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VROZENE VYVOJOVE VADY PLODU

Petr Poldk

Vrozené vyvojové vady (VVV) jsou patologické odchylky od fy-
ziologického vyvoje embrya ¢i plodu. Pfiznaky vrozenych abnor-
malit se mohou v rizném stupni zdvazZnosti projevit v prenatalnim
i postnatilnim obdobi. Zahrnuji pomérné Siroké spektrum proje-
vi. Nékteré anomalie jsou mirné a neovliviiuji zasadnim zpuso-
bem Zivot postiZzeného jedince. Dalsi vady mohou byt zdvazné
— zpuisobuji poruchy psychomotorického vyvoje ¢i dokonce smirt.
Primdrni prevence VVV plodu je obtiZna, ale ve vztahu k uritym
abnormnim fenotypim redlna. Vychazi z moznosti planovaného
rodicovstvi a zajiSténi optimélnich podminek prekoncepcniho
i ¢asného embryonalniho vyvoje. DuleZitou roli zde hraje vita-
minova suplementace (Sipek et al., 2013).

Prenatalni diagnostika kongenitdlnich anomalii umoziuje sekun-
ddrni prevenci. VyuZiva neinvazivnich i minimalné€ invazivnich
metod, jimiZz ziskdme dulezité tidaje o vyvoji embrya a plodu.
Ultrazvukové zobrazeni plodu in utero, biochemické vySetieni
matef'ského séra, cytogeneticka analyza vzorki fetoplacentarnich
tkani ¢i molekularni analyza fetdlni DNA predstavuji komplex
zéasadnich vstupnich dat pro screening i diagnostiku.

Podstatou screeningu je vypocet rizika vyskytu ur¢ité anomalie
v pribéhu tehotenstvi a v terminu porodu. Optimélni screeningo-
co nejvyssi senzitivitu a specificitu a co nejnizsi faleSnou poziti-
vitu. Pokud riziko presahne jistou mez (,,cut-off level), je t€hotna
zafazena do skupiny Zen, kterym je vénovana specidlni — super-
konzilidrni — péce. V ramci této péce stanovime indikaci k dal$im
vySetfenim, kterd suspektni diagnézu potvrdi ¢i vyvrati.

Ptima diagnostika VVV je zaloZena na studiu urcitych realnych pfi-
znaki fetalnich patologii a na jejich spravném syndromologickém
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zafazeni. Ziskana data umoziiuji racionalni indikaci k fetalni te-
rapii nebo doporuceni k ukonceni gravidity u tézkych patologii.
Samoziejmosti je v obou pfipadech souhlas rodiny.

Moznostmi ovlivnéni vyvoje plodu v déloze riznymi terapeutic-
kymi prostiedky stejné jako planovanim specifické peripartalni
i postnatalni Iékai'ské péce se zabyva fetdlni medicina. Tato 1ékat-
ska odbornost je mezioborova. Je zaloZena na spolupréci porod-
nikd, genetikil, biochemikd, radiologiti, neonatologti, kardiologt
a dalSich specialista.

Frekvence VVV plodu je v populaci priblizné 3—6 % (Baird et al.,
1988). V Ceské republice byla incidence vrozenych vad u novo-
rozencu v letech 2010-2011 4,3-4,8 % (Zdravotnicka roc¢enka,
2013).

Vrozené fetdlni anomadlie ve svych duasledcich pfimo souvisi
s nasledujicimi faktory:

Vrozené vyvojové vady zvysuji riziko spontanniho potratu. Pfi-
blizné€ 50 % spontannich potratli v 1. trimestru je v pfimé souvis-
losti s chromozomalnimi aberacemi u embryi (Milunski, 1992).
Podil chromozomalnich aberaci u potracenych embryi ¢i ploda
zUstava stejny v pripade, Ze jde o sporadicky vyskyt nebo opako-
vané potraceni (Bastos et al., 2014).

U 30 % spontanné potracenych plodd ve 2. trimestru t€hotenstvi
nachazime genetické anomalie (Haxton a Bell, 1983).

Vrozené vyvojové vady plodu zvysuji riziko nitrodélozniho tmrti
plodu. U 5,6-11,5 % ptipadt, kdy dojde k vyhasnuti srdecnich
ozev plodu v riiznych fazich gestace, nachdzime chromozomalni
aberace (Albermann a Creasy, 1977).

Vrozené vyvojové vady se piiblizné 25 % podileji na perinatalni
umrtnosti. Zhruba ve 20 % se VVV plodu podileji na novoroze-
necké amrtnosti.

Vrozené vyvojové vady souvisi s nitrodéloZni ristovou retardaci
(IUGR) plodu.

Diky specifickym okolnostem, které provazeji vrozené defekty
(napft. polyhydramnion), podmitiuji abnormalni — rizikovy — prt-
béh téhotenstvi.
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e Vrozené anomadlie zkracuji stfedni délku Zivota postiZzeného je-
dince.

e Vrozené defekty zvysuji pocet nezbytnych chirurgickych zakrokii
v novorozeneckém, kojeneckém i détském véku.

e Vrozené vady zvysuji naroky na droven intenzivni péée po porodu.

e Vrozené vyvojové vady kladou vysoké naroky na specifickou
psychosocialni adaptaci rodiny, jeZ je postiZena faktickou pfi-
tomnosti vrozené vady u svého potomka.

1.1 ETIOLOGIE A ROZDELENi VROZENYCH
VYVOJOVYCH VAD

Vrozené anomalie plodu lze rozdélit do nasledujicich skupin.

1.1.1 Chromozomalni aberace

Chromozomalni aberace postihuji asi 0,7 % novorozenct. Jsou za-
stoupeny priblizné u 50 % spontannich potratd.

NUMERICKE CHROMOZOMALNI ABERACE

Do této skupiny patii odchylky od spravného poctu chromozomu
v bunééném jadru — autozomalni a gonozomalni aneuploidie. Tvofi
priblizné 3 % vsech VVV plodu.

Nejcastéjsi z nich jsou tyto aneuploidie:
e Downtlv syndrom — trizomie 21. chromozomu (incidence 1 : 1000)
* Edwardsilv syndrom —trizomie 18. chromozomu (incidence 1 : 6000)
e Pataudv syndrom — trizomie 13. chromozomu (incidence 1 : 15 000)
e Turner@iv syndrom — monozomie chromozomu X (incidence
1 :5000)
e triploidie
Numerické chromozomalni abnormality souvisi s Sirokym spekt-
rem abnormnich fenotypovych projevi. Napiiklad Downdv syndrom
se muze v prenatdlnim obdobi projevovat pouze prostrednictvim tzv.
ultrazvukovych (UZ) minor markert, zatimco triploidie jsou prova-
zeny pomérné vyraznymi UZ pfiznaky.
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STRUKTURALNI CHROMOZOMALNI ABERACE

Do této skupiny patii Siroké spektrum vad, jejichZ primarnim pod-
kladem je chromozomaélni zlom. Chybnou korekci vzniklé poruchy,
ktera mize zasahnout vice jak stovky genti, vznikaji rozli¢né morfo-
logické abnormality: delece, translokace, inverze, inzerce, izochro-
mozomy, ring-chromozomy.

Samostatnou skupinou jsou tzv. mikrodele¢ni syndromy. Nékteré
z nich souvisi s vrozenymi vadami srdce.

1.1.2  Vrozené vady s multifaktorialni etiologii

Naprosta vétsina (85 %) vrozenych defektl je zplisobena pravé kom-
binovanym — multifaktoridlnim — ptisobenim nékolika nepfiznivych
okolnosti.
e Mezi vnitini faktory patfi tzv. geny malého ucinku, systémové
choroby matky, porucha gluk6zové tolerance, metabolické vady.
e Zevni faktory jsou fyzikalni ¢i chemické podstaty, dale bakterialni
¢i virové faktory, nedostatek urcitych vitamini, nutri¢ni nevyva-
Zenost apod.
Do skupiny multifaktoridlnich vad patii poruchy uzavéru neuralni
trubice (NTD), srde¢ni defekty, rozstépové vady dutiny tstni, poru-
chy vyvoje ledvin a moc¢ovych cest apod.

1.1.3  Monogenni choroby

Monogenni choroby jsou kongenitalni vady ¢i genetické syndromy,

které vykazuji rodokmenovou zatéZ. Maji familiarni charakter.

* Etiologickym podkladem téchto abnormalit je mutace ¢i komplex
mutaci v oblasti ur¢itych gent. Prokazuji rizny typ mendelistic-
ké dédic¢nosti: autozomalné dominantni, autozomalné recesivni,
gonozomdlné recesivni, gonozomalné dominantni.

e Podil na celkovém vyskytu VVV je nizky — cca 6 %. Nékteré pa-
tologické stavy vznikaji nasledkem mutace ,,de novo*. Je popsano
vice nez 6000 genetickych syndromil, které maji znamy typ dé-
di¢nosti nebo se vyskytuji sporadicky.
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« Jisté skupiny fenotypové podobnych onemocnéni mohou mit he-
terogenni typ dédi¢nosti. Jde napfiklad o nekteré typy skeletalnich
dysplazii.

e Urcity soubor charakteristickych anomalii miZe podminovat
jedna pricina souvisejici s jednim i vice genetickymi syndromy.
Jde tedy spiSe o nasledky specifickych okolnosti dané choroby.
Pak hovofime o tzv. sekvenci. Pfikladem mohou byt pfiznaky
provazejici oligohydramnion (sekvence Potterové) u bilateralni
ageneze ledvin.

1.1.4  Disrupcni vady a pisobeni teratogenii

Jako disrup¢ni vady oznacujeme deformace vznikajici na podkla-
dé vnitini vaskularni okluze ¢i vnéjsi vaskularni komprese ptivodné
spravné zalozenych tkani. Prvni kategorie vad miiZe souviset s uvol-
nénim tromboembolickych substanci do cévniho fecis§té. Druha
skupina defekti je zpisobena vazokonstrikci nebo zevni vaskularni
kompresi urcitych akrdlnich partii embrya ¢i plodu. Do této katego-
rie patfi napf. redukéni deformity koncetin plodu vzniklé na pod-
kladé tzv. amnialnich pruhti — tenkych intraamnialnich srista, které
mohou v urcité fazi vyvoje plodu zpusobit deformaci ¢i amputaci
¢asti vyvijejicich se koncetin.

Jako teratogen pak nazyvame jakoukoli latku, kterd je schopna
zapficinit kongenitdlni anomalii. Jedna se o fyzikalni faktory, che-
mické latky ¢i infekéni vlivy. ZavaZné koncetinové defekty plodu tak
miZe zpusobit nejen tzv. amnidlni pruh, ale napfiklad i teratogenita
thalidomidu ¢i warfarinu.

1.2 CASOVA 0SA VE VZTAHU KETIOLOGII
ATERMINOLOGII VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

e Chronologicky faktor pfi vzniku vrozenych anomaélii souvisi
s etiologii i charakterem postiZeni.

¢ Chromozomalni aberace i monogenni choroby fadime do katego-
rie primarnich vad — tzv. genopatii.



2 SCREENING VROZENYCH
VYVOJOVYCH VAD

2.1 DEFINICE SCREENINGU, SENZITIVITA, FALESNA
POZITIVITA, SPECIFICITA, VYPOCET RIZIKA

Jaroslav Loucky

2.1.1  Definice screeningu a zakladni pozadavky pro jeho
provadeéni

Pojem screening je pomérné hojné vyuzivan nejen v oblasti medi-
ciny. Obecné se da konstatovat, Ze existuje nékolik zplisobd hro-
madného testovani populace, které zahrnuji pozorovdni, monitoro-
vdni a screening. V piipadé pozorovani se jedna o sledovani urcité
skupiny, tak aby bylo zji§téno, s jakou frekvenci se urcity jev v této
skupiné vyskytuje. Tento zplisob hromadného testovani populace je
v 1ékafstvi vyuzivan napf. pro stanoveni vyskytu urcitého onemoc-
néni v dané skupiné — stanoveni prevalence onemocnéni. Smyslem
pozorovani miZe tedy byt napt. ziskani informaci o vyskytu nemoci
v populaci, bez dalSich krokti sméfovanych ke konkrétnimu jed-
notlivcei. Do urcité miry podobny charakter ma monitorovani, s tim
rozdilem, Ze v pripadé potieby je ten, kdo monitorovani provadi,
pfipraven né¢jakym zplsobem na zjiSténé skutecnosti reagovat. Oba
tyto typy hromadného testovani spojuje to, Ze ziskané vysledky jsou
prospésné nikoliv pro konkrétniho jednotlivce, nybrz pro sledovanou
populaci nebo skupinu. Oproti témto dvéma typtim hromadného tes-
tovani stoji screening, jehoZ zakladnim smyslem v oblasti mediciny
je identifikace konkrétnich jednotlivei, ktefi maji vyssi nebo vysoké
riziko toho, Ze by se u nich mohlo hledané onemocnéni vyskytovat.
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Zakladni charakteristiky racionalniho provadéni screeningu jsou
nasledujici:

e Je to proces, ktery slouzi k vyhledani osob s vyssim rizikem vy-
skytu urc¢itého onemocnéni s predpokladem dalSich preventivnich
nebo diagnostickych tikont, které s timto onemocnéni souviseji.
Vetsinou tento proces diagnostickym nebo preventivnim tikoniim
predchazi.

e Jednd se o systematicky provadénd vysetfeni, kterd jsou zpravidla
iniciovana néjakou autoritou a provadéji se u urcité skupiny pa-
cientll (napf. t€hotnych Zen), aniZ by pfedem existovalo diivodné
podezieni, Ze pacient hledanym onemocnénim trpi.

e Smyslem procesu je ziskani potfebné informace z pohledu konkrét-
niho pacienta, tak aby pro né&j z tohoto vySetfeni vyplyval uzitek.

Na zakladé téchto predpokladt byl medicinsky screening v roce
1994 definovan N. J. Waldem: ,,Screening je systematicka aplikace
testu Ci vySetfeni, kterym se identifikuji jedinci s urcitym rizikem
pro vyskyt néjaké vady nebo onemocnéni. Smyslem screeningu je,
aby nebyla provadéna dalsi vysetfeni nebo piimé diagnostické testy
u osob, u nichz k tomu z hlediska vyskytu té€chto vad neexistuji zad-
né medicinské divody.*

Tuto obecnou definici je moZzno dale v detailech zpiesnit pomo-
ci nékolika pozadavku, které by mély byt splnény, abychom mohli
provadénou aktivitu povazovat za spravné a plnohodnotné provadé-
ny screening. Musime mit pfitom vZdy na paméti, Ze screeningovy
postup by mél na jedné strané ptinaset maximalni benefit z pohledu
jednotlivee, ale na druhé strané by mél byt ekonomicky a nezatézo-
vat zbyte¢né zdravotni systém.

e Hledané (screenované) onemocnéni nebo porucha by mély byt
jasné definované a konkrétné medicinsky popsané. V piipadé
screeningu Downova syndromu, Edwardsova syndromu, Patau-
ova syndromu a také v pfipadé defektt neuralni trubice toto plati.

e Prevalence (vyskyt v populaci) musi byt zndma. Tento poZadavek
spliiuje jak znalost Cetnosti vyskytu Downova syndromu v popu-
laci, tak znalost Cetnosti vyskytu Edwardsova a Patauova syndro-
mu, ev. defekti neuralni trubice (obr. 2.1).
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* Meélo by se jednat o medicinsky zdvazné onemocnéni, pro které
existuje efektivni zplisob 1écby nebo jind moZznost medicinského
zéasahu. V piipadé€ screeningu vySe uvedenych syndromi takova
moznost existuje. Po provedeni screeningu je moZno vysoce ti-
zikovym jednotlivciim, v tomto pfipadé t€hotnym Zendm, nabid-
nout nékterou z metod invazivni diagnostiky a nasledné testovani
odebraného materidlu v genetické laboratofi.

* Jednotlivci ze sledované skupiny by méli mit rovnocenny piistup
ke screeningu. Toto pravidlo plati za pfedpokladu, Ze je screenin-
govy program pro urcity tcel oficidlné vyhlasen zodpovédnou
autoritou a jsou jasné definovany vSechny ekonomické vztahy
mezi poskytovateli a platci zdravotni péce.

» Screening by mél byt ekonomicky, tzn. Ze vynaloZené ndklady
souvisejici s provadénim screeningu by mély byt posouzeny
jednak v kontextu vlastnich ndkladd souvisejicich piimo s pro-
vadénim screeningu (cena biochemického a ultrazvukového vy-
Setfovani, vyhodnoceni vysledki, konzultace s t€hotnymi atd.),
ale ekonomické efektivita by méla byt posouzena také v §irSim
kontextu a méla by zahrnovat ndklady na vySetfeni a tikony, které
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Obr. 2.2 Priklad rozdéleni hodnot biochemického markeru AFP u souboru téhotnyich se zdravym
a postizenym plodem

po provedeni screeningu nasleduji. V celospolecenském kontextu
by souhrnna efektivita screeningového programu méla uvazovat
i ekonomické dopady péce o postizené jedince.

e Vybaveni, které k provadéni screeningovych vysSetfeni slouZi,
by mélo byt dostatecné dostupné. V praxi to vétSinou znamena
nalezeni rozumného kompromisu v poctu existence screenin-
govych center, tak aby na jedné strané byl screening provadény
ekonomicky a na druhé strané byl regiondlné dostupny. Jinymi
slovy, vybaveni, které se pro provadéni screeningovych vysetieni
vyuZziva, by nemélo byt tak komplikované a nakladné, aby jej
neslo instalovat na vice pracovistich. Tento pfedpoklad zfejmé
ale nemusi zcela platit v pripad€ neinvazivniho testovani (NIPT).

e Prijatelnost — v ptipadé pozitivniho vysledku musi existovat dalsi
postup, ktery je obecné akceptovatelny jak z pohledu provadé-
jicich screening, tak z pohledu pacientd. Na zakladé vysledku
ziskaného pomoci diagnostickych metod je mozné navrhnout
dalsi postup — pokracovani v t€hotenstvi, ukonceni t€hotenstvi,
pfipadné zvazeni terapeutického postupu. Kazdy z kroki tohoto
procesu miZe byt uskutecnén az po souhlasu nastavajicich rodica.
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2.1.2  Zakladni parametry screeningu

Pro popis efektivity screeningovych programt se pouziva nékolik
zakladnich parametra:
* senzitivita
 fale$na pozitivita
* specificita
e pozitivni prediktivni hodnota
Jednoduchy matematicky popis téchto parametr 1ze odvodit
z rozdé€leni vysledkd ziskanych pfi provadéni screeningu. Ziskané
vysledky jsou pozitivni, nebo negativni.
e Pozitivni vysledky mohou byt:
~ spravné pozitivni a (hledané onemocnéni je pfitomno a je
screeningem spravné oznaceno jako pozitivni)
~ nespravné pozitivni b (hledané onemocnéni neni pfitomno, ale
vysledek screeningového vySetieni je pozitivni)
e Negativni vysledky mohou byt:
~ nespravné negativni ¢ (hledané onemocnéni je pfitomno, ale
vysledek screeningového vySetieni je negativni)
~ spravné negativni d (hledané onemocnéni neni pfitomno a vy-
sledek screeningového vysetfeni je negativni)
Tyto vysledky Ize tedy matematicky velmi jednoduse kombinovat
a ziskat predstavu o zdkladnich screeningovych parametrech (obr.
2.4).

postizeni jedinci nepostizeni jedinci
pozitivni test a b
negativni test C d
a+c b+d

senzitivita (detection rate) =a / (a + ¢)

falesnd pozitivita (1 — specificita) (false positive rate) = b / (b + d)

Obr. 2.4 Matematické vyjadfen senzitivity a falesné pozitivity pfi provadén screeningovych testl
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e Senzitivita (detection rate) screeningu popisuje, s jakou
procentudlni pravdépodobnosti pouZity screeningovy protokol
dané onemocnéni spravné zachyti.

a
(a+c)

e Falesnd pozitivita (false positive rate) popisuje, s jakou procen-
tualni pravdépodobnosti miZe byt vysledek screeningu pozitivni,
pficemz hledané onemocnéni ve skutecnosti neni pfitomno.

b
(b +d)

e Specificita (specificity) popisuje, s jakou procentualni pravdépo-
dobnosti screeningovy test spravné oznaci vysledek jako negativni
v ptipadé, Ze hledané onemocnéni neni pfitomno. V praxi se tento
parametr v oblasti prenatalniho screeningu prakticky nevyuziva.

* Pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive value) vyjadiuje
procentualné pocet spravné pozitivnich vysledkil (hledané one-
mocnéni je pfitomno) ze vSech pozitivnich vysledkd, tedy i z téch,
kdy vysledek je pozitivni, ale hledané onemocnéni ve skute¢nosti
neni pfitomno. Nékdy tento parametr miZe byt zejména v ang-
lické odborné literatufe vyjadfen pomoci terminu odds of being
affected given a positive result (OAPR) a vyjadfuje se jako pomér
spravné a nespravné pozitivnich vysledki.

x 100 = senzitivita

x 100 = fale$na pozitivita = (1 — specificita)

Pti hodnoceni téchto parametri a jejich vzdjemnych vztaha plati,
Ze senzitivita a faleSnd pozitivita nejsou zavislé na prevalenci scree-
novaného onemocnéni. Naopak, pozitivni prediktivni hodnota je
na prevalenci onemocnéni zavislad. Optimalni screeningovy test by
mél mit co mozna nejvyssi senzitivitu a co mozna nejnizsi falesnou
pozitivitu. Z praktického pohledu tedy jde o to, aby co mozZna nej-
vice Zen s postizenym téhotenstvim z pohledu hledaného onemoc-
néni bylo screeningem odhaleno, a naopak, co mozna nejméné Zen,
jejichz téhotenstvi je v poradku, bylo screeningem oznaceno jako
pozitivni. Vztah mezi senzitivitou a faleSnou pozitivitou 1ze na zékla-
dé vysledku velkych studii vyjadrit pomoci ROC kiivek, ze kterych
vyplyvaji také urcitd omezeni pouziti riznych typid screeningovych
programu (obr. 2.5). Nalezeni optimalniho screeningového modelu
ma jednak velky vyznam medicinsky, kdy je snahou minimalizovat
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Obr. 2.5 Vztah mezi senzitivitou a faleSnou pozitivitou u screeningovych testi

rizika spojend s provadénim napf. invazivnich diagnostickych postu-
pu, a také ma velky vyznam ekonomicky.

2.1.3  Vztahscreeningu a diagnostické metody

Velmi stru¢né feceno, diagnosticky test poskytuje definitivni odpo-

véd, kdeZto screeningovy test pouze stanovi riziko.

e Vztah mezi screeningem a diagnostickou metodou je dan charak-
terem ziskaného vysledku. Screeningovy test pouze stanovi riziko
pritomnosti hledaného onemocnéni, kdezZto diagnosticky test po-
skytuje definitivni odpovéd, zda jsou onemocnéni nebo hledana
vada pritomny ¢i nikoliv. Zpravidla plati, Ze screeningovy test
by mél byt nabidnut a proveden u vsech jednotlivca, ktefi patii
do screenované skupiny (napf. téhotné Zeny), ale diagnosticky
test by mél byt proveden pouze u téch, ktefi maji na zakladé vy-
sledkii screeningu zvySené riziko. Jinym zpasobem lze vyjadrit
rozdil mezi screeningovou a diagnostickou metodou napf. tim,
Ze na zékladé vysledku screeningu se v praxi neprovadi Zadné
definitivni diagnostické nebo terapeutické rozhodnuti, ale toto je
mozno provést az na zakladé vysledku diagnostické metody.
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2.2 ULTRAZVUKOVY SCREENING

Petr Poldk

vvvvvv

faktorem pfi screeningu vrozenych vyvojovych vad. Prvni zminky

0 moznosti vySetfeni nitrodéloZniho obsahu pomoci ultrazvukovych

vin spadaji do 60. let minulého stoleti.

Do porodnické praxe bylo ultrazvukové vySetieni v téhotenstvi
zavedeno v 70. letech predchoziho stoleti. Postupné vzristal jeho
vyznam v prenatalni péci. Velmi rychle se zvySovala kvalita UZ pri-
stroju a jejich rozliSovaci schopnost. Takzvané ,.real time* zobrazeni
umoznilo posoudit vyznamné anatomické detaily v embryonalnim
i fetalnim obdobi.

V 80.-90. letech minulého stoleti byl definovan vyznam tzv. UZ
markera pro screening Downova syndromu, poruch uzavéru neuralni
trubice (NTD) a dalSich morfologickych anomalii.

0d 90. let plynule nartistal vyznam dopplerovskych pratokovych
charakteristik, trojrozmérného (3D) zobrazeni, multiplanarni analy-
zy apod. Kvalitni UZ pfistroje dnes umoziuji archivaci statickych
zabérua i videosmycek na velkokapacitni paméfova média. Ziskana
data lze dodate¢né modifikovat a zkoumat. To je dilezité pro retro-
spektivni studie i konzilidrni sluzby pfes internet. Renomovana zdra-
votnicka centra dnes nabizeji prostiednictvim internetu specialni UZ
kurzy, umoZziuji interaktivni prezentace a vyuZzivaji §iroké moznosti
socialnich siti. Odborné 1ékarské spolecnosti definuji nejucelnéjsi
navod pro prenatdlni systém ultrazvukové diagnostiky. Velmi da-
lezité je stanoveni optimalnich termint pro UZ vysetieni. Jako nej-
vhodnéjsi se jevi model, ktery vychazi z nasledujicich skute¢nosti:
e 1. trimestr je obdobi, ve kterém lze méfit a sledovat UZ markery

s nejvyssi citlivosti pro detekci Downova syndromu a nékterych

dalsich patologickych stavi.

e Ve 2. trimestru mame k dispozici vét§i mnozstvi sono-anatomic-
kych detaild. Provadime tzv. anomaly scan, tedy vySetfeni s vy-
sokou senzitivitou pro zachyt mnohych morfologickych defekti.
V této fazi zobrazujeme srdce plodu s vyznamnymi detaily pro vy-
hodnoceni fetalniho echokardiogramu. Také ostatni fetalni organy
miZeme podrobit velmi podrobnému sonografickému zkoumani.
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e UZ vySetieni ve 3. trimestru umoziuje prokazat predevsim po-
ruchy fetoplacentarni cirkulace, nitrodélozni ristovou retardaci
¢i patologické polohy plodu. Nékteré anomalie plodu mohou byt
zjevné az v tomto obdobi. To je velmi Casto pripad izolovaného
vnitiniho hydrocefalu.

S vyuzitim téchto poznatki jsou pak doporucené terminy pro UZ
vySetieni tyto:

e 11.-14. tyden gravidity

e 18.-22. tyden gravidity

e 30.-32. tyden gravidity

2.3 BIO(HEMICKEMARKEBY VE SCREENINGU
VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

Jaroslav Loucky

23.1 Uvod

V pribéhu t€hotenstvi dochazi v organismu Zeny k mnoha zménam.

Tyto zmény se tykaji také produkce biochemickych latek, které mui-

Zeme monitorovat prostfednictvim rizné zamérenych testi. V né-

kterych pripadech miZe byt smyslem sledovani zdravotniho stavu

nastavajici matky, v jinych pfipadech mtze byt biochemické testo-
vani vyuZzito pro zjisténi informaci souvisejicich s plodem. Prave pro
ucely screeningu nejfrekventovanéjSich chromozomalnich vad plodu
se provadéji u téhotnych Zen biochemické testy, které zahrnuji tes-
tovani jak v prvnim, tak ve 2. trimestru t€hotenstvi. Je tfeba zminit,

Ze ackoliv je ucelem biochemickych testti odhalovat konkrétni ge-

netickd onemocnéni, tak samotné biochemické testy maji charakter

surogatnich markerd, které souviseji s fenotypem plodu, ale zZadna

z téchto biochemickych latek neni pfimo asociovana s konkrétnimi

chromozomy, jejichz numerické zmény jsou zodpovédné za scree-

novana onemocnéni.

e Z historického hlediska bylo ov§em prvni vyuziti biochemickych
markera spojovano se sledovanim rizika vyskytu otevienych de-
fektd neurdlni trubice. Pro tyto dcely se vyuZzivalo a dodnes vyu-
Ziva stanoveni o-1-fetoproteinu (AFP).
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Rutinné se vypocet rizika pfitomnosti trizomie 21 na zakladé hla-
diny AFP a véku matky zacal pouZivat v roce 1987.

V roce 1988 byl do praxe uveden triple test, tedy screeningovy
program zaloZeny pouze na stanoveni biochemickych parame-
tri ve 2. trimestru téhotenstvi. Triple test vyhodnocoval riziko
Downova syndromu u plodu na zdkladé kombinace hladin tii
biochemickych markert — AFP, humanniho (lidského) chorio-
gonadotropinu (hCG), nekonjugovaného estriolu (uE3) — a véku
matky.

Ctvrtym biochemickym parametrem, ktery se za¢al ve screeningu
Downova syndromu pouZivat ve druhé poloviné devadesatych let,
byl inhibin A. Stanoveni ¢tyf uvedenych biochemickych latek
bylo oznacovano jako kvadruple test.

V devadesatych letech bylo zji§téno, Ze téhotenstvi s Downovym
syndromem oproti normalnim t€hotenstvim vykazuji zvysené hla-
diny free 8-hCG a naopak sniZzené hladiny PAPP-A v 1. trimestru.
Ve stejné dobé bylo prokazano, Ze u plodi s trizomii 21. chro-
mozomu dochazi k vyraznéjsi koncentraci tekutiny v oblasti Sije.
Tento parametr byl oznacen jako nuchdlni translucence (NT).
Stanoveni NT bylo spolu s PAPP-A, free f-hCG a vékem matky
zaclenéno do zv. kombinovaného testu.

Koncem devadesatych let bylo poprvé stanoveni rizika provedeno
na zakladé parametrd méfenych jak v prvnim, tak ve 2. trimestru
t€hotenstvi. Tento zptisob vyhodnoceni rizika je oznacovan jako
integrovany test.

2.3.2  Obecna charakteristika biochemickych markerii

* Biochemické latky, které jsou vyuzivany ve screeningu vrozenych

vyvojovych vad, jsou produkovany fetoplacentarni jednotkou.
Bylo zjisténo, Ze u téhotenstvi nesoucich plod s Downovym syn-
dromem nebo s nékterou z dalSich chromozomalnich aberaci jsou
jejich hodnoty odlisné od téhotenstvi se zdravym plodem.

V bé7Zné praxi se vyuziva Sest biochemickych latek (AFP, hCG,
free B-hCG, PAPP-A, uE3 a inhibin A), které maji riiznou senzi-
tivitu pro zachyt Downova syndromu. V poslednich letech byly
publikovany préace, které hodnoti pfispévek PIGF, jako markeru
v 1. trimestru t€hotenstvi.



ULTRAZVUKOVE VYSETRENI
MEZI 11. A 14. GESTACNIM TYDNEM

Petr Poldk

3.1 BIOMETRIE PLODU

V prvnim trimestru provddime zdkladni biometrii plodu pomoci
téchto rozmért:

Stanoveni temeno — kostréni vzdalenosti (crown rump length, CRL)
Meéfeni velikosti hlavicky plodu — biparietalni pramér (BPD)
a obvod hlavy (HC)

Urceni obvodu briska (AC)

Zméteni délky stehenni kosti (FL)

Urceni srdecni frekvence (HR)

CRL - tento parametr je nutno méfit v idedlni (mediosagitalni)
pozici a plod nesmi byt v hyperflexi ¢i hyperextenzi. Za téch-
to podminek méfime zevni vzdalenost od temene hlavicky
po kostr¢ (obr. 3.1a). Pfiblizné v 70 % méfeni musime pouZit
vzdalenost temeno—okraj hyZd€, nebot zobrazeni konce kostrce
neumozinuji akustické podminky. Rozdil v takto naméfenych
hodnotach neni z hlediska pfesného urceni gestacniho stafi pod-
statny (obr. 3.1b).

Temeno-kostréni vzdéalenost mezi 11. a 14. gestacnim tydnem se
pohybuje mezi 45-84 mm. CRL ur¢i redlné stafi gravidity a pres-
né stanovi ocekdvany termin porodu (obr. 3.2).

Meéfteni CRL je za spravnych okolnosti nejpresnéj$im zptisobem
urceni redlné biometrie plodu. Je to zasadni parametr pro presné
stanoveni rizika chromozomélnich aberaci pomoci screeningo-
vych programu v 1. i 2. trimestru téhotenstvi.

Obdobi mezi 11. a 14. gesta¢nim tydnem je vhodné pro posouzeni
dialezitych UZ markert fetalnich anomalii.



PRENATALNI DIAGNOSTIKA VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

Obr. 3.1b  Alternativni méfeni temeno-kostrcni vzdalenosti — 2D UZ
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Obr. 3.2 Temeno-kostrenf vzdalenost v priibéhu 1. trimestru gravidity; CRL — temeno-kostrenf
vzddlenost

e Rozmér CRL je vyrazné redukovan u trizomie 18. chromozomu
(Edwardsitiv syndrom) a u triploidie.

e BPD, HC - tyto rozméry hlavicky méfime v axidlni roviné. Mezi
11. a 14. gestacnim tydnem by jiZ lebe¢ni kosti mély byt dosta-
tecné osifikované s patfi¢nou echogenitou odpovidajici denzité
kostni tkané. Intrakranidlnimi strukturami jsou pfedevsim cho-
rioidedlni plexy. Ty zobrazujeme jako hyperechogenni pfiblizné
elipsovité utvary, jez vypliuji vétSinu mozkovych komor — resp.
hemisfér. Obé poloviny centralniho nervového systému by mély
byt zfetelné oddéleny medialni linii. Tato separace by méla mit
symetricky charakter. Z axidlni projekce na hlavicku plodu je také
mozné zobrazit transthalamickou rovinu. Ta umoziuje popis tha-
lamu, Sylviova aqueduktu, IV. komory mozkové a cisterny magny
(obr. 3.3a).

e AC —obvod bfiska plodu méfime v axialni roviné v Grovni, kdy je
zfejma napln Zaludku. Obvodovou elipsu se snazime umistit tak,
aby byla vné kozniho povrchu (obr. 3.3b).
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Grav. hebd. 13+6

Grav. hebd. 13+6
FL

Obr. 3.3 a) Transthalamickd rovina pfi zobrazeni hlavicky v 1. trimestru, T — thalamus, As — Syl-
villv aqueduktus, IV.k. — ¢tvrtd komora mozkovd, CM — cisterna magna, teckovand elipsa zndzor-
fiuje méfeni obvodu hlavicky (HC) — 2D UZ. Grav. hebd. 13+6; b) Méfeni obvodu bfiska v 1. tri-
mestru, S — Zaludek, UV — umbilikalnf véna, PV — portdini véna, Sp — patef — 2D UZ. Grav. hebd.
1346; c) Méfeni délky femuru v 1. trimestru — 2D UZ. Grav. hebd. 13+6
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FL — délku femuru posuzujeme z roviny, ktera respektuje dlouhou
osu stehenni kosti. Kalipery nakldddme na zevni okraje diafyzy.
U dolnich koncetin, stejné jako u hornich, bychom méli mit jis-
totu o jejich fyziologickém rozdéleni do tii zakladnich segmentt
(obr. 3.3¢).

HR - frekvenci srdec¢nich ozev ur€ime nejéastéji pii vysetieni
pratoku pfes trikuspidalni chlopeii. Hrudnik je v axialni rovi-
né a zachytime ,,four chamber view — ¢tyfdutinovou srdecni
projekci® (viz obr. 3.12a). Srde¢ni rytmus by mél byt pravi-
delny.

Pokud nalezneme abnormalitu ¢i vyznamnou odchylku v méteni
nékterého z uvedenych parametrti, pak bychom méli preferovat
invazivni vysetfeni k vylouc¢eni chromozomalnich aneuploidii
misto neinvazivniho testovani (NIPT) (Benachi et al., 2015).

3.2 SIJOVE PROJASNENI

Zakladnim UZ markerem je v 1. trimestru méfeni vysky tzv. §ijového
projasnéni (NT — nuchélni translucence).

Nuchélni translucence se zobrazuje jako tenka vrstva te-
kutiny v podkoZni oblasti zatylku plodu. Je to rtzné Siroky
hypoechogenni prostor, ohrani¢eny dvéma zfetelnymi hypere-
chogennimi liniemi, jehoz §ifka plynule vzristd s gestacnim
vékem (obr. 3.4).

Median NT pii CRL 45mm je piiblizné¢ 1,2mm a 95. percentil
predstavuje hodnota 2,1 mm. Pfi CRL 84 mm je median NT 1,9 mm
a 95. percentil leZi na hranici 2,7 mm (Snijders et al., 1998).
Obecné plati, Ze ¢im §irsi je NT, tim vyssi je riziko patologického
vyvoje plodu (tab. 3.1).

Vysokou hodnotu NT nachdzime u chromozomalnich aberaci, ge-
netickych syndromt, srde¢nich vad a imunologickych konflikta.
Nadmérna hodnota NT v 1. trimestru je dale spojena s vys$im
rizikem potratu ¢i nitrodélozniho odimrti plodu.

Meéfeni NT vyzaduje dodrZeni jistych zasad, jez jsou detailné
popsany v metodice londynské Fetal Medicine Foundation.
Je dilezité, aby zakladni zobrazeni probihalo na kvalitnim
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Obr. 3.4 Hodnota $ijového projasnéni v zdvislosti na temeno-kostrcni vzddlenosti; CRL — teme-
no-kostréni vzddlenost, NT — Sfjové projasnéni

m Tabulka 3.1 Nuchdlni translucence — vysledek gravidit (Souka et al., 2004)

Normalni karyotyp

Nuchalni h Ini Zivé
uchalni romozomalni Vjznamné 2 zdravé

translucence aberace Smrt ‘I vy

fetalni dité

plodu .
abnormality

< 95. percentil 0,2% 1,3% 1,6 % 97 %
95.—99. percentil 3,7% 1,3% 25% 93%
3,5-4,4 mm 21,1% 2,7 % 10,0 % 70 %
45-54mm 333% 3,4% 18,5 % 50 %
5,5-6,4mm 50,5 % 10,1 % 24,2 % 30%

>6,5mm 64,5 % 19,0 % 46,2 % 15%




REJSTRIK

A

aberantni arteria subclavia
dextra 78
achondrogenesis 246
achondroplazie 246
alfa-1-fetoprotein 29, 34
amniocentéza 261
anencefalus 81, 114
aneuploidie 73
anoftalmie /38
anomaly scan 28
aortalni stenéza 182
— lé¢ba 185
Arnoldova-Chiariho
malformace 126
astyktickd thorakalni
dysplazie 247
atrezie
— anorektalni 272
— duodenalni 207
ezofagedlni 206
stfevni 209

banana sign 116, 126

biochemické markery 29

— ocekavané hodnoty u trizomii
21,18a13 35

biometrie plodu

— v 1. trimestru 49

— ve 2. trimestru /04

biopsie choriovych klkia 259

biparietdlni primér hlavicky
plodu 7104

Blake’s pouch cysta 724

blastopatie 16

brani¢ni kyla 150

C

Cantrellova pentalogie 278

celogenomové neinvazivni
prenatalni testovani 287

centralni nervovy systém /07

cerebellarni hypoplazie 125

cévni prstence 204

corpus callosum 722

cut-off 4/

cyklopia 87

cystickd adenomatoidni
malformace plic 746

cysty choroidalnich plexti 729

C

¢tyfdutinova projekce srdce 60,
73,164
— hodnoceni 167

D

Dandyho-Walkerdv komplex 724
defekt atrioventrikuldrniho
septa 175
— inkompletni /77
— lécba 177



PRENATALNI DIAGNOSTIKA VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

defekt komorového septa 179
— lécba 181

defekt neurdlni trubice 29
deformity koncetin 247

délka

— femuru 105, 234, 238

— fibuly 240

— humeru 235

— radia 236

— tibie 239

— ulny 237

diagnostika VVV 11
DiGeorgetv syndrom 96
dilatace mozkovych komor 778
disrup¢ni vady 15

dlané 249

dlouha srde¢ni osa 167

ductus venosus 41, 75,215
dvojvytokova prava komora 785
— lécba 187

dysplazie trikuspidélni chlopné 202

Ebsteinova anomalie 95, 202
embryopatie /6

encefalokéla 81, 114,115
etiologie VVV 13

exencefalus 8/

extracelularni matefska DNA 268

F

fale$na pozitivita 26
Fallotova tetralogie 193
— lécba 195
— s absenci pulmondlni
chlopné 795
femur fibula ulna syndrom /02
fetdlni deformativni sekvence 257
fetalni echokardiografie 156
— detailni metodika /63

— zékladni metodika 758

fetalni frakce 267, 273

fetalni medicina 12

fetalni neurosonogram 708

fetalni struma 743

fetopatie /6

frekvence VVV 12

frog appeareance 8/
fronto-maxilo-facialni thel 417, 70
— u chromozomalnich aberaci 71

G

gametopatie /6

gastrointestinalni trakt 206

gastroschisis 92, 93

genetickd vybava plodu v krevnim
ob¢hu matky 266

genopatie 15

H

hepatosplenomegalie 273
Hirschprungova choroba 271
hlava 107
holoprosencefalie 86, 121
hrudnik plodu 743, 235
huménni choriogonadotropin 30,
31
hydranencefalie /21
hydrocefalus 118, 119
hydronefréza 227
hydrothorax 147
hydroureteronefréza 230
hygroma colli cysticum 59, 91,
142
hyperechogenni stfevni klicky 2171
hypofosfatazie 246
hypoplazie/aplazie thymu /49
hypoplazie cerebellarniho
vermis 124
hypotelorismus 87



REJSTRIK

Ch

chodidla 249
chromozomalni aberace /3

implementace NIPT ve
screeningové praxi 287

incidence 16

inhibin A 30, 35

integrovany test 30, 45

interrupce aortdlniho oblouku 793

intraabdomindlni cysty 274

intrakranidlni translucence 84

invazivni metody prenatdlni
diagnostiky 259

K

koarktace aorty 7191

kombinovany kontingen¢ni test 4/

kombinovany test 30, 40

koncetinové defekty 232

— v 1. trimestru /01

kontingen¢ni test s vyuZitim
NIPT 41

kontinuita pfedni stény bfisni 92

kordocentéza 263

kratka srdecni osa 769

krevni pratok 73

kvadruple test 30, 45

kyselina listova 81

L

lebecni Svy 141
ledvina(y)

— ageneze 223

— kontury 98

— podkovovita 223
lissencefalie 129

M

mega cisterna magna /24
megavezika 100, 230
mekoniovy ileus 270
mickey mouse head 87
mikrocefalie 727
mikrodele¢ni syndromy 74
mikroftalmie 738
mikrognatie /39
mikromandibula 739
monogenni choroby 74
morfologické defekty

v 1. trimestru gravidity 80
multicysticka rendlni

dysplazie 225
multifaktoridlni vady 74

neinvazivni prenatalni testovani
(NIPT) 265

— zakladni principy vyuZiti 272,
287

nekonjugovany estriol 30, 34

neurokranium /07

neuronalni migrace 127

normogramy pro délku dlouhych
kosti 234

nosni kistka 41, 64

— méfeni 64

— u dalSich patologickych
stavil 70

— u Downova syndromu 67

— u ostatnich chromozomaélnich
aberaci 68

nuchalni translucence 30

— u dalSich chromozomalnich
aneuploidii 58

— u Downova syndromu 57

— u genetickych syndromi 62



PRENATALNI DIAGNOSTIKA VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

u morfologickych defektt 62
u srdec¢nich vad 60

— v 1. trimestru 53

zasady méfeni 53

(o)

oblicejové anomalie /30
obstrukéni uropatie 227
obstruktivni cysticka
dysplazie 226
obvod bfiska 705
obvod lebky 7105
odbér fetdlni krve z pupecnikové
vény 263
odbér plodové
vody viz amniocentéza
omfalokéla 92
orofacidlni roz§tép 87, 88
osifikace
— dlouhych kosti 232, 234
— lebky 81,232
osteogenesis imperfecta 246
ovoidni echoprazdnd dutinka 708

P

PAPP-A 30, 32

patet plodu 243

pes equinovarus 249

placentérni rastovy faktor 40

plice 143, 146

plicni sekvestrace 146

polycystickd nemoc ledvin

— autozomdlné dominantni 226

— autozomdlné recesivni 223

polydaktylie 249

polyhydramnion 249

postnatélni katetrizacni
valvuloplastika 202

pouch 207

pozitivni prediktivni hodnota 26
prevalence 16

prevence VVV 1]

prsty 249

pulmondlni stenéza 200

— lécba 202

R

ren arcuatus 223

rizikové faktory VVV 18
rocker-bottom feet 249

rovina aortalniho oblouku /71
rozstépové vady dutiny dstni /38

S

screening /1, 20

— adiagnostické metody 27

— definice 20

— prijatelnost 23

— srovnani efektivity 46

— s vyuzitim komplexnich
UZ markera 80

— v 1. trimestru 39, 80

ve 2. trimestru 45

vybaveni 23

zakladni parametry 25

screeningovy test 24

sekundérni prevence 71

sekvencni integrovany test 43

sekvencni varianty screeningu 80

senzitivita 26

septomarginalni trabekula /64

sérovy integrovany test 44

short-rib polydactyly
syndrome 247

schizencefalie 127

skeletalni dysplazie 70, 232

specialni neurosonogram /71

specificita 26



REJSTRIK

spina bifida 7714, 115

spole¢na komora /87

— 1é¢ba 188

spole¢ny arteridlni trunkus 798

— 1é¢ba 199

srdecni defekty 95

srde¢ni frekvence plodu 79

strawberry sign 108

stfedni echo v transverzalni
projekci 108

stfevni obstrukce 209

syndrom

— Apertiv 256

— DiGeorgetv 255

— Downtv 252

— Edwardsav 252

— Elistiv-(van) Creveldav 247

— femoral-facial 247

— femur fibula ulna 702

— fetalni akineze 102, 250

— Goldenharav 258

— hypoplazie levého srdce 95, 173

— Jeunetv 247

— Meckeluv-Gruberav 255

— Noonanové 255

— Patautv 254

— Potterové 223

— Robertsuv 247

— short-rib polydactyly 247

— Smithav-Lemliav-Opitzav 256

— TAR 247

— Turnerav 254

S
Sije 91, 142

$ijové projasnéni viz nuchalni
translucence

T

tanatoforicka dysplazie 246

teratogeny 15

totalni anomadlni navrat plicnich
zil 204

transpozice velkych cév 95, 188,
202

— lécba 190

trikuspidélni regurgitace 41, 73

triple test 30, 45

triploidie 254

tumor v oblasti krku 743

U

ulndrni deviace dlané 249

ultrazvukovy screening 28

— doporucené terminy 29

umbilikdlni a portalni ven6zni
systém 215

usni boltce 733

uzavér neurdlni trubice 84, 114

\')

vady uropoetického traktu 97
vék matky 30
ventrikulomegalie 778
vrozené srde¢ni vady 153

— rizikové faktory 157

— typy 173

vrozené vyvojové vady 11
vySetfeni srdce 156

Y4

zadni jama lebni /24





