM
je onemocnéni geneticky podminéné, ma spole¢ny zaklad s genetickou predispozici pro DM
Il. typu. Vznik dosud neni pfesné objasnén, ale bylo zjisténo, ze placentarni hormony dtlezité
pro vyvoj plodu snizuji G¢inek inzulinu a zvySuji tak inzulinovou rezistenci. GDM je tedy
zpusoben hormonalnimi zménami v téhotenstvi a relativnim nedostatkem inzulinu (19, 25).

U tehotnych Zen s diagnostikovanym GDM je nutné sledovani hladiny glykémie,
vyvazené a pravidelné stravovani a ptredevsim je dilezité vyhnout se hladovéni a nasledné
ketoacidoze. V ptipadé zhorSené kompenzace GDM, se zahajuje inzulinova 1écba. Uvadi se,
ze u 20 — 30 % zen, které byly léCeny v téhotenstvi pro GDM, se v budoucnu vyskytuje DM
II. typu, proto je dilezité i dalsi pravidelné sledovéani glykémie s odstupem i nckolika let.
Vétsina té¢hotnych zen (az 50 %) s gestacnim diabetem je obéznich, proto se po porodu
doporucuje Gprava zivotniho stylu. To zahrnuje pfedevsim snizeni télesné hmotnosti a zvySeni
fyzické aktivity, aby se tak piedeslo vyskytu DM II. (9, 20, 25).

GDM se vyskytuje nejcastéji po 20. tydnu téhotenstvi. Diagndéza je stanovena
testovanim tolerance glukdézy. Rizikové faktory pro gestacni diabetes zahrnuji pokrocily veék
matky, obezitu, porodnickou anamnézu diabetu nebo neimérné zvétseni plodu a silny vyskyt
diabetu v roding€. Nejlepsi metodou pro diagnostiku GDM je i nadale kontroverzni. U Zen
s GDM se nemusi objevit Zzadné ptiznaky, proto by se mél provést viem Zenam v t€hotenstvi
oralni glukézovy toleranéni test (OGTT). Tento test se déla mezi 24. — 28. tydnem
téhotenstvi, u t€hotnych s rizikovymi faktory v 16. — 18. tydnu. OGTT se provadi po zateézi
759 glukozy (stanoveni glykemie na lacno po 2 hodiniach). U rizikovych pacientek
je doporucovano vySetfit tzv. O’Sullivaniv test, po zatézi 50 g glukézy (glykemie
za 1 hodinu). V piipadé pozitivity O Sullivanova testu je nutné dovysetfit jesté standardni
OGTT. Pokud se zjisti pomoci OGTT, Ze glykemie je vys§i nebo rovna 5,5 mmol/l, je nutno
doporucit dal§i monitorovani hladiny glykémie, upravit dietni rezim s dostatecnym pohybem
(9, 19, 25).

Nelécena hyperglykémie miize mit za nasledek rozvoj diabetické fetopatie a odchylek
od normalniho rastu a vyvoje plodu. Novorozenec s diabetickou fetopatii vazi obvykle vice
nez 4 000 g, coz mize byt pfi¢inou porodniho poranéni. Dale se u novorozence vyskytuje
naptiklad novorozenecka zloutenka, miize byt hypoglykemicky, hypokalcemicky, objevuje

se zvyseny sklon k obezité v pozd&jsim véku a stim spojeny vznik DM II typu. Spatni
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kompenzace GDM muze vést k pred€asnému porodu, opakovanym urogenitalnim infekcim,

preeklampsii a dal$im zavaznym komplikacim (9, 16, 25).

2.1.3. Predc¢asny porod

PfedCasny porod znamena porod ditéte pred dokoncenym 37. tydnem téhotenstvi.
Podle gestacniho véku se da piedcasny porod rozdélit do né€kolika kategorii. Na extrémné
predCasny (pted 28. tydnem), velmi predCasny (28. az 32. tyden) a mirné piedc¢asny porod
(32. az 37. tyden). PredCasny porod je obrovsky celosvétovy problém. Vyznamnou roli ma
predevsim v Africe a jizni Asii, kde je vice jak 60 % ptfedCasné narozenych déti. Dle WHO,
se odhadem kazdy rok narodi 15 milién déti predcasné a toto Cislo stale roste. A téméf
milion déti zemie kazdy rok na nasledky komplikaci pfed¢asného porodu (38, 39). V Ceském
zdravotnictvi je predCasny porod i nadale zavaznym problémem. Pocet pted¢asnych porodi
v Ceské republice se v poslednich letech pohybuje okolo 6 % (9).

PtedCasné narozené déti maji krats$i obdobi prenatalniho vyvoje a jsou tak nachylné;si
K riznym novorozeneckym komplikacim a vyvojovym problémim. VétSina studii doklada,
ze predcasné narozené déti maji vV raném détstvi vyznamné zpozdéni v ristu i V psychickém
vyvoji. Divody pfedcasného porodii mohou byt rizné, at’ uz jsou spontanni nebo vyvolané
k ¢asnému porodu nebo porodu cisafskym fezem. Mezi nejcastéjsi pri¢iny patii predCasny
nastup déloznich kontrakci, pfed¢asny odtok plodové vody pied terminem porodu (PPROM),
pfedcasné vyvolany porod z divodu nemoci matky nebo plodu, infekce nebo chronické
onemocnéni, jako je cukrovka a hypertenze, fetalni stres, viceCetné téhotenstvi a dalsi.
Rizikovym faktorem mize byt i placenta previa, kdy placenta roste v dolni ¢asti délohy
a muze zcela piekryt délozni Cipek, jak je vidét na obrazku ¢. 2. Placenta previa je nejcastéjsi
pri¢inou krvaceni ve druhém a tetim trimestru a ohrozuje zdravi plodu 1 matky. Celosvétovy
vyskyt placenta previa je okolo 5 pfipadli na 1 000 t€hotnych, v Evropé je to o néco méng,

kdy se uvadi 3,6 piipadi na 1 000 t€hotnych (9, 17, 38, 39).
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Obrazek 2 Placenta previa piekryvajici délozni ¢ipek (2).

PtedCasny porod mize byt zplisobeny riznymi aspekty, jak jiz bylo zminovéano a jeho
diagnostika mize byt nékdy obtizni. Zeny mohou pocitovat nepravidelné délozni stahy,
bolest v podbiisku a mohou krvacet. Pomoci vaginalniho ultrazvuku se mtze urcit zkracovani
a dilatace d¢lozniho hrdla a zvySeni intraabdominélniho tlaku, coz mlize identifikovat blizici
se predcasny porod. V cervikovagindlnim hlenu se muze zjistit pfitomnost glykoproteinu
fibronektinu, ktery poukazuje na zvysSené riziko pred¢asného porodu. Pii nastupu pred¢aného
porodu se pro utlumeni déloznich kontrakci pouzivaji tokolytika, napiiklad beta-mimetika
nebo magnesiumsulfat. Tokolytika se pouzivaji po dobu 48 hodin, dulezitych k vyvoji plicni
zralosti plodu. V souvislosti s tim je dulezité podavat glukokortikoidy, které zvysuji tvorbu
surfaktantu. Surfaktant snizuje povrchové napéti plicnich alveolii a umoziuje rozepjeti plic
po narozeni a moznost pfipadného pfipojeni na umélou plicni ventilaci. Jestlize je zjiSténa
intrauterinni infekce, ktera je nejcastéjsi pfi¢inou odtoku plodové vody, ¢i brzkého nastupu

délozni ¢innosti, je vzdy vyvolan porod (18, 38, 41).

2.1.4. Predcasny odtok plodové vody

Ptedcasny odtok plodové vody (premature rupture of membranes, PROM) je oznacen
jako odtok plodové vody po prasknuti plodovych obali bez pfedchozi délozni Cinnosti vice
nez jednu hodinu pted zacatkem porodu. Lisi se tedy od spontanniho odtoku plodové vody,
kdy dochazi k prasknuti plodovych oballi po zahajeni d€lozni Cinnosti a je béznou soucasti
porodu. PROM se déli na ptedéasny odtok v terminu, u téhotenstvi star§iho vice nez 37. tydni
(TPROM) a na piedCasny odtok pied terminem porodu, pfed 37. tydnem tchotenstvi
(PPROM). Po odtoku plodové vody dochazi ke kontaktu plodu s vnitifni brankou, nasleduji
délozni kontrakce, které obvykle vedou k pred¢asnému porodu (43, 44, 45).
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K PROM dochazi ve 4,5 — 14 % téhotenstvi ztoho 1 — 3 % komplikaci pfislusi
PPROM. PROM piinési velké riziko predcasného porodu a zvySuje matefskou a perinatalni
mortalitu i morbiditu. V USA tvoii pfiblizng 18 — 20 % perinatalni mortality. V Ceské
republice se v soucasné dobé riziko PROM pohybuje okolo 3,7 %. Ohrozeni novorozence
zavisi na vyskytu komplikaci v souvislosti s jeho nezralosti nebo vzniku infekci. Po PROM
dochazi k porodu obvykle do 24 hodin, se zvySujici se dobou se zvySuje i riziko infekce
(42, 43, 45).

Mezi rizikové faktory PROM miizeme zaradit predevSim infekce (sexudlné prenosné,
napiiklad chlamydie, mykoplazmatické infekce, infekce zplsobené viry a dalsi). Dal§im
rizikovym faktorem je krvaceni, pfed¢asny porod u piedchazejiciho téhotenstvi, pred¢asna
délozni Cinnost, vrozené vyvojové vady d€lohy, konizace neboli odstranéni postizené tkané
délozniho ¢ipku, koitus, dale viceCetna téhotenstvi, kde se uvadi riziko 7 — 20 % u dvojcat.
U invazivnich zakroki provedenych v pribéhu téhotenstvi, jako je amniocentéza, odbér
choriovych klki nebo fetoskopie, miize dojit k poskozeni membran, ale k tomu dochazi
vzacné. VEétsim rizikem je PROM v predchozim téhotenstvi, kde je nartst o 16 — 32 % oproti
zenam bez predchoziho PROM, které maji riziko okolo 4 % (42, 44, 45).

Nejvyssim rizikem PROM pro matku predstavuje infekce. U plodu je pak riziko
predevsim polymikrobidlni infekce, komprese pupecniku, syndrom dechové tisné,
intraventrikularni krvaceni, nedostatecné vyvinuti plic, deformace kosti a také fetalni amrti.
Dtlezitou ochranou pifed infekci plodu je vaginalni mikroflora, imunitni faktory délozniho
¢ipku a membranova bariéra. V plodové vodé€ jsou latky, které brani riistu bakterii a navic
je epitel placentarnich klkd schopny tyto Skodlivé mikroorganismy zni¢it. Nejéastéjsi Sifeni
infekce je z dolniho genitalniho traktu na délozni ¢Cipek, dale na plodové obaly a plodovou
vodu, kdy dochazi ktzv. syndromu infikovaného amnia (SIA). To miZze dale dojit
az K naruseni plodovych membran a pfed¢asnému odtoku plodové vody. Z infikované
plodové vody se infekce dal §ifi na plod a dochazi k zanétlivé reakci tzv. syndrom fetalni
zanétlivé odpovédi neboli FIRS syndrom (fetal inflammatory response syndrome) (45, 74).

Dutlezitd je v€asna diagnostika odtoku plodové vody a dale také vylouceni infekce.
Velmi ¢astou ptic¢inou infekce jsou streptokoky skupiny B tzv. GBS skupina, proto se u v§ech
téhotnych ve 35. tydnu tehotenstvi provadi vytér a naslednd kultivace na Streptococcus
agalactiae. K pfedéasnému odtoku plodové vody a infekci dochazi diky témto
mikroorganismim, jenz tvofi enzymy protedazu a lipazu a tim naruSuji povrch amnia.
Pti vzniku infekce je dulezité stanoveni prozanétlivych cytokin zejména interleukin IL-6

a lL-1, TNF (tumor nekrotizujici faktor), C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin, krevni
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obraz a diferencialni rozpocet leukocytd. Odhaleni infekce diive nez dojde k FIRS, za pomoci
amniocentézy je n¢kdy diskutabilni, jelikoz se mikroorganismy mohou vyskytovat i v jinych
¢astech pohlavniho ustroji nez v plodové vodé. Infekce plodovych obali je prikaznéjsi
histologickou technikou nez kultivaci (18, 43, 74).

Pti diagnostice PROM lze vyuzit n¢kolik standardnich vySetfeni, jako je klinické
vySetfeni v zrcadlech, zobrazeni ptitomnosti plodové vody v posevni klenbé¢, biochemické
vySetieni plodové vody a vySetfeni pomoci ultrazvuku. Ultrazvukem se vysSetfuje poloha
plodu a mnozstvi plodové vody. Dale se vyuzivd amniocentéza, kdy se stanovuje IL-6
a bakterialni DNA nebo kultivace a pomoci PCR detekce mykoplazmat, coz je nevyhodné
kvtli casové narocnosti. Pti prikazu odtoku plodové vody mizeme vyuzit tzv. Temesvaryho
test, ktery je ale malo specificky. Vyuziva se barevné zmény pH pomoci alkalické reakce
plodové vody a 5% bromthymolu (43, 44).

Vétsina test je zalozena na diagnostice jednoho nebo vice biochemickych markerti
plodové vody v cervikalnim hlenu. Jsou to naptiklad markery alfa-fetoprotein (AFP), fetalni
fibronektin (ffn), inzulinu podobny ristovy faktor vazebného proteinu 1 (IGFBP-1), prolaktin,
beta podjednotky lidského choriového gonadotropinu (B-hCG), dale naptiklad kreatin,
mocovina, laktat a placentarni alfa-mikroglobulin-1 (PAMG-1) (45).

Jednou z moznosti rychlé detekce je pomoci tzv. PROM-testu, ktery
imunochromatograficky detekuje vazebny protein pro IGF (insulin-like growth factor neboli
inzulinu podobny rustovy faktor). Jeho koncentrace v plodové vodé je 100 az 1 000 krat vyssi
nez v séru rodic¢ky. Dalsi jednoduchy a rychly diagnosticky test, ktery je pouzivan stale Castéji
predev§im v USA, se nazyvd AmniSure ROM test. Je to jednoduchy neinvazivni
imunologicky test, jehoz markerem je glykoprotein placenty PAMG-1 (placentarni alfa-
mikroglobulin-1). V plodové vodé je jeho koncentrace 1 000 az 10 000 krat vysSSi nez
Vv cervikdlnim hlenu. Test se provede pomoci poSevniho vytéru a dale se vysledek odecte
na imunologické desti¢ce. Tento jednoduchy test je spolehlivy v Sirokém rozmezi t€hotenstvi
(11. — 42. tydnu) a s citlivosti 99 %. Anebo dalsi varianta, kdy se aplikuje do plodové dutiny
barvivo indigokarmin a unikem modré tekutiny do pochvy béhem 20 az 30 minut
je diagnostikovan PROM. Tento test je ovSem invazivni a je spojen s komplikacemi a infekci

(43, 45).

2.1.5. Vrozené vyvojové vady
Vrozené vyvojové vady jsou defekty organii a odchylky od normalniho prenatalniho

vyvoje plodu. VVV narusuje strukturu nebo funkci organu ¢i tkané a objevuje se v pribéhu
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nitrodélozniho zivota. Vrozena vada muze byt identifikovana v prubéhu tc¢hotenstvi,
pfi narozeni nebo pozdé&ji v zivoté. Tyto vady se objevuji piiblizné u 3 % novorozenct.. Podle
WHO se odhaduje, Ze kazdy rok na celém svét¢ umira kvali VVV okolo 276 000 déti béhem
Ctyf tydnt po jejich narozeni (49, 50, 51).

Pfi¢inou VVV mohou byt zmény genetické informace neboli mutace nebo faktory
vngjsiho prostiedi. Tyto vnéjsi vlivy maji teratogenni Gcinek, a tedy zvysuji pravdépodobnost
vzniku vrozenych vad. Nasledkem VVV mize byt dlouhodobé zdravotni postizeni, které
ma dopad, jak na postizeného jednotlivce tak na jeho rodinu a celou spole¢nost. Zavaznost
téchto vad se lisi od nevyznamnych kosmetickych odchylek, az po vady neslucitelné
se zivotem. Neékterym VVV se vSak da predchézet, naptiklad pomoci ockovani, dostate¢ného
pfijmu kyseliny listové a jodu. Dulezitd je v€asna detekce VVV, pomoci pravidelné kontroly
a prenatalniho screeningu téhotnych zen (49, 50, 51).

Mezi nejbéznéjsi a prenatdlnim screeningem nejsledovanéjsi VVV patii Downtliv
syndrom. Dale se vyskytuje napiiklad Edwardstv syndrom, Patauiv syndrom, srde¢ni vady,

defekty neurélni trubice — spina bifida, anencefalie, encefalokéla a dalsi zdvazné defekty (49,

51, 52).

Downiiv syndrom

Downtiv syndrom je nejznaméjsi syndrom zpusobeny chromozomalni aberaci, tedy
abnormalnim poctem chromozomi v karyotypu. Je zplsoben trizomii 21. chromozomu
Viz obrazek ¢. 3, tedy pritomnosti tfi chromozomu 21 v kazdé buiice téla. A je nejéastéjsi
vrozenou pfi¢inou mentdlniho postizeni. Pfi¢inou tohoto syndromu je chybny rozestup
chromozomu v priubéhu prvniho ¢i druhého meiotického déleni. V prvotni buiice zlstane
chromozom navic a kazda dalsi bunka pokracuje v déleni s touto vadou. Velmi vzacné okolo
1 % je trizomie 21. chromozomu jen v nékterych bunkach téla v dusledku pozdéjsiho

mitotického dé€leni a jedna se o tzv. mozaicismus (54, 56).
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Obrazek 3 Downtv syndrom — trizomie 21. chromozomu (3).

Tento syndrom ma za nasledek pomalejsi vyvoj bunék i celého jedince. Ma vyznamny
dopad na rozvoj mnoha tkéni pfedev$im mozku a srdce. Dochdzi ke zmenSeni objemu mozku,
hippokampu a mozecku. Mezi typické rysy Downova syndromu patii vzhiiru smétfujici ocni
Stérbina, epikanticka kozni fasa, nizko posazené usi, velky jazyk, maly nos a usta, Siroké ruce,
kratké prsty, niz§i a mohutnéjsi postava, kratky krk, pficna ryha na dlani a riizny stupenl
mentalni retardace. Dale se Castéji vyskytuji komplikace, jako jsou srde¢ni vady, horsi funkce
Stitné Zlazy, sniZzena imunita, poruchy zraku a sluchu. Je zde také zvySené riziko nddorovych
onemocnéni - leukémie a Alzheimerovy choroby, muZi jsou neplodni a u Zen je t¢hotenstvi
ojedin¢lé. Primérnd délka Zivota v ekonomicky vyspélych zemich je nyni nad 55 let.

Vznik Downova syndromu je vétSinou geneticky ndhodny jev, jehoz pficiny nelze
1&¢it. Leci se pouze jeho symptomy naptiklad operaci srdenich vad. AvSak budouci smér
je zaméfen na farmakologickou 1é¢bu pro zlepSeni kognitivnich funkci. V nedavnych studiich
bylo na mySich prokdzano, Ze fada sloucenin (napf. pikrotoxin) zlepSuje uceni 1 funkci
hippokampu. Nejdutlezitéjsi je nadale vcasna diagnostika a s tim spojena moznost preruseni
téhotenstvi. V soucasné dob¢ je stale vétsi poptavka po tzv. neinvazivnich prenatalné
diagnostickych testech (NIPT), které detekuji volné cirkulujici DNA plodu v krvi matky.
Uvadi se, Ze je to jedna z nejptesnéjSich metod detekce Downova syndromu. Tyto testy
se také mohou nazyvat jako tzv. Cell-free-DNA testy. Jejich nevyhodou je vysoka cena
a odhaleni pouze nejcastéjSich chromozomalnich vad. Dal§i vyznamnou a neodmyslitelnou
soucasti detekce je bézny screening v prvnim a druhém trimestru pomoci biochemickych

a ultrazvukovych markera. V ptipadé pozitivniho screeningu je doporucovan odbér plodové
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vody ¢i choriovych klkl, a kdyz dojde k potvrzeni trisomie 21, je t€hotné nabidnuto umélé
ukonceni té¢hotenstvi. (36, 53, 54, 56, 57).

Riziko vyskytu Downova syndromu se prudce zvySuje s piibyvajicim vékem matky
nad 35 let a otce nad 50 let. Na 800 az 1 000 déti piipada podle statistik jedno dité
s Downovym syndromem. V Ceské republice se narodi okolo 50 déti ro¢né a ve svétd
je to piiblizn¢ 100 000 déti s Downovym syndromem. Graf vyskytu Downova syndromu
v Ceské republice v letech 1994 az 2011 je zobrazen v piiloze F (54).

Podle epidemiologickych analyz a statistik v Ceské republice v letech 1994 az 2014,
byl dosazen nejvétsi pocet detekce Downova syndromu vroce 2014. V roce 2014 bylo
hlaseno 281 piipadi Downova syndromu, ztoho 265 (94 %) piipadd bylo zachyceno
prenatalné a z toho u 259 piipadt bylo pozadano o pteruSeni téhotenstvi. Celkovy zachyt
Downova syndromu tedy v poslednich letech roste, piedevsim diky véasné diagnostice

pomoci screeningovych metod, kdy az 75 % ptipada je zachyceno v 1. trimestru t€hotenstvi
(36).

Edwardstv syndrom

Edwardsiv syndrom je zpasoben trizomii 18. chromozomu, viz obrazek
¢. 4. Jeto druhd nejCastéjSi vada v numerické odchylce autozomti hned po Downové
syndromu. Nejcéastéjsi formou je uplna trizomie 18 (94 % piipadi), kdy kazda buika téla

obsahuje 3 kopie chromozomu 18. Dale se vyskytuji také mozaiky jako u Downova syndromu
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Obrazek 4 Edwardstiv syndrom — trizomie 18. chromozomu (4).

nebo také castecna trizomie 18q (58).
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Cetnost vyskytu u novorozencti se odhaduje na 1:6 000 az 1:8 000 avsak celkovy
vyskyt v populaci je mnohem vyssi okolo 1:2 500 az 1:2 600 v dtsledku zvysujiciho se véku
rodicek. V piipad¢ dalsiho téhotenstvi je riziko opakovani této vady asi 1 % (58).

Novorozenci s touto vadou se vyznacuji nizkou porodni vahou, zpomalenym vyvojem,
vadami srdce, ledvin a centralniho nervového systému, rozSt€épem rtu nebo patra, dusevni
zaostalosti, dale maji malou abnormaln¢ tvarovanou hlavu, malou celist i Usta, nizko posazené
usni boltce. Vyraznym znakem jsou seviené pésti, kdy ukazovacek a malicek piekryva ostatni
prsty a také vyrazna ,,opi¢i“ ryha na dlani. Chodidla maji ve tvaru ,,houpaciho kiesla“, kde
vyrazné vystupuji paty (55, 59).

Castou komplikaci t&hotenstvi je zaostavani ristu plodu, vysoké riziko potratu nebo
porozeni mrtvého plodu. Primérnd doba Zivota je okolo 2 mésict, 30 % postizenych umiré
béhem prvniho mésice, pouze 10 % piezivd jeden rok. K hlavnim pfi¢indm umrti
novorozence patii srde¢ni selhdni v disledku srdecnich vad a dechova nedostate¢nost.
Dulezita je opét vcasna detekce pomoci prenatalniho screeningu a moznost ukoncit
t€hotenstvi. Sleduji se markery lidského choriového gonadotropinu, nekonjugovaného estriolu
a alfa-fetoproteinu, jejichz hladiny jsou vyrazné niz$i nez u fyziologického tehotenstvi.
A soucasti je i ultrazvukové vysetieni, kde je patrné nahromadéni malého mnozstvi tekutiny
Vv zéhlavi plodu neboli nuchdlni translucence a nepfitomnost nebo $patné vyvinuti nosni kosti.

Tento ultrazvukovy screening indentifikuje 66,7 % ptipadi Edwardsova syndromu (58, 59).

Ostatni vrozené vyvojové vady

K numerickym odchylkdm autozomu patii také Patauiv syndrom zpiisobeny trizomii
13. chromozomu, s vyskytem 1:20 000 az 1:25 000. Objevuji se zde Casté rozstépy patra a rtu,
nadmérny pocet prstli, anomalie obratl, Spatné postaveni usnich boltct, t¢Zké VVV vnitinich
organt, hluchota a rizné stupné mentalniho postizeni. Okolo 50 % novorozencti umira
do konce prvniho mésice po narozeni (55, 60).

Mezi vyznamné numerické odchylky gonozomi patfi Turneritv syndrom, coZ je vada
zpusobend chybénim jednoho pohlavniho chromozomu X u Zeny, cili karyotyp 45, X.
Frekvence vyskytu je 1:2 500. Tyto Zeny se vyznacuji nizkym vzrastem, Sirokym hrudnikem,
kozni fasou v oblasti krku a ramen a také srde¢nimi vadami a sterilitou. Neni zde porucha
intelektu, ale pouze porucha zraku a motoriky. Dale sem patii Klinefelteriv syndrom
jeto vada zpisobena nadpocetnym chromozomem X u muze, karyotyp tedy 47, XXY.
Frekvence vady je 1:2000. Znakem této vady je vysokd hubend postava, neplodnost,
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zmenSené pohlavni orgény, zvétSend mlécna Zzlaza, snizend mentalita a poruchy uceni.
V naprosté vétSing téchto pripadi konci téhotenstvi spontannim potratem (55, 61, 62).

Dalsi zavazné vady jsou defekty neuralni trubice, které patii mezi malformace mozku
a michy. Ve vétsiné pripadi tyto vady kon¢i umrtim. Prevenci téchto vad je podéavani
vitamint. Pfedevsim kyseliny listové, jak uz bylo zminovano, nejlépe uz pred otéhotnénim
a Vv priabéhu tchotenstvi. Dulezité jsou screeningové metody — vySetfeni hladiny alfa-
fetoproteinii a vysSetfeni ultrazvukem. Tyto defekty fadime do skupiny rozstépovych vad
centralniho nervového systému, kam patii anencefalie neboli nevyvinuti mozku, spina bifida
neboli rozstép patefe, encefalokéla neboli vyhiez tkani CNS a kraniorachischizu neboli
rozstép patete a lebky. Nejveétsi zastoupeni ma spina bifida 50% a anencefalie zhruba 40 %
(63).
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3. Plodova voda

Plodova voda (liquor amnii) je ¢ira nebo lehce mlééné zakalend tekutina (mize byt
zbarvena bilirubinem nebo mekoniem). Je slabé alkalicka (pH 7,1 az 7,3). Obsahuje z 99 %
vodu a dale glukozu, bilkoviny, mocovinu, kreatinin, lipidy, mineralni latky, odloupané
epitelialni buniky plodu, mazek a chloupky lanuga. V plodové vode¢ jsou tedy jednak epitelové
bunky, ale také fibroblasty fetalni kiize plodu, které se ziskavaji amniocentézou, a po jejich
kultivaci se urcuje karyotyp plodu. Plodova voda vypliuje amnialni dutinu a vytvari idealni
podminky pro rist a vyvoj plodu (1, 2, 4).

Na tvorb¢ plodové vody se podili mateiska plazma pifimou filtraci, fetalni plazma
prunikem kuzi plodu, filtrace z pupecniku, sekret z traviciho a dychaciho Ustroji a pozdéji
piispivaji k tvorbé i ledviny plodu. Od 12. tydne do plodové vody piechazi mo¢ plodu,
nastava cirkulace, plod ji polyka, vstiebava z traviciho ustroji a vylucuje ledvinami. Obména
plodové vody je koncem téhotenstvi cca 500 ml za 24 hodin. Mnozstvi plodové vody
je ve 20. tydnu asi 500 ml, v 38. tydnu se zvySuje na 1000 az 1500 ml. Na konci 40. tydne
opét klesne na 800 az 1000 ml, to miize naznacovat zacatek porodu, disledkem zmenSeni
fyziologické placentarni funkce (4, 22).

Mnozstvi plodové vody se v praxi hodnoti nej¢astéji odhadem za pomoci ultrazvuku.
Normalni mnozstvi je takové, kdy ma plod dostatek prostoru na pohyb. Pro ptfesné urceni
mnozstvi se pouzivd index plodové vody neboli AFI (amniotic fluid index). Kdy se méfi
velikost vertikalnich dep plodové vody ve ¢tyfech kvadrantech — nahotfe a dole, vlevo
avpravo V centimetrech. Normalni hodnota AFI se pohybuje mezi 12 — 24 cm.
Za oligohydramnion je povazovana hodnota AFI mens$i nez 5 cm, za polyhydramnion hodnota
nad 24 cm nebo jeden vertikalni p6l vétsi nez 8 cm viz ptiloha G (29, 30).

Koncem téhotenstvi ubyva elektrolyti a zvysuje se koncentrace fosfolipidd, coz
se vyuziva ke stanoveni zralosti plodu. ZvySuje se také koncentrace mocoviny, kreatininu
amocové kyseliny s vyvojem funkce ledvin plodu. Bilirubinu fyziologicky ubyva, vyjimky
jsou u fetalni hemolyzy pii Rh izoimunizaci (4, 21).

Snizen¢ mnozstvi plodové vody pod 500 ml se nazyva oligohydramnion byva
u preeklampsie, placentarni insuficience a ptendseni. Pfi diagnostice je dilezité vyloucit
vrozené vyvojové vady plodu spojené s poruchou tvorby nebo vylucovani moci (nevyvinuti
ledvin, neprichodnost mocovych cest). Naopak zmnozeni plodové vody nad 2000 ml
se oznacuje jako polyhydramnion. I zde je nutné vyloucit vrozené vyvojové vody plodu

spojené s poruchou pasaze travicim traktem, fetalni anémii nebo infekci plodu (21, 29).
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3.1.Funkce plodové vody

Plodovéa voda tvoii ochranné prostiedi pro plod a zajisStuje jeho neruseny vyvoj.
Rovnomérné rozepina délozni svalovinu, chrani placentu pted tlakem plodu a tim usnadnuje
placentarni cirkulaci. Plodovd vody ma vyznam pro latkovou vyménu plodu, utvaii soucast
vnitiniho prostfedi plodu a aktivné se podili na jeho metabolismu. Déle chrani plod pted
traumatem zven¢i, chrani také matku pied bolestivymi pohyby a umoziiuje pohyb
i samotnému plodu. Pii porodu slouzi jako dilatator dolniho délozniho segmentu, délozniho
hrdla, délozni branky a zvlhcuje porodni cesty. Reguluje vodni hospodafstvi i pfisun
mineralnich latek a ma baktericidni G¢inky. Pomoci chemickych a genetickych vySetieni
plodové vody muizeme diagnostikovat stav plodu a za pouziti amniocentézy (odbér plodové

vody) ur¢it karyotyp plodu a odhalit pfipadnou vrozenou vadu (1, 2, 33)

3.2.Vyuziti plodové vody

Plodova voda se vyuziva v prenatalni diagnostice, kde pomaha sledovat vyvoj plodu
¢i odhalit onemocnéni ohrozujici zdravi a zivot plodu. Odbér plodové vody neboli
amniocentéza (AMC) je nejCastéji vyuzivana invazivni metoda. V praxi se nejvice vyuziva
Vv cytogenetické diagnostice, tedy k detekci VVV plodu, proto toto téma bude probrano
podrobngéji. Vysetfenim plodové vody muzeme vyloucit chromozomalni nebo metabolické
abnormality u plodu ve Il. trimestru od 15. tydne gravidity, odbér pted 15. tydnem je pro
vy$$i riziko komplikaci kontraindikovan. Plodova voda se pouzivd nejen k vySetfeni
genetickému, ale 1 biochemickému, cytologickému a mikrobiologickému. Cytogeneticka
a biochemicka diagnostika je zaméfena predev§im na zjistovani VVV a dédicnych poruch
metabolismu. Mikrobiologicka analyza se provadi pro prikaz infekce nebo zanétu a uréeni
jeho ptvodce, coz se hojné vyuziva pii diagnostice pred¢asného porodu nebo u PPROM (4, 9,
22).

Poprvé byla amniocentéza popsana v roce 1952 Bevisem a Manem. V roce 1966 byla
provedena prvni chromozomadlni analyza z plodové vody a o dva roky pozdéji byla Gispésné
provedena prenatalni diagnostika Downova syndromu. V Cechach byla amniocentéza
zavedena do praxe zacatkem sedmdesatych let MUDr. Biestakem a jeho spolupracovniky (4,
22).

Plodova voda je sloZena zriznych typt fetdlnich bungk, které jsou ziskané
amniocentézou, Pro rutinni prenatalni screening dédi¢nych chorob. I kdyZ je tato rutinni
diagnostika dobie zavedena v praxi, je znamo jen malo o ptivodu a vlastnostech téchto bunék.

Tyto bunky Ize velmi snadno kultivovat a maji i potencionalni vyuziti jako kmenové burky.
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Bylo zjisténo, ze nékteré subpopulace kmenovych bunék plodové vody jsou schopné
rozsédhlé sebeobnovy a udrzeni dlouhodobého nediferencovaného riistu, ale nevyvolavaji
tvorbu nadort. Buiikky maji potencialni schopnost diferencovat do kostnich, tukovych nebo
chrupavkovych linii. Jelikoz tyto buniky nejsou pouzivany pro karyotypyzaci, jsou obvykle
vyfazeny a mohou tedy pfedstavovat alternativni zdroj kmenovych bunc¢k pro bunécnou
terapii nebo v regenerativni medicing (31, 32).

Buiikky obsazené v plodové vodé se vySetfuji cytogeneticky, kdy se stanovuje
karyotyp. Nebo také imunofluorescenéné (pomoci genové detekce imunofluorescenénich
sond) molekularni biologickou analyzou DNA, za pomoci metod PCR — polymerazova
fetézova reakce nebo FISH — fluorescen¢ni in situ hybridizace. Podle pouzité sondy
Ize diagnostikovat konkrétni poruchy (trizomie 21, 13, 18, monozomie X) (4, 9).

V cytogenetickych laboratofich se plodova voda nejcastéji zpracovava dvéma postupy.
A to bud pfimym zpracovani nekultivovanych amniocyti pro FISH vysSetieni nebo

standardnim vySetfenim karyotypu z plodové vody po kultivaci (24).

3.2.1. Amniocentéza

Indikace k provedeni amniocentézy je vék matky nad 35 let, vék otce nad 50 let,
pozitivni triple test, rodi¢e sabnormdalnim karyotypem, zjisténé vrozené poruchy
metabolismu, pfedchozi porod nebo potrat plodu s chromozomalni abnormalitou, patologicky
vyvoj plodu zachyceny ultrazvukem a dal$i odchylky (9).

Jednim z nejcastéjSich diivodl provedeni této metody je, jak uz bylo feceno, urceni
karyotypu plodu a zejména vylouceni trizomie 21. Poruchy monogenné dédicné (mutace
Vjediném genu) se vySetfuji nejCastéji pomoci biopsie choriovych klka (CVS) mezi
9. az 12. tydnem t¢hotenstvi. Ale u téhotnych, u kterych nebylo mozné provést tento odbér,
je mozné provést tzv. ¢asnou amniocentézu, ktera se provadi pied 16. tydnem téhotenstvi.
Vzhledem k vys$simu riziku casného odbéru AMC se V soucasnosti odbér neprovadi.
Tato metoda ptedstavuje zvysené riziko vad dolnich koncetin plodu a nadmérné vysoké riziko
potratu (9, 21, 35).

Pted provedenim amniocentézy je pacientka poucena 0 moznostech rizik a komplikaci
spojené s odbérem a podepisuje informovany souhlas. Odbér je nejlépe provést mezi 16. — 18.
tydnem téhotenstvi. PferuSeni téhotenstvi je mozné aZ na vyjimky do konce 24. tydne.
To je dulezité brat v avahu v piipadé pozdéjsiho odbéru, jelikoz samotna kultivace,

zpracovani a vyhodnoceni preparatu trva 10 az 17dni (24).
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Za pomoci ultrazvuku (UZ) se stanovi gestacni vek, Zivotaschopnost a anatomie plodu
a lokalizuje se placenta. Dale se vysetfi mnozstvi plodové vody a vyhleda se jeji nejvetsi
dostupny volny objem. Odbér se provadi punkci pies sténu biiSni pii stalé kontrole
ultrazvukem, aby nedoslo K poranéni plodu, viz obrazek ¢. 5. Zasadou spravného provedeni
je sterilni technika. Bfi$ni sténa t€hotné je dezinfikovana 1% Jodisolem nebo Cutaseptem.
Lokalni anestezie neni nutna, diky ostrosti jehel, ktera vylucuje bolestivost vpichu. Zakrok
Ize pfirovnat K odbéru krve ze zily nebo injekci do svalu. Kaspiraci plodové vody
se pouzivaji dlouhé spinélni jehly, délky 9 nebo 12 cm. Vpich se nejcastéji provadi z volné
ruky a poloha hrotu je neustale pod kontrolou ultrazvuku. Prvni 1 — 2 ml je nutno odstranit,
nebot’ mize znehodnotit vzorek matetskymi buitkami. Déle je potfeba odebrat minimalné
10 ml. Standardné se odebird do dvou zkumavek celkem 20 ml plodové vody. Pro vySetfeni
metodou FISH se odsava 25 ml plodové vody. Toto mnozstvi se do nékolika hodin opét
obnovi. Po odbéru se kontroluje srde¢ni Cinnost plodu. U Rh-negativnich Zzen se aplikuje
imunoglobulin anti-Rh (D). Po zakroku odchazi t¢hotna s doprovodem domi a jeden az dva
tydny se télesné Setii. Vzorek je opakované kontrolovan, identifikovan a ihned transportovan
do cytogenetické laboratote (22, 24, 35).

Mozné problémy pii odbéru plodové vody predstavuji naptiklad obézni pacientky,
unichz by mohla byt jehla pfilis kratkd. Zde se postupuje tak, ze se zméfi vzdalenost
od okraje sondy ke stiedu loZiska plodové vody a pouzije se jehla delsi. Dalsim problémem
je placenta na ptedni stran€, kdy se musi provést transplacentarni punkce, v disledku toho
se muze objevit krev ve vzorku. Dale je dulezité pied vySetienim zkontrolovat ultrazvukem
plod, v pfipadé dvojéat zaznamenat jejich polohy, odd€lujici membrany a misto uloZeni
placenty, aby nedoslo k odebrani toho samého vzorku (35). Po zékroku se miiZe objevit slabé
krvaceni nebo castecné odtékani plodové vody. Pfi¢inou je vétSinou poruseni amnidlni
membrany a vyskytuje se ve 2 — 4 %. V tomto ptipadé je dulezity klidovy rezim s piipadnou
hospitalizaci a sledovani markert infekce (leukocyty, diferencial, C-reaktivni protein)
a nadale sledovat ultrazvukem mnoZstvi plodové vody a vyvoj plodu (9, 22).

Dalsi komplikace, které mohou nastat, je pred¢asné odlucovani placenty, zanét
plodovych oball a poranéni plodu jehlou (ve velmi vzacnych ptipadech). Krev v plodové
vod¢ je pfimes mateiské krve po transplacentarnim vpichu a vyskytuje se vl — 2 %.
Hnédocerna plodova voda naznacuje star$i krvaceni, infekci nebo VVV. Zelena plodova voda
S pfimési mekonia je u chronické hypoxie plodu. Také rizikova anamnéza pacientky (ptedeslé
potraty, 1é¢ena sterilita, krvaceni v 1. trimestru) pfispiva k riziku spontanniho potratu (9, 22,

24, 33).
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Podle analyzy kontrolovanych studii z Velké Britanie je riziko potratu po provedené
AMC a CVS mnohem mensi, nez se v soucasné dobé uvadi. Studie zahrnuje 42 716 zen, které
podstoupily amniocentézu, z nichz 324 prodé€laly potrat a 8 899 zen, které podstoupily odbér
choriovych klka, znichz 207 Zen potratilo. Riziko potratu pted 24. tydnem u Zen, které
podstoupily AMC a CVS bylo 0,81% a 2,18% oproti zenam, které nepodstoupily zadné
invazivni metody, u nichZ bylo riziko 0,67% a 1,79% oproti AMC a CVS. Vysledky této
studie ukazuji, ze riziko potratu po AMC nebo CVS neni vyrazné odlisné od téch, které
nepodstoupily zadnou invazivni metodu. Odhad rizika ptipadajici na invazivni postup je 0,1%
pro amniocentézu a 0,2% pro CVS (37).

injekéni stfikacka
sonda s odebiranou plodovou vodou

ultrazvuku
vysetfeni M. Down,
FISH do 24 hodin Edwardsiv sy.,
Patauuv sy.

kultivace
do 144 dna

karyotyp

Obrazek 5 Amniocentéza a nasledné vySetieni chromozomd plodu (5).
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4. Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika je soubor metod slouzici k sledovani celkového vyvoje plodu,
je schopna odhalit odchylky ve vyvoji a detekovat VVV ¢i jiné zavazné komplikace u jesté
nenarozenych déti. Ceska republika patfila k prvnim zemim v Evropég, kdy v roce 1971 byla
prenatalni geneticka diagnostika zavedena do klinické praxe. Nyni tvoii prenatalni
diagnostika a terapie novy obor nazyvany fetdlni medicina. Prenatdlni diagnostika zajistuje
invazivni a neinvazivni metody, které umoziuji hodnotit stav a vyvoj plodu po celou dobu
téhotenstvi (22).

Prenatalni screening je jednoduché a dostupné vySetieni, zaméfené na detekci
zavaznych vad plodu. Biochemicky a ultrazvukovy screening umoziuje zachytit geneticky
rizikové téhotenstvi uz od prvniho trimestru. U téhotné se nejprve provadi vSeobecny
screening, ktery je soucasti vSeobecné anamnézy, kde se mohou odhalit pfipadné rizikové
faktory. Zjistuje se vek, vyska, vaha, povolani, pocet ptedchozich porodt a porodnickych
komplikaci, zdravotni stav, infekce, onemocnéni v rodiné, krevni obraz, vySetfeni moce,
krevni skupina a Rh faktor, krevni tlak a dal$i. Na vSeobecny screening navazuje screening
specificky, kde se provadi specialni vySetieni zaméfend na zjiSténé rizikové faktory.
Prenatdlni vyvoj a jeho poruchy, lze sledovat s minimalnim rizikem pro matku a plod
za pomoci nejmoderngj$ich ultrazvukovych, cytogenetickych a biochemickych metod a metod
molekularni genetiky (9, 22, 64).

Kazdd t&hotnd Zena ma pravo Vramci komplexni prenatdlni diagnostiky byt
informovéana o vSech souCasnych moZnostech provadéni screeningu VVV. V kazdém
t€hotenstvi byva riziko VVV okolo 3,5 %. Tyto vady mohou byt drobné neohrozujici zivot
plodu nebo zavazné, které jsou neslucitelné s zivotem. Efektivita screeningu se pozna podle
toho, jak velkou Cast postizenych screening odhalil, tedy jakou ma screening citlivost. Falesna
pozitivita screeningu by méla byt niz§i nez 4 % a citlivost by méla byt vyssi nez 90 %
(21, 65,66).

4.1.Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad plodu
Prenatalni screening za pomoci biochemickych markeri je vyznamnou soucasti
detekce urcitych vrozenych vyvojovych vad. Biochemicky screening se vzajemné dopliuje
s ultrazvukovym screeningem a zvySuje se tak efektivita detekce VVV. Biochemické markery
se zjiStuji ze séra tchotnych zen, nejCastéji mezi 5. az 17. tydnem gravidity.
Mezi stanovované biochemické markery patéi predevsim alfa-fetoprotein (AFP), lidsky

choriovy gonadotropin (hCG), nekonjugovany estriol (uE3) a dal$i. Pomoci pocitacového
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systému, kde se jednotlivé hodnoty vztahuji na tyden téhotenstvi, hmotnost, vék te€hotné
a ultrazvukovém vySetfeni, se vyhodnoti individudlni riziko VVV plodu. V piipade
patologického nalezu se piistupuje k invazivnim metodam a pii jeho ovéfeni se doporucuje
umélé pieruseni t¢hotenstvi (21, 22).

Pii screeningovém vysetfeni VVV v 1. a Il. trimestru se pouzivaji, jak uz bylo fe¢eno
biochemické a ultrazvukové metody. V I. trimestru téhotenstvi se provadi tzv. kombinovany
test, ve II. trimestru téhotenstvi tzv. triple test a ve III. trimestru téhotenstvi se uz provadi
pouze ultrazvukovy screening. Vyhledavaji se rizikové faktory hlavné pro vady
chromozomalni trizomie 21, trizomie 18 a 13 a pfi jiné indikaci také pro defekty neuralni
trubice, rozs§tépy biisni stény, vady metabolismu (vada metabolismu cholesterolu — Smith-
Lemli-Opitziv syndrom), srdeéni vady a jiné porodnické komplikace v téhotenstvi (21, 65,
66).

Prenatéalni diagnostika se déli na metody neinvazivni neboli tzv. screeningové metody,
kam ftadime biochemické vySetieni krevniho séra matky a ultrazvuk. Dale na metody
invazivni, které jsou cilené, do nichz spadd amniocentéza, odbér choriovych klki,

kordocentéza a fetoskopie. A specialni metody naptiklad preimplantacni diagnostika embryi

(67).
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5. Biochemické vySetreni z krve téhotné

5.1. Kombinovany test v I. trimestru

Screening Vv prvnim trimestru se oznacuje jako tzv. kombinovany test a sklada
se z ultrazvukového vySetfeni kombinované se stanovenim biochemickych markert v séru
téhotné Zeny, viz piiloha I. Cely test probihda mezi 10. — 14. tydnem t€hotenstvi. Vyhodou
tohoto testu je, ze ma vysokou citlivost a odhali pfipadna rizika VVV plodu — trizomii 21, 18
a 13. Je celosvétove nejvice rozsitenou metodou screeningu (57, 67, 68).

V 10. — 13. tydnu téhotenstvi se odebere zené krev pro stanoveni PAPP-A a free-beta-
hCG. Tyto hormony jsou vytvaifeny placentou a piestupuji do mateiské krve. Abnormalni
hladina téchto hormonti znaci téhotenstvi S Downovym syndromem. V 11. — 14. tydnu
téhotenstvi se provadi ultrazvukové vySetfeni, pii kterém se sleduje nuchalni translucence
(Sijové projasnéni) a pfitomnost nosni kustky, posuzuje se velikost plodu a jeho srde¢ni
¢innost. Je-li vysledek vySetieni vyhodnocen jako negativni, ale riziko je 1 : 101 az 1 : 1 000
prokazuje se jesté trikuspidalni regurgitace. Jde o vySetieni zpétného toku krve pies trojcipou
srde¢ni chlopen za pomoci ultrazvuku (57, 67, 68, 69).

Podle véku matky a vysledkii kombinovaného testu se urci riziko genetické vady.
V piipadé¢ pozitivity testu je vyssi riziko narozeni ditéte s Downovym syndromem a provadi
se odbér choriovych klkii. Vyhodou toho screeningu je rozpoznani Downova syndromu
jiz v 13. tydnu téhotenstvi a moznosti ¢asného ukonceni téhotenstvi. Nevyhodou je 85 %
spolehlivost oproti citlivéjSimu integrovanému testu se spolehlivosti 90 %. Dalsi nevyhoda
je nejednoznacnost karyotypu pii CVS, jelikoz je vzorek z tkané placenty a ta ve 2 % nemusi
mit stejnou chromozomalni vybavu jako plod. VySetieni je povazovano za nadstandard a neni
hrazeno zdravotnimi pojiStovnami. Cena tohoto kombinovaného testu se pohybuje okolo

1400 K¢ (57, 67, 68, 69).

5.2. Triple test v I1. trimestru
V druhém trimestru se vySetfuji tii biochemické latky a tento test se nazyva, tzv. triple
test. Z odbéru krve zeny v 16. — 18. tydnu te€hotenstvi se uréuji hladiny latek AFP, hCG a uE3.
Triple test jiz neni nejefektivnéjsi test pro screening Downova syndormu, piesto ma stale své
misto v rutinni praxi. Diky triple testu miiZzeme posoudit zralost plodu, jeho stav a funkci
placenty. Spolehlivost zachyceni postizeného plodu je okolo 70 %, falesna pozitivita
se pohybuje na 5 %. Oproti jinym testim je méné citlivy, ale je jednoduchym feSenim

pro Zeny ve vysSim stadiu té¢hotenstvi. Pfi prokazani pozitivity testu nasleduje amniocentéza.
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Vyhodou triple testu je, Ze jeho vysledky mohou byt pouzity do tzv. integrovaného testu.
Kde se spoji vysledky z I. trimestru a II. trimestru, doplnéného o ultrazvukové vysetfeni.
Pii ultrazvukovém vySetfeni se sleduje rast plodu, srdce, kostra, travici a nervovy systém,
koncetiny, umisténi placenty a mnozstvi plodové vody. Dalsi vyhodou je, Ze triple test
obsahuje AFP marker, diky némuz Ize detekovat defekty neurdlni trubice jiz v 16. tydnu.

Tento test je zdarma, cena je hrazena zdravotni pojistovnou (21, 69, 70, 71).

5.3. Ultrazvuk ve I11. trimestru
Ve tretim trimestru t¢hotenstvi se provadi pouze ultrazvukovy screening. VySetfeni
ultrazvukem se provadi ve 30. az 32. tydnu t€hotenstvi. Vysetiuje se predevSim biometrie
plodu, kde se hodnoti velikost plodu, velikost a tvar vnitfnich organd, ulozeni a funkce

placenty a mnozstvi plodové vody. Pomoci biofyzikalniho profilu se stanovuje také aktivita

plodu (72).
5.4.0Ostatni biochemické metody

5.4.1. Integrovany test

Integrovany test patii mezi dalsi velmi efektivni metody detekce Downova syndromu.
U toho testu se stanovuje riziko genetické vady na zdkladé veéku t€hotné, vysledki
biochemického screeningu v 1. trimestru (PAPP-A, beta-hCG), zméfeni nuchalni translucence
a biochemického screeningu v I1. trimestru (uE3, AFP). Integrovany test ma vyssi senzitivitu
nez kombinovany test. Jeho senzitivita dosahuje pti 5 % faleSnych pozitivnich vysledkt
az 95 %. Pii pozitivnim nalezu opét nasleduje amniocentéza. Nevyhodou tohoto testu
je ziskani vysledkt az ve II. trimestru, jelikoZ se musi hodnotit vysledky 1. a II. trimestru
soucasn¢, jinak by dosahovaly vysoké faleSné pozitivity. DalSi zisadni nevyhodou
je, ze vysledky z 1. trimestru a ultrazvukového vysSetfeni se nesmi interpretovat samostatné
hned po vySetfeni, coz je v praxi tézko proveditelné. VySetfeni neni hrazené zdravotni

pojistovnou, cena se pohybuje okolo 215 K¢ (57, 69, 73).

5.4.2. Sekven¢ni test

Tento test uddva riziko genetické vady na podkladé stejnych markert jako
U integrovaného testu. Hlavni rozdil mezi témito testy je vtom, Ze po provedeni
kombinovaného testu v I. trimestru t€hotenstvi se vysledek rodi¢ce sdéluje. Pfi pozitivnim
vysledku kombinovaného testu podstoupi t€hotna Zena odbér choriovych klkii. T¢hotna

snegativnim kombinovanym testem nasledn€¢ podstoupi biochemicky screening
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ve Il. trimestru téhotenstvi (beta-hCG, uE3, AFP). Pii pozitivnim vysledku sekvenéniho testu
nasleduje amniocentéza. Nevyhodou je vysoka falesna pozitivita okolo 10 % a s tim spojeny

narast poctu invazivnich vykonli. Ani toto vySetfeni nehradi zdravotni pojiStovna a cena

je okolo 880 K¢ (69, 73).

5.4.3. Cell-free-DNA testy

V soucasné dob¢ se uvadi, ze Cell-free-DNA testy, nazyvané také jako neinvazivni
prenatalni testovani (NIPT) je nejpiesnéjsi a bezpe¢nou metodou pro odhaleni Downova
syndromu a dalSich vyvojovych vad plodu (trizomie 18, 13). Srovnani postupu klasickych
biochemickych testi a NIPT je zobrazeno v piiloze H. Tyto testy lze provést od 9. tydne
te¢hotenstvi, kdy se odebere vzorek krve téhotné Zzeny a izoluje se z ni volna DNA jejich
plodu. Pro provedeni NIPT je potifeba odebrat dostatecné mnozstvi DNA plodu,
coz je nazyvano jako tzv. fetalni frakce, ktera musi dosahovat minimalné¢ 2,8 %.
Bylo zjisténo, Ze do periferni krve t€hotné se dostavaji fetalni bunky, naptiklad bunky
trofoblastu a jaderného erytroblastu. Tyto fetalni buiky pochazeji ov§em z placenty, nikoliv
vSak ze samotného plodu. Dle provedeni metody mizeme ur€it 3 NIPT testy. Prvni druh
NIPT testu se provadi pomoci srovnavani vychozich chromozoml s vySetfovanymi
chromozomy, kde za pomoci paralelniho sekvenovani DNA se srovnavd pomér poctu
nahodnych sekvenci. Velka nevyhoda téchto testll spo¢iva v neschopnosti spolehlivé oddélit
metodu v Cechich nabizi test Prenascan, Materni T21 a Veriti test (Illumina). Dalsi druh
NIPT je principidlné stejny s prvnim testem, akorat se u né¢ho provadi jesté analyza tzv. SNPs
(single nucleotide polymorphism neboli jednonukleotidovy polymorfismus), ktery vychazi
z odchylek v DNA. Tento test je specifictejsi jelikoz SNPs markery dokdzi odlisit fetalni
frakci od té matetské. Tento test ma ovSem fale$né negativni i fale$né pozitivni vysledky,
stejn€ jako u prvniho testu, jelikoZ i vyhodnoceni je na zaklad€ stejného principu. V praxi
se pouzivaji testy Harmony nebo Clarigo. Posledni druh testu vychazi pouze z hodnoceni SNP
markerd, tudis jako jediny dokéaZe se spolehlivosti odlisit fetalni frakci od matefské. Tento test
patii k nejlepSim testim z NIPT a v praxi je zndm pod nazvem Panorama test. Dalsi
nevyhodou téchto testll je vysoka cena, ktera se pohybuje od 12 000 do 26 500 K¢, delsi
ekéani okolo 7-14 dni na vysledek testu a to, ze odhali pouze nejéast&jsi typy VVV. V Ceské
republice se jiz tyto testy provadi a je jen otazku casu, kdy se zavedou do bézného
prenatalniho screeningu. AvSak Zadny z testll by nemél nahrazovat dllezité ultrazvukoveé

vySetieni (22, 57, 77).
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6. Biochemické vySetieni plodové vody

Mezi vyznamné metody prenatdlni diagnostiky patii biochemické vySetteni plodové
vody. Dlivodem k biochemickému vysSetieni, jak uz bylo feceno vyse, je pozitivni triple test.
Tomuto vySetfeni predchazi odbér plodové vody, ktery se provadi ve II. trimestru gravidity
tedy nejCastéji mezi 16. — 18. tydnem. VySetieni pomaha diagnostikovat dédi¢né poruchy
metabolismu, cystické fibrozy, poruchy uzavéru CNS a dalsi VVV. Dale také pomaha
sledovat a hodnotit vyvoj plodu a pribéh te€hotenstvi. Mezi zdkladni a ovéfené biochemické

markery plodové vody patii alfa-fetoprotein (AFP) a acetylcholinesteraza (ACHE) (22, 24).
6.1. Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein je specificky glykoprotein plodu a slouzi jako ptenase¢ hydrofobnich
latek. JelikoZ ma stejnou Ulohu jako albumin, byva né€kdy nazyvéan jako fetdlni albumin.
Jeho syntéza probiha uz od 29. dne v burikach zlutého téliska a pozdéji hlavné v jatrech plodu.
U dospélého cloveéka probihda syntéza AFP minimaln€. Hladina AFP v plodové vodé
jeumérna vyvoji syntézy u plodu. Hladina AFP v matefském séru se pomalu zvySuje
do 28. az 32. tydne téhotenstvi, poté jeho hladina rychle klesa az do obdobi porodu.
Pies placentu AFP piechazi do séra matky, a tedy slouzi jako marker patologické propustnosti
fetoplacentarni bariéry a ukazuje metabolickou aktivitu plodu. AFP ptechazi z oteviené
nervove trubice do plodové vody a krve matky a jeho zvySené hodnoty ukazuji na poruchy
uzavéru CNS. Je potvrzené, Ze AFP spolehlivé diagnostikuje anencefalii a spinu bifidu (22,
40, 67).

Pro spravnou diagnostiku je dilezité znat stati plodu, které se uré¢i pomoci ultrazvuku
a porovnat hladiny AFP plodu sjejich danou normou podle gestacniho tydne.
Pfi amniocentéze mezi 13. aZ 15. tydnem se vyskytuje faleSnd pozitivita u 0,7 % piipadu.
Mezi 18. az 21. tydnem faleSnd pozitivita stoupa na 1 % a po 21. tydnu aZ na 1,5 %.
Ve lll. trimestru jsou odchylky jeSté vétSi a proto je nutné vySetfeni doplnit o ACHE
a ultrazvuk, tim se faleSna pozitivita snizi az na 0,002 % (22).

Pii zvySené hladin¢ AFP je spolehlivé detekovano mezi 13. az 24. tydnem 98,2 %
anencefalii, pii odbéru v 16. az 18. tydnu se detekce zvysi na 99 %. U spina bifida je také
detekce 99 % v 16. az 18. tydnu. ZvySena hladina AFP se miiZze vyskytovat i u Turnerova
syndromu, Meckelova syndromu (encefalokéla, polycystické ledviny, polydaktylie), dale také
u omfalokély neboli defektu bfi$ni stény, vyskytuje se i u potratu nebo tumrti plodu. SniZzené
hodnoty AFP se vyskytuji u Edwardova a Downova syndromu. U takto rizikovych té¢hotenstvi

je nutné provést jesté cileny ultrazvuk plodu. Pfi hodnoceni hladin AFP se hodnoti 1 barva

43



vzorku plodové vody. ZvySené hladiny AFP a hnédéa barva vzorku poukazuje na rizikovy
prib¢h gravidity, zelena barva vzorku svéd¢i o pfitomnosti smolky a zvysuje riziko Gmrti

plodu (22, 67).

6.2.Acetylcholinesteraza

Acetylcholinesteraza (ACHE) je serinovd hydrolaza, kterda se vyskytuje
u nervosvalovych a cholinergnich synapsi v mozku. Jeho hlavni tlohou je ukonceni pfenosu
impulzu Vv cholinergnich synapsich hydrolyzou neurotransmiteru acetylcholinu na acetat
a cholin. Tento enzym ma vysokou specifickou katalytickou aktivitu, kterd se vyuziva pfti
vySetfeni plodové vody. Zvysena hladina AFP a ACHE v plodové vodé nasvédcuje tézkym
VVV plodu. Vysetieni ACHE je mozné provést od 11. az 20. tydne s vysokou diagnostickou
presnosti bez faleSné pozitivity. Urcité riziko faleSné pozitivity miize byt po 24. tydnu
téhotenstvi, jelikoz mlze byt vzorek kontaminovéan krvi matky. Vyhodou vySetfeni aktivity
ACHE je ptesnost diagnostiky, ktera se v prib¢hu II. trimestru t€hotenstvi prakticky neméni.
Tato presnost byla zjisténa i ve III. trimestru, a proto se aktivita tohoto enzymu muze stanovit
az do konce téhotenstvi. Vyhodnocuje se nejenom aktivita ACHE, ale 1 elektroforeticky
prikaz jejich izoenzymil, kdy nalez dvou linii je oznaden za patologicky a nélez jedné silné;si
linie naznacuje zvySené riziko VVV (22, 34).

Pomoci aktivity ACHE se detekuje u plodu okolo 98,6 az 99,7 % anencefalie a spina
bifida a okolo 69 aZz 95 % encefalokéla. Pro vySetfeni omfalokély ¢i gastroschizi neboli
rozstépu biiSni stény se urcuji hladiny AFP a ACHE/CHE (butyrylcholinesterdza
a pseudocholinesteraza). Je-li zjistén rozdil mezi vysokymi hladinami AFP a normalni
aktivitou ACHE, muze se jednat o vrozené poskozeni ledvin neboli nefroézu. Pfi vySettovani
ACHE stejné jako u AFP je také velmi dilezity specificky zaméteny ultrazvuk plodu (22).

Bylo zjisténo, ze pii zvySené aktivité ACHE/CHE v plodové vodé nad 95 %
a snalezem dvou izoenzymu se muze 100 % diagnostikovat omfalokélu, fetalni hydrops
neboli nadmérnou vodnatost, dale fetalni nador teratom, atrézii neboli nepriichodnost jicnu,
oligohydramnio a timrti plodu. A okolo 80 az 90 % spolehlivosti urcovat plody s anencefalii,
meningomyelokélou neboli vyhfez michy a mozkovych plen, a vrozenou hydrocefalii neboli
zmnozeni mozkomisniho moku. V ptipadé detekce VVV je doporuceno preruseni téhotenstvi.

Nejlepsi diagnostika je pomoci ultrazvuku a vySetfenim ACHE/CHE spolu s AFP (22).
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6.3.DalSi markery plodové vody

6.3.1. Protein PAPP-A

Mezi dalsi biochemické markery, které se daji stanovit v plodové vodé, patii naptiklad
protein PAPP-A (Pregnancy associated protein A). Ten je produkovan placentou b&éhem
téhotenstvi a prechazi do plodové vody. Vyznam toho proteinu dosud neni plné objasnén,
ale vime, ze ovliviuje rust, diferenciaci a reparaci bun€k plodu. K jeho syntéze dochazi
od 7. tydne a s piibyvajicim téhotenstvim se jeho koncentrace zvySuje. Jeho absence
Vv plodové vodé muize byt zptisobena syndromem Cornelia de Lange, coz je vyvojova porucha
postihujici mnoho ¢asti téla. Pii screeningu v L. trimestru mohou snizené hodnoty poukazovat

na trizomii 21, v dal$ich trimestrech uz neni jeho hodnota tolik vyznamna (22, 67).

6.3.2. Nekonjugovany estriol

Nekonjugovany estriol (uE3) je steroidni hormon, jeho prekurzor je cholesterol matky
a je mozné ho zachytit pouze béhem téhotenstvi. V placenté se cholesterol metabolizuje
a vstupuje do nadledvinek plodu, dale je krvi pfenesen do jater plodu a zpét do placenty,
kde se pfeménuje na kone¢ny produkt estriol a dostava se do krve matky. V jatrech matky
je estriol dale konjugovan. Jelikoz prochazi pies placentu, nadledviny a jatra plodu odrazi
tak metabolickou aktivitu tzv. fetoplacentarni jednotky. Ve Il. trimestru se z krve téhotné
detekuje jeho nekonjugovani frakce. Snizend hladina uE3 je u plodi s trizomii 21,
s hypofunkci nadledvin nebo s anencefélii. Je zjiSt€no, Ze koufeni sniZuje jeho hladiny

az 0 15 % a dal§im divodem jeho snizeni je nezralost nadledvin a jater plodu (22, 67).

6.3.3. Fosfolipidy

Dal$im vyznam maji fosfolipidy, diky nimz miZeme urcit vyvoj plodu. Pfi urCovani
zralosti plic plodu se zjist'uje pomér lecitinu a sfingomyelinu (L/S). Pomér L/S 2 : 1 dokazuje
zralost fetdlnich plic, u diabetickych matek by tento pomér mél byt 3 : 1. Spolehlivéjsim
urenim nez je pomér L/S, mlze byt vySetfeni lamelarnich télisek a jejich fosfolipidu.
Jako dopliujici analyza vyvoje plodu, mize byt stanoveni koncentrace kreatininu v plodové
vodé. Nevyhodou téchto testu jsou nespecifické vysledky u diabetickych matek a téhotnych

s hypertenzi ¢i polyhydramniem. (10, 22).

6.3.4. Gama-glutamyltransferaza
V biochemické diagnostice se také mohou stanovit hladiny enzymu gama-

glutamyltransferazy (GGT). Zjistuje se tim autozomalni dédi¢né onemocnéni cysticka
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fibréza, zpisobené mutaci genu CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator). Diagnostika spolu s vysetfeni ultrazvukem tvofi vysokou spolehlivost detekce.
Biochemické vysetieni by se mélo provadét mezi 17. az 18. tydnem téhotenstvi. VySetfeni
muze ptispét 1 k uréeni VV'V, kdy normélni aktivita GGT snizuje riziko VVV 0 50 % (22).

6.3.5. Lidsky choriovy gonadotropin

V neposledni fad¢ je diilezité i stanoveni hormont v plodové vod¢. Kde abnormalni
hodnoty stanovovanych hormonti mohou byt zplsobeny Spatnou funkci placenty,
nedostatecnosti fetalnich ledvin a riznych poruch endokrinniho systému plodu. Dilezitym
markerem je hCG neboli lidsky choriovy gonadotropin, ktery je produkovan buiikami
placenty. Je to glykoprotein skladajici se ze dvou podjednotek a a B. Pro diagnostiku
jsou dulezité jeho degrada¢ni produkty, kterymi je beta-podjednotka hCG. Jeho funkci
je syntéza progesteronu béhem t€hotenstvi, podpora syntézy testosteronu fetalnich varlat
a vytvaii imunotoleranci matky k plodu. Tento hormon miZzeme detekovat v krvi od 8. dne
téhotenstvi, kdy jeho syntéza stoupa 8. az 10. tyden, pak jeho hladiny mirné klesaji a udrzuji
se az do porodu. Zvy$ené hodnoty hCG diagnostikujeme u Downova syndromu nebo
u viceCetného tehotenstvi, nizké hodnoty jsou naopak u Edwardsova syndromu nebo

zamlklého potratu (22, 67).

6.3.6. Infek¢ni agens

Plodovéa voda ma bakteriostaticky ucinek a po celou dobu t¢hotenstvi je schopna
zastavit rast bakterii jako je Staphylococcus aureus nebo Escherichia coli. K tomuto
bakteriostatickému ucinku dochéazi diky lysozymu a bilkovindm S navdzanym stopovym
prvkem zinkem. Dale k t¢inku pfispiva transferin, ktery zabranuje rustu Candida albicans
a také cerulopazmin, prealbumin a imunoglobuliny. Dalsi vyznamnou ulohu ma také beta-
lyzin, ktery se v plodové vod¢ vyskytuje mezi 11. az 40. tydnem té€hotenstvi a zptsobuje lyzu
bakterialnich bunék. Na obranu pfed viry napomahd D-interferon fetalniho ptivodu. Zajimavé
je, Ze plodova voda umoznuje rist streptokokim skupiny B (22).

Vysetfenim plodové vody na infekéni agens se vyuzivd predevSim pii podezieni
na zanét plodovych oball, u predasného porodu nebo potratu a také u PPROM. Diagnostika
se provadi také pfi zjisténi rizikovych faktori zanamnézy t&hotné. Pfi podezieni
na intraamnialni infekci je dulezité stanoveni cytokind predevsim IL-6 za pomoci bedside
testi z nativni plodové vody, kdy cut-off hodnota je 1000 pg/ml, viz piiloha J. Dfive
se diagnostika zabyvala ptfedevSim infekcemi zpasobujicimi malformace nebo vazné
poskozeni plodu (napf. syfilis, rubeola, toxoplazmoza, cytomegalovirus, Haemophilus
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influenzae), které jsou soucasti bézného screeningu. V dnesni dob¢ se zkoumaji spise skryté
infekce, majici ptivod v poSevnim prostiedi a nové biomarkery intraamnialni infekce a zanétu.
Diagnostickou metodou je nadale kultivace v kombinaci s PCR, kdy se stanovuji genitalni

mykoplazmata nebo detekce ribozomalni 16s RNA (75).
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7. Cytogeneticka prenatalni diagnostika

Zakladem cytogenetické prenatalni diagnostiky je analyza chromozomu plodu, kterd
patii mezi standardni vysetfeni v prenatalni diagnostice. Tato analyza spociva v kultivaci
ruznych typu fetadlnich bunék a jejich nasledné diagnostice. Diagnostika se provadi pomoci
mikroskopické techniky, ktera zachyti vSechny chromozomalné podminéné VVV analyzou
chromozomalnich aberaci, tedy zmény v poctu a struktuie chromozomti plodu. VySetfeni
se provadi bud’ pfimym zpracovanim nekultivovanych amniocytll nejcastéji metodou FISH
(fluorescence in situ hybridisation) a metodou PCR (polymerazova fetézova reakce).
Nebo se amniocyty kultivuji, a znich se pak vySetiuje karyotyp plodu za pomoci

pocitacového karyotypovaciho systému (22, 24, 67).

7.1.Kultivace fetalnich bunék

Pro cytogenetické vysSetieni fetdlnich bun€k se nejcastéji pouzivaji builky plodové
vody tzv. amniocyty, které se ziskaji amniocentézou mezi 16. az 18. tydnem téhotenstvi.
Nejlépe je provést kultivaci amniocytt do II. trimestru, tedy v rozmezi 16. az 24. tydne,
kdy je uspésnost kultivovani bunék 99,5 %. V dalSim trimestru schopnost kultivovat bunky
rychle klesd, jelikoz zbyla uz pouze tfetina bun¢k tvoficich kolonie. A dale je potfeba brat
V tvahu, Ze moznost preruseni t€hotenstvi, pii detekci VVV, je az na vyjimky do 24. tydne
(22, 24).

Z odebrané plodové vody jsou buinky odd€leny centrifugaci. Bunky pochazeji
z membrany amnia, z klZe a ze sliznic plodu, tedy zbronchopulmonalniho systému,
z vyvodnych cest uropoetického a gastrointestindlniho systému. In vitro miizeme rozlisit
buiiky dle struktury na bunky fibroblastoidni, které rostou velmi aktivné a produkuji kolagen,
dale na buiiky fibroepiteloidni, které také rostou velmi aktivné a produkuji naptiklad hCG,
estrogeny a progesteron, posledni jsou buiky epiteloidni, které vytvaieji husté kolonie,
ale rostou pomalu a $patné in vitro (22, 24)

Tyto bunky jsou pak nasazeny do kultivaéniho média, naptiklad Changova média
ajsou péstovany ve sterilnich kultiva¢nich lahvickach v termostatu bez pfistupu oxidu
uhli¢itého. Na dné kultivaéni lahve vyrostou z Zivotaschopnych bun¢k po 6 az 7 dnech
kolonie. Rist kolonii je kontrolovan mikroskopem ve fazovém kontrastu a v piipadé potieby
je kultivaéni médium vyménéno. Pro spravnou kultivaci je nutné dodrZet sterilni podminky,
aproto se s kulturami pracuje v laminarnich boxech. Na konci kultiva¢ni doby se piidava
Colcemid, ktery zastavi buniky v mitéze. Déle se bunky zpracovéavaji pomoci hypotonického

roztoku chloridu draselného, ktery uvolituje chromozomy od déliciho vieténka. Poté se buniky
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jesté fixuji smesi methalonu a ledové kyseliny octové. Nativni preparat se pak barvi technikou
G a R pruhovani. Vyhodnocovani karyotypu se provadi analyzou 20 pruhovanych mitdz,
Znichz zhruba polovina mitéz je s G pruhovanim a druha polovina s R pruhovanim.
Vyhodnocuje se pomoci svételného mikroskopu a pocitacového karyotypovaciho systému

Ikaros (META), viz obrazek ¢. 6 (22, 24).

7.1.1. Metody barveni preparatua

Pfipravené nativni preparaty se v praxi nejcastéji barvi dvéma technikami
atojiz zminovanymi G a R pruhovanim. Po obarveni preparati témito metodami
se ponechava jesté nckolik nezbarvenych skel pro piipadné doplnéni vySetieni o dalsi
techniky, jako naptiklad FISH, C pruhovani, Q pruhovani, silver staining neboli barveni

stiibrem, nepruhované nabarveni a dalsi (24).

Metoda G pruhovani

pruhovani v rutinni praxi, viz ptfiloha K. Diky pisobeni trypsinu a ndslednému obarveni
Giemsovym roztokem, lze rozlisit heterochromatinové tseky chromozomii s jednotlivymi
svétlymi a tmavymi pruhy danymi pro kazdy chromozom. Kazdy pruh je oznacen Cislem
pro ptesnou lokalizaci urcitého genu na chromozomu. Pied obarvenim je dilezité skla vysusit
Vv teplovzdusné troubé. Nedostate¢né obarvené chromozomy lze napruhovat znovu
po pusobeni trypsinu. Pii zpracovani vzorku je také potiebny Sorenseniiv pufr, Gurriv pufr

a Wrightova barva (22, 24).
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Obrazek 6 Tvorba karyotypu pomoci poéitacového karyotypovaciho systému (6).
Metoda R pruhovani

Technika R pruhovani je reverzni k metodé G pruhovéni, jelikoz se barvi
euchromatinové Useky chromozomi, které se nebarvi pfi G pruhovanim, viz pfiloha L.

Vyhodou této metody o proti G pruhovani je obarveni telomér neboli termindlnich casti
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chromozomu. Barvit se daji Cerstva nebo se skla s nakapanym vzorkem ulozi do lednic¢ky
a vysetii druhy den. Technika je zalozena na pisobeni vysoké teploty okolo 87 °C, ktera
je potiebna k denaturaci vzorku za pomoci denatura¢niho roztoku dihydrofosfore¢nanu

sodného. Poté se vzorek barvi roztokem Giemsy-Romanowského (22, 24).

7.2.Diagnostické metody nezavislé na kultivaci fetalnich bunék

Diagnostické molekularni metody, mezi které fadime predevsim FISH a PCR, velmi
ovlivnily a vylepSily prenatalni cytogenetiku. Tyto metody jsou schopné s vysokou citlivosti
lokalizovat specifické sekvence DNA diky hybridizaci, neboli spojeni vySetiovaného vlakna
DNA s komplementarnim vlaknem znacenym sondou. K hybridizaci se mohou vyuzit celé
chromozomy nebo jejich ¢asti €i specifické lokusy, klidova jadra izolovanych bun¢k a tkéné.
Pomoci téchto technik se urcuji strukturni zmény poctu chromozomu v metafézi i v klidovém
jadru, rizné chromozomalni translokace a strukturdlni zmény vzniklé v disledku chemické
nebo radiacni mutagenity. Kromé nejpouzivanéjSich metod FISH a kvantitativni fluorescenéni
PCR existuji jesté dalsi techniky, jako je PRINS a CGH (Komparativni genomova
hybridizace), které se vzajemné dopliuji a kombinuji. (22).

Molekularni cytogenetické metody bez piedeslé kultivace bunék plodu se vyuzivaji
predevsim v situacich, které pottebuji rychlou diagnostiku, jako naptiklad pozitivni
biochemicky screening, patologicky nalez na ultrazvuku, vysoky v€k matky se zvySenym
rizikem autozomalni trizomie, dale také téhotenstvi po 22. tydnu, pfi stresu a psychické zatézi
téhotné z ocekdvanych vysledkl, pii diagnostice chromozomalni aberace u ptfedeslého
t€hotenstvi, také pii sledovani uspésnosti chemoterapie nebo transplantace kostni diené (24,
67).

Velkou vyhodou téchto metod je ziskani vysledku do 2 dnli na rozdil od cekéni
na vysledek klasické kultivace, ktera trva okolo 10 dni. Metodu lze vyuzit i v pfipadg,
kdy kultivace dostate¢né¢ nenaroste, preparat je ve Spatné kvalit¢ nebo u téhotné,
kde je indikovan dalsi invazivni odbér. VySetieni je hrazeno zdravotni pojistovnou V piipadé
doporuceni lékate, jinak si ho plati sama rodi¢ka. Tyto vySetieni nenahrazuji klasickou
kultivaci, jelikoz se nevysetiuje cely karyotyp. K diagnostice je odebirano 5 ml plodové vody
navic k pfimému zpracovani. V praxi se vzdy souCasné nasazuji 1 amniocyty na kultivaci,

pro klasické vySetteni karyotypu (24, 67).
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7.2.1. Metoda FISH

Metoda FISH neboli fluorescence in situ hybridisation je rychla a spolehlivd metoda
s vysokou citlivosti, kterd se vyuziva nejen V prenatalni diagnostice, ale tfeba i v postnatalni
diagnostice nebo onkogenetice. Technika FISH umoznuje pifimou vizualizaci genetickych
zmén v bunice. FISH vyuzivd in situ hydridizace, coz znamena, ze k hybridizaci tedy navazani
komplementarni zna¢ené sondy dochazi ve vySetfovaném vzorku, nikoliv v izolované DNA.
Sonda je komplementarni jednofetézcovy usek DNA, ktery je znaceny fluorescencné,
biotinem nebo digoxigeninem. Sondy pro specifické chromozomové struktury se déli
na centromerické pro alfa a beta-satelitni DNA, dale na celochromozové neboli malovaci,
které hybridizuji na cely chromozom a na lokusové specifické neboli genové (28, 67).

Hybridizace chromozomu zacind fixaci vzorku na podlozni sklicko a naslednou
denaturaci pii 80 °C, kdy se z dvouvlaknové DNA stane jednovlaknova s navazanou
znaCenou sondou. Poté se nenavazana sonda odmyje od pozadi a dobarvi se DNA.
Fluorescenéni signaly sond se vizualizuji ve fluorescenénim mikroskopu s filtry
pro jednotlivé fluorochromy. Metoda miiZze byt zjednoduSena pomoci navdzani haptenu, ktery
ozna¢i specifickou sekvenci DNA a poté reaguje s pfidanymi protilatkami proti haptenu.
Vytvoii se komplex haptenu a protilatky s navazanym fluorochromem, coz je fluorescen¢ni
barvivo (napiiklad fluorescein isothiokyanat, rhodamin nebo texaska cerven), jehoz signaly
vidime opét ve fluorescenénim mikroskopu (22).

Existuji sondy pouZivajici tzv. unikatni sekvence, diky nimz lze detekovat terminélni
¢asti chromozomii neboli teloméry. Tyto sondy jsou schopné odhalit mikrodele¢ni syndromy
nebo rizné translokace chromozomd, které mohou byt pfi¢inou mentalniho postizeni (22).

V praxi se vyuzivaji i nejnovéjsi metody tzv. mnohobarevné fluorescenéni in situ
hybridizace (mFISH), diky niz se detekuji chromozomové odchylky v mit6zach a barevné
se odlisi vS§echny chromozomy, které mizou 1épe urcit chromozomalni piestavby a markery
chromozomu. Nebo se také pouziva tzv. mnohobarevné pruhovani s vysokou rozliSovaci
schopnosti (MBAND). Metody FISH (mFISH, mBAND) se pouzivaji vzdy cilené v zavislosti
na klasické kultivaci bun¢k. Pro pfimou detekci se pouzivad jen tzv. interfazickd FISH (I-
FISH), kterd se provadi na ned¢licich se bunikdch, bez ohledu na klasickou kultivaci,

viz obrazek ¢. 7 (22, 24).
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Nevyhodou je, Ze u vzorki hrozi i riziko kontaminace matetskymi buiikami, u Cerstvé
odebranych vzorkli to muze ¢init az 21 %, u kultivovanych amniocytii se to pohybuje okolo
0,2 %. Metodou FISH muzeme diagnostikovat nejcastéjsi chromozomalni vady, jakymi
je napiiklad Downav syndrom, Edwardstv syndrom, Patautiv syndrom, Turnertiv syndrom

nebo Klinefeltertiv syndrom (22, 24).

Chromozom Y (2x) !!

/ Chromozom 18 (3x) !!

-

Chromozom 21 (2x)

Obrazek 7 Interfazicka FISH metoda (7).

7.2.2. Metoda PRINS

Dals$i metoda vyuzivana 1 v prenatdlni cytogenetické diagnostice je metoda PRINS
neboli Primed in situ labelling. Tato metoda je zaloZzena na stejném principu jako technika
FISH, ale ve srovnani s FISH je jednodusi, specifi¢téjsi a asové méné narocna. Casto
je metoda kombinovana s metodou FISH, jelikoz metoda PRINS je piesngjsi v detekci
chromozomalnich numerickych odchylek v bunécnych jadrech. Hybridizace probiha
jako umetody FISH, kdy specifickd chromozomova sekvence je hybridizovana
ke komplementarni sekvenci DNA. Rozdil je v tom, Ze DNA je pak dale amplifikovéana tedy
zmnozena za pomoci PCR metody s fluorescenéné zna¢enymi nukleotidy. V praxi se to pak
provadi pomoci smési fluorescenéné znacenych nukleotidd, specifickych primeri a enzymu
DNA polymerazy, ktera syntetizuje komplementarni fetézec DNA, podle ptedlohy ¢ili
templatu pavodni DNA. Tato smés se pak nanasi na sklo s templatovou DNA (22, 48).

Vyhodnoceni probihd opét pomoci fluorescenéniho mikroskopu s filtry pro jednotlivé

fluorochromy, kde detekujeme signaly sond a sledujeme morfologii chromozomu (48).
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7.2.3. Metoda kvantitativni fluorescen¢ni PCR

Nejnoveéjsi metodou pro rychlou prenatalni diagnostiku je kvantitativni fluorescencni
PCR (QF PCR - quantitative fluorescence polymerase chain reaction, kvantitativni
fluorescen¢ni polymerazova fetézova reakce). Metoda QF PCR odhaluje nejcastéjsi VVV,
jako je trizomie chromozomu 21, 18 a 13 a detekuje také pohlavni chromozomy X a Y,
Viz obrazek ¢. 8. Vyhodou této techniky je velmi rychla detekce VVV jen z malého mnozstvi
bun¢k plodu. Vysetieni QF PCR je hotové za 4 az 6 hodin, takze vysledky mohou
byt ozndmeny t¢hotné v den odbéru nebo hned dalsi den po odbéru plodové vody. U této
metody se vyuziva tzv. STR markery (short tandem repeats, kratké tandemové repetice),
coz jsou vysoce polymorfni sekvence v DNA. Princip techniky je zalozeny na amplifikaci
neboli zmnoZeni STR, které jsou pfitomné na vybranych chromozomech a jsou fluorescencné
znateny pomoci primerd. Mnozstvi fluorescenén¢ znacenych sekvenci STR se méfi
elektroforeticky po oddéleni délek fragmenti DNA a odpovida zhruba intenzité pruhu (46, 47,
67).

QF PCR patii mezi kvantitativni techniky, které vySetiuji pfitomnost kopii urcitych
chromozomu. Detekce Downova syndromu muize probihat pomoci multiplexnich reakci, které
obsahuji primery pro Sest polymorfnich STR sekvenci, které jsou umisténé v kritické oblasti
21 chromozomu a dalsi dva pary primerQ pro odliSeni mozaiky trizomie 21 od kontaminace

matetskymi burikami plus dal$i dva pary primera pro ur¢eni pohlavi plodu (46, 47).
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Obrazek 8 Kvantitativni fluorescenéni PCR — kapilarni elektroforézou (8).
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8. Zavér

Cilem této prace bylo informovat o vyuziti plodové vody, diagnostickych metodach,
prenatalnich testech a seznamit se s nejcastéji detekovanymi vrozenymi vyvojovymi vadami
plodu. Dalsi zamér bylo shrnout problematiku detekce vyvojovych abnormalit plodu,
vyzdvihnout vyhody i nevyhody neinvazivniho a invazivniho testovani a dulezitost prenatalni
diagnostiky pro zdravi ditéte.

V praci byly popsany metody, které se pouzivaji rutinné v praxi. V rdmci nasich
volitelnych praxi byly tyto metody vyzkouseny v laboratofich Iékaiské genetiky,
kde nam bylo umoznéno vysetfit si vlastni karyotyp a ti¢astnit se odbéru plodové vody a jeho
naslednému zpracovani. Proto byla celd prace zaméfena hlavné na analyzu plodové vody
v genetické laboratofi. Diky vlastnim poznatkim a odborné literatufe byla vypracovana
literarni reSersSe, kterd prehledné shrnuje tuto problematiku.

Plodova voda ma nékolik diagnostickych vyuziti at uz to jsou biochemické
a cytologické testy zaméfené na diagnostiku VVV, nebo mikrobiologické testy pouzivané
pro uréeni infekce nebo zanétu. Dulezitou roli zde ma predevsim informovanost t¢hotnych
zen o moznostech prenatalniho testovani.

Potvrdilo se, ze hlavni metodou neinvazivniho testovani je stale Triple test, i kdyz
dnes nepatii mezi nejefektivnéjsi screeningové testy a jeho spolehlivost je jen okolo 70 %
(69). Je to nejspis dano jeho dlouhodobym aZ rutinnim zavedenim a hrazenim zdravotni
pojistovnou. Doufam, Ze tento test postupné nahradi spolehlivéjsi testy s minimalni faleSnou
pozitivitou a pfedejde se tak stresu té¢hotnych Zen a zmenSeni poctu invazivnich vykont.
Mezi dalsi biochemické testy jeSté patii napiiklad kombinovany test, integrovany test nebo
sekvencni test.

V budoucnu se do bézné praxe jisté zavedou i tzv. neinvazivni prenatalni testy
nazyvané jako cell-free-DNA testy nebo také NIPT. Tyto testy jsou zaloZené na analyze volné
DNA plodu separované z krve t€hotné a dosahuji vysoké spolehlivosti, avSak zalezi na jakém
principu jsou testy zaloZené. NejlepSim se v tomto ohledu ukazal test s nazvem Panorama,
ktery je diky analyze SNPs markerim nejspolehlivéjsi, oproti ostatnim na trhu nabizenym
NIPT testim, diky jejichZ principu mize dojit k faleSn€ pozitivnim ¢i negativnim zavérim.
BohuZel ani tyto neinvazivni prenatalni testy nejsou stoprocentni a neodhali vSechny VVV,
proto je dualezité tyto testy doplnit nezbytnym ultrazvukovym screeningem. Vyznamnou roli
zde zastavaji 1 pravidelné gynekologické prohlidky a pestra strava tchotné, predevSim

podavani kyseliny listové uz pted otehotnénim.
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I kdyz se prenatdlni péce a diagnostické metody neustdle zdokonaluji, zlstava
zde stale dost vysoké procento zen, které porodi dit¢ s vrozenou vyvojovou vadou. Téchto
déti je okolo 3 % (49). Nejspi§ je to dano dne$ni dobou, kdy se Zeny zaméfuji spiSe
na budovani své kariéry nez zakladanim rodiny a zvySuje se tak neustale jejich vek,
kdy se rozhodnou pro ot¢hotnéni. To s sebou piinasi i problémy samotného oplodnéni
a zvySovanim poctu IVF neboli umélych oplodnéni.

Jak uz bylo zminéno spolehlivéjsi screeningové metody ovSem nemohu nahradit
invazivni metody a ultrazvuk. Screeningové metody mohou detekovat pouze zvysSené
¢i snizené riziko VVV, konecné rozhodnuti a vyvraceni nebo potvrzeni VVV je provedeno
az invazivnimi metodami, pfedev§im amniocentézou (AMC) nebo odbérem choriovych klki
(CVS). Nevyhodou AMC oproti screeningovym testim je invazivni zakrok a delsi ¢ekani
na vysledek, okolo 10 dni. Proto je nutné pocitat s Casovou rezervou, jelikoZ moznost
preruSeni t¢hotenstvi je az na vyjimky do 24. tydne. V piipad¢ ¢asové tisné lze vSak vyuzit
metody FISH nebo QF PCR, jejichZ vysledky jsou znamy maximaln¢ do 2 dni. Nevyhodou
FISH a QF PCR je, Zze nevysetii cely karyotyp oproti AMC. U nekultivovanych amniocytt
muze byt navic kontaminace matefskymi bunikami. Proto by tyto metody nemély
byt nahrazovany AMC, ale mély by slouzit k doplnéni vySetieni.

Je dobré zdlraznit, Ze riziko potratu po AMC je naprosto minimalni a mnohem mensi
nez se v soucasnosti uvadelo, protoze se vychéazelo pouze z vysledkl potratu Zen po AMC.
Ovsem nové vysledky zvéfejnila kontrolovana studie z Velké Britanie, kterd do svého
vyzkumu zahrnula 1 Zeny, které nepodstoupily zadné invazivni vySetfeni. Bylo zjisténo,
ze riziko potratu u Zen, které podstoupili AMC bylo 0,81 %, oproti Zenam bez invazivnich
zakrokd, u kterych bylo riziko 0,67 %. Z téchto vysledki 1ze tedy konstatovat, Ze riziko
potratu po AMC neni vyrazng odli$né a skute¢né se odhaduje na 0,1 % (37).

Na zavér lze fici, Ze je dulezité vyuzit potencidlu diagnostickych invazivnich
aneinvazivnich metod v gynekologicko-porodnické praxi a snizit tak riziko VVV nebo
téhotenskych a porodnich komplikacich. PfedevSim zlepSit prenatdlni péfi a seznamit
téhotnou se vSemi nejmodernéjSimi metodami, tudiz i zlepSit dostupnost téchto metod
zhlediska financovani zdravotnimi pojiStovnami. Zavést tyto moderni metody do klinické
praxe a na zéklad¢ jednotlivych rizik t€¢hotné doporucit vhodné vySetieni, které vychazi jak
z nejnovejsich 1ékarskych poznatkd tak i z ovéfenych rutinnich metod. Cilem by mélo byt
zlepSeni psychického i fyzického stavu t€hotné, zajisténi nejlepsi prenatalni i neonatalni péce

a komfortu matky v tak dalezité zivotni fazi, jakou je t¢hotenstvi.
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Prilohy

Ptiloha A Hmotnost a délka plodu béhem nitrodélozniho vyvoje (1)

Hmotnost a délka téla plodu béhem nitrodélozniho vyvoje

Stéfi plodu (lunarni mésice) ‘ Hmotnost (g) Délka téla (cm)
1 - 0,7-0,8
2 3-5 2,2-2,5
3 13-15 7-9
4 100 - 200 10-17
5 250 - 280 18 -27
6 500 - 700 28 -34
7 1100 -1300 34 -39
8 1500 — 1900 40-43
9 2500 — 2800 42 — 47
10 3200-3700 48 - 50

66



Ptiloha B Délka téla plodu podle Haasova schématu (1).

Délka téla plodu podle Haase

konec 1. mésice 1x1 1cm
konec 2. mésice 2x2 4cm
konec 3. mésice 3x3 9cm
konec 4. mésice 4x4 16 cm
konec 5. mésice 5x5 25 cm
konec 6. mésice 5x6 30 cm
konec 7. mésice 5x7 35cm
konec 8. mésice 5x8 40 cm
konec 9. mésice 5x9 45 cm
konec 10. mésice 5x10 50 cm
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Ptiloha C Fdze vyvoje plodu a vliv teratogenii na plod (2).

embryonalni obdobi (v tydnech)

1 fetalni obdobi (v tydnech) —#— donoseni -]

ov
0gnd
R0

(o]

obvykle neni citlivé
na teratogeny

1] 2 3 4 5 6 7 8 12 16 20-36
obdobi zahrnuje
déleni oplozené buriky,
implantaci
az k dvoubunégnému dan
embryonainimu zékladu \
nebo dvoéuvrs!evnému l/\ o 9)
embryonainimu zékladu
° o @ 2 W ){1 2 EF\?
(4 RV 7 i
¢ (,O 3 SR /
8 WL A\ ~~ /
=) ~/ G f \_/ f‘; /—’

centralni nervovy systém

by

zevni genital

prenatalni Gmrti

vétsi morfologické defekty

funkéni defekty malého stupné

vyvojové vady
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Piiloha D Casny ndstup preeklampsie pro 20. az 34. tyden téhotenstvi.(3).

sFit-1/PIGF } Diagnéza } 99,5% specifiénost
>85 Zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 88,0 %

sFit-1/PIGF Predikce 99,1% NPV
<38 rule-out pro Zenu nepostihne
pristi 1 tyden preeklampsie v pribéhu

pfistiho 1 tydne
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Ptiloha E Pozdni nastup preeklampsie od 34. tydne do konce tehotenstvi (3).

sFlt-1/PIGF » Diagnéza ’ 95,5% specifiénost
=110 Zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 58,2 %

sFit-1/PIGF Predikce 99,1% NPV
<38 rule-out pro Zenu nepostihne
pFisti 1 tyden preeklampsie v pribéhu

pristiho 1 tydne
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P#iloha F Cetnost Downova syndromu v CR vV letech 1994 az 2011 (4).

Incidence Downova syndromu, €R 1994 - 2011

na 10 000 Zivé narozenych Enarozeni B prenatalni diagnostika
25 ~

20 1
15 4

10 4

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 200120022003 2004 2005 2006 2007 2008 20092010 2011

http://www.vrozene-vady.cz rok

71



Ptiloha G Index plodové vody — polyhydramnion (5).

Qual norm

WMF low1

PRF 2.4kH
Disp

Total 39.10cm
Q4 13.03cm
Q3 12.29cm
Q2 5.62cm

Q1 8.16cm
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Ptiloha H Standardni screeningovy test versus neinvazivni prenatalni test (6).

Standardni

Vysoké riziko

prenatalni test

Mizké riziko

Standardni
fyziologicke
téhotenstvi

l

Zdravy plod (o

Invazivni diagnostickd |—

Zdravy plod
metoda (CVS, AMC)
A
Downiv syndrom
Pozitivni Jiny nalez
nebo nelze interpretovat

MIPT
(vysoka senzitivita,
nizka FP)
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Ptiloha | Prenatalni screening v 1. trimestru tehotenstvi (7).

i tehot

(PAPP-A, free beta
ket
|
1

Ultrazvukové
vysetfeni stanoveni rizika
ve 12-13% tydnu Downova syndromu
tehotenstvi

anatomie plodu

Vyssi riziko Downova
syndromu

2-3%téhotnych

Biopsie choria

(Ciamniccentéza)
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Ptiloha J Stanoveni intraamnidlni infekce pomoci IL-6, cut-off hodnota 1 000 pg/ml (8).

Interleukin-6 v plodové vodé u PPROM

pg/mL
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14% 4% 13% 69%
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Ptiloha K Karyotyp — technika G pruhovani (9).
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Ptiloha L Karyotyp — technika R pruhovani (9).
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