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Primarni prevence zabranuje vzniku dédi¢né
choroby, geneticky podminén¢ anomalie nebo
multifaktorialné podminéné vrozené vady jesté pied
oplozenim, tj. pred vytvorenim patologicke zygoty
u teratogenné podminénych vad pred jejich
vznikem Vv priibéhu té€hotenstvi.

Sekundarni prevence zasahuje az po vytvoreni
patologické zygoty nebo plodu v ruznych stadiich
intrauterinniho vyvoje a zabranuje narozeni
postizencho ditéte s vrozenou vadou (vrozenymi
vadami) predCasnym ukoncenim takovéto gravidity.



Sekundarni prevence
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Sekundarni prevence:

Vyuziva metod prenatalniho screeningu a metod
prenatalni diagnostiky vrozenych vyvojovych vad.



Prenatalni screning
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Screeningove testy

» Cilem primarniho screeningu je identifikace
téhotenstvi S vySSim rizikem vrozené vady a
poskytnuti cilené prenatalni diagnostiky.
Screeningova vySetreni sice nedokazi urcit,
zdali je plod skuteCné postizen, ale pomohou
zuzit okruh téhotnych se zvySenym rizikem.
Primarni screening by mél spliovat urcita
Kritéria:

a) Vyhledavaci test musi byt jednoduchy,
nenarocny a snadno proveditelny;

b) test musi mit vysokou senzitivitu a specificitu.




Screeningove testy

¢) screeningovy test musi byt ekonomicky
unosny pro verejny zdravotnicky systém, ma-
li byt dostupny vSem pacientkam;

d) screeningovy test musi byt nezatézujici pro
matku a plod.




Screeningove programy

* \/ soucasné dobé€ neexistuje zadny univerzalni
screeningovy test, ktery by byl schopen odhalit
vsechny druhy mozného postizeni plodu. Z
tohoto duvodu v praxi vyuzivame rady ruznych
screeningu, které se navzajem doplnuji. Mezi
tyto screeningy v soucasné dobé€ patri:

a) screening chromozomalnich aberaci Z riznych
duvodu - napriklad vék matky, anamnestické
udaje z rodinné anamnézy;

b) kombinovany screening l.trimestru
(biochemické markery volna p podjednotka
hCG a PAPP-A + ultrazvukové markery — NT
/muchalni translucence, nuchalni projasnéni/) -
vybér téhotenstvi se zvySenym rizikem
chromozomalnich odchylek;




Screeningove programy

c) biochemicky screening Il.trimestru
(alfafetoprotein, choriovy gonadotropin, estriol,
SP1 protein) — vybér téhotnych s vysSim rizikem
vrozenych chromozomalnich aberaci,
otevienych defektu neuralni trubice (napfr.
rozstép patere) a rozstépu stény brisni (napr.
omfalokéla a gastroschiza);

d) ultrazvukovy screening Ill.trimestru —

K diagnostice riznych tvarovych a
strukturalnich vrozenych vad, jakoz i ke
stanoveni ultrazvukovych markeru
chromozomalnich aberaci;




Screeningove programy
e) Integrovany screening

Provadi se jako spoleCné — integrovane
zhodnoceni vysledku kombinovaného (1.
trimestralniho) screeningu a biochemického
screeningu II. trimestru. Dosahuje vysoké
senzitivity, ovSem je zapotrebi aby byly
biochemické vzorky vyhodnocovany ve stejné
laboratori.

Pouziva se pro vybér téhotenstvi se zvySenym
rizikem chromozomalnich odchylek;



Screeningove programy

f) neinvazivni prenatalni testovani/screening
(NIPT/NIPS) chromozomii ¢.21 - Downova

syndromu, ¢.18 - Edwardsova syndromu a ¢.
13 - Patauova syndromu.

V zavislosti na fetalni frakci (5 - 25% celkove
volné DNA — ktera se zvySuje béhem
téhotenstvi) je statisticky hodnocena relativni
Cetnost standardizovanych volnych fragmentu
DNA v materské plasmé prislusejicich
ke sledovanym chromozomiim.



Metodika:

Trisomie je vysoce pravdépodobna, pokud se
relativni zvySeni Cetnosti fragmentu urcitého
chromozomu blizi poloviné hodnoty fetalni
frakce.

K vySetrovani se pouzivaji standardni
techniky celogenomové ,,masivni paralelni
sekvenace* (MPS) volné DNA materské
plasmy na pristrojich tfidy HiSeq (lllumina)
spojené s bioinformatickou analyzou
vysledkui.



Efektivita:

* Tato opakované validovana metoda vySetreni
volné DNA plodu v krvi matky diagnostikuje
trizomie chromozomii ¢. 21,18, 13. X a Y
plodu se senzitivitou nad 95-99 %o.

* Celogenomova MPS volné DNA ma vSak
potencial pro neinvazivni prenatalni
diagnostiku i dalSich genetickych vad.



Indikace:

NIPT(NIPS miize byt indikovan po 10. tvdnu
téhotenstvi po geneticke konzultaci:

ZvysSenem riziku trisomie chromozomu ¢.21 ,13 a
18

Atypickém vysledku screeninqu s hranic¢nim
rizikem.

Veku nad 35 let.
Psychologicka indikace - obava o0 osud gravidity.

Suspektnim zaveru genealogicke studie.




L_imitace testu:

» Casté trisomie jsou pric¢inou priblizné 70 %
zavaznych chromozomovych aberaci.

 NIPT/NIPS neni univerzalni prenatalni test.
V mnoha pripadech je indikovano invazivni
prenatalni vySetreni a primé vySetreni vzorku
bunék plodu cytogenetickymi metodami nebo
metodami molekularni genetiky.




Prevence vrozenych vad — prenatalni diagnostika

Lékat gynekolog —>—> pacientka

Organizace a zajiSténi screeningqu
chromozomalnich aberaci

Negativni Geneticka konzultace

Prenatalni diagnostika



Prenatalni

diagnhostika VVV



Prenatalni diagnostika

predstavuje soubor vysetrovacich metod a
postupu urcenych pro vySetreni a diagnostiku
nenarozeného ditéte v déloze matky.

Tato vySetreni maji za ucel stanovit pripadnou
pritomnost VVV vad plodu v prub¢hu gravidity.
Indikuje se vétSinou na podkladu zvySencho rizika
pritomnosti VVV plodu bud'to ze screeningoveho
programu vyhledavani VVV, nebo je zvysene riziko
stanoveno na zaklad¢ pritomnosti jinych faktort.



Prenatalni diagnostika

Samotny pojem prenatalni diagnostiky je znacné
Siroky;

dle WHO je¢j 1ze definovat jako ,,vSechny prenatalni
aktivity, které maji za cil diagnostiku vrozenych
vad, za které jsou povazovany veSkeré anomalie
na morfologické, strukturalni, funk¢ni nebo
molekularni arovni pritomné za porodu (i kdyz se
mohou manifestovat pozdéji).



Prenatalni diagnostika

vyzaduje mezioborovy pristup, ve kterém se
uplatnuje zeymeéna klinicka genetika, gynekologie a
porodnictvi, klinicka biochemie a zobrazovaci
metody.

Jednim z hlavnich ukolu prenatalni diagnostiky je
prevence narozeni ditéte s téZkymi poruchami
télesného a dusevniho vyvoje. Respektive jejim
cilem je podani informaci matce ditéte (popft.
rodiCum) o stavu a diagnoze plodu, jeji prognoze a
dalSim mozném postupu.



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Klinick%C3%A1_genetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Port%C3%A1l:Gynekologie_a_porodnictv%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Port%C3%A1l:Gynekologie_a_porodnictv%C3%AD
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Port%C3%A1l:Biochemie

Ultrazvukova diagnostika vrozenych vad

Mezi metodami prenatalni diagnostiky je
ultrazvukové vySetreni nedocenitelné, nebot’
témeér jako jediné umoznuje plod zobrazit. Navic
jde o vysetreni vSeobecné dostupné a pro plod i
matku bezpecné.

V priubéhu téhotenstvi se standardné provadi
nékolik ultrazvukovych vysetreni. Obecné
mluvime o vySetreni



Ultrazvukova diagnostika vrozenych vad

Vyvoj a také velikost plodu se v jednotlivych
trimestrech lisi, stejné tak se lisi i taktika
vySetreni a spektrum abnormalit, které je
ultrazvukem mozné diagnostikovat.



Podrobné ultrazvukové vysetreni plodu — 20.-22. tyden
t€hotenstvi

Hlavni skupiny vrozenych vad, které je mozné
ultrazvukem zjistit, jsou tyto:

= rozstépové vady obli¢eje (rozstépu rtu apod.)

= defekty neuralni trubice (NTD — Neural Tube Defects),
= vrozené vady srdeéni,

= roz§tépové vady stény briSni (gastroschiza, omfalokéla)
= defekty kondetin,

= vrozené vyvojové vady urogenetidlni soustavy,

= dalsi strukturni vrozené vady, napriklad brani¢ni kyla
atd.




Prenatalni diagnostika

S 1nvazivni prenatalni diagnostikou jsou spjata dalsi
specificka opatfeni pro naslednou péeci o matku a
dite:

- porod ve specializovaném zarizeni s navaznosti
na novorozeneckou jednotku akutni
anesteziologicko-resuscitacni nebo intenzivni
pece, chirurgickou, chirurgickou popf. jinou
1€Cbu)

- zahajeni prenatalni terapie plodu.



1) Indikace pro invazivni prenatalni diagnostiku

o Zakladnim vSeobecné prijimanym pravidlem
Je, ze riziko postiZzeni plodu by mélo byt
prinejmensim rovné nebo vyssi, nez je riziko
moznosti spontanniho potratu v souvislosti
S provedenym vykonem.

« Hlavni indikace k provedeni jsou:

a) pozitivni biochemicky nebo ultrazvukovy
screening — je doporuceno vySetieni genetikem
a pripadné provedeni dalSich vySetreni —
invazivni prenatalni diagnostika;




1) Indikace pro invazivni prenatalni diagnostiku

b) pritomnost strukturalni chromozomalni vady
U jednoho z rodicii.

c) predchozi téhotenstvi s plodem ¢i ditétem
S chromozomalni odchylkou vzniklou de novo
(nové vznikla odchylka bez dédi¢né
predispozice).
AcKkoliv rodice ditéte s vrozenou chromozomalni
odchylkou mohou mit sami normalni karyotyp
vV normé, v nékterych pripadech muze byt riziko
zvySene i v dalSim téhotenstvi. Pricina tohoto
zvyseni nebyla jednoznacné urcena;




1) Indikace pro invazivnin prenatalni diagnostiku

d) rodinna anamnéza AR x AD dédi¢ného
onemocnéni, které l1ze diagnostikovat
prenatalné, vyloucit Ci potvrdit biochemickym
nebo molekularné genetickym vySetrenim.

e) rodinna anamnéza X vazaného onemocnéni
(onemocnéni vazaneho na pohlavi, onemocnéni
vazaneé na X chromozom).




2. VySetreni vzorku z invazivni prenatalni
diagnostiky.

 Metody invazivni prenatalni diagnostiky slouzi
K ziskani vzorku fetalni tkané (bunék) pro
provedeni urcitych vysetreni:

* A: Hlavnim vySetrenim je takzvané stanoveni
karyotypu plodu (=pocet a zakladni struktura
chromozomu; geneticka vybava plodu).

* B: DalSim vySetifenim, které miiZzemeé provést ze
vzorku je vySetreni aneuploidii chromozomii
13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR (tzv.
Amnio-PCR)



2. Vysetreni vzorku z invazivni prenatalni
diagnostiky.

* Ad B: Metoda QF-PCR (kvantitativni
fluorescencni PCR) umoznuje rychlou
prenatalni detekci nejcastéjSich aneuploidii
(chromozomu 13, 18, 21, X a Y) pomoci vysoce
polymorfnich STR markeru specifickych pro
kazdy chromozom.

* Vzorek DNA ziskany z plodové vody nebo CVS
je amplifikovan pomoci PCR s fluorescenc¢né
znaCenymi primery, takze produkty lze
separovat a kvantifikovat na automatickém
genetickém analyzatoru.




2. VySetreni vzorku z invazivni prenatalni
diagnostiky.

o C: ze vzorku muzeme provést vySetreni
metodou Array CGH (komparativni genomova
hybridizace) — ¢ipova technologie.

* Jde 0 moznost ziskani mnohem detailnéjsi
informace o genetické vybavé jedince (proti
vySetreni karyotypu lze vySetrit i velkou radu
mikrodelecnich a mikroduplikac¢nich syndromu
a genovych onemocnéni).



3. Metody invazivni prenatalni diagnostiky

* Invazivni prenatalni diagnostika vyuziva
ruznych typu vySetreni, které se od sebe liSi
jednak zpusobem provedeni a typem ziskané
fetalni tkané, jednak casovym zarazenim
provedeni odbéru v prubéhu gravidity.



Odbér choriovych klku

Odbér choriovych klkiu (=CVS, chorion Vvillus
sampling) je ¢asnou metodou invazivni
prenatalni diagnostiky. CVS zahrnuje bipsii
(=odbér) vilozni tkané choria (plodovych
obalu).

Obvykle je toto vySetreni provadéno mezi 10.
az 13.tydnem téhotenstvi.

Ziskany vzorek tkané se vyuziva ke stanoveni
karyotypu plodu — k vylouceni vrozenych

chromozomalnich aberaci. Vzorek lze v§ak
vyuzit i pro jina geneticka vySetreni.




Odbér choriovych klku

Riziko SA je stejné jako u amniocentézy (AMC
a je priblizné o 0,5 az 1,0 % zvySeno nad
zakladni uroven tohoto rizika, které v dobé od
7. do 12.tydne téhotenstvi ¢ini zhruba 2 — 5 %0.
Provadi se za ultrazvukove kontroly.

Uspésnost chromozomalniho vySetieni je stejna
jako pri amniocentéze (to jest >99 9%0).

Zhruba 2% vySetrenych vzorku ze CVS
prinaseji ne zcela jednoznacné vysledky, které
pak nasledné vyzaduji potvrzeni pripadné
abnormality vySetrenim materialu ziskaného
Z odbéru plodové vody (AMC; amniocentéza).



Odbér choriovych klku

UZ sonda

vodic jehly




Amniocentéeza

 Amniocenteza neboli odbér plodové vody
(=AMCO) je vykon, pri némz je specialni
jehlou pres sténu briSni odebran vzorek
plodove vody. Plodova voda obsahuje bunky
pochazejici z plodu. Tyto bunky se v dalSim
prubéhu vysetreni kultivuji (zmnozuji) a dale
se Z tohoto vzorku, podobné jako pri
vysetreni CVS provadi vysetreni karyotypu.

* Vlastni vySetreni se provadi za ultrazvukove
kontroly, zhruba od 16.tydne téhotenstvi.

* Riziko potraceni plodu nasledkem tohoto
invazivniho vykonu je priblizné o 0,5 az 1,0 %
zvySeno nad zakladni aroven bézného rizika.




Amniocentéza
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Kordocentéza

» Kordocentéza neboli punkce pupecniku (=odbér
fetalni krve pri napichnuti pupecnikové cevy -
CC) je dalsi metodou invazivni prenatalni
diagnostiky.

* Na rozdil od CVS a AMC vyzaduje kultivace
fetalnich bunék jen nékolik dnii.

* Obvykle je CC uzivana jako nasledné vysSetieni
karyotypu, pokud napriklad kultivace bunék
z AMC selhala.

* Kordocentéza je vétSinou provadéna po 20.
tydnu gravidity a Incidence SA zpusobenych
timto zakrokem je asi 2 — 3 %o.
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Fetoskopie

Fetoskopie je endoskopicka metoda uzivana k
prenatalni diagnostice Ci (novéji) k prenatalni
terapii plodu. Zakrok slouzi k primému
zobrazeni plodu v déloze pomoci tenkého a
flexibilniho endoskopického nastroje —
fetoskopu.

Fetoskop se zavadi do délozni dutiny drobnou
brisni incizi. Cely zakrok probiha pod
ultrazvukovou kontrolou, aby nedoslo k
poskozeni zdravi plodu ¢i matky.



Fetoskopie

Provadi se obvykle v 18.-20. tydnu téhotenstvi.
Od fetoskopie, jakozto od Cisté diagnostické
metody, Ize jiz od pocatku 21. stoleti pozorovat
vyrazny celosvétovy odklon.

Riziko potratu po provedeném vykonu
fetoskopie je relativné vysokeé a pohybuje se v
rozmezi 3—10 0.



Registrace vrozenych vad

v Ceské republice
2016 - Nova struktura dat v NRVV — Projekt E-reg

Vrozené vady (VV) a Geneticky podminéna
onemocnéni (GPO) u plodu, ditéte nebo dospélého

Klasifikace hlasené diagnozy dle MKN-10.

Klasifikace hlaSené diagnézy dle Orpha number Orphanetu
Klasifikace hlaSené diagnézy Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) (http://www.omim.org/)

Klasifikace hlaSené diagnézy dle Society for the Study of
Inborn Errors of Metabolism (SSIEM)

(http://www.ssiem.orq)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
http://www.ssiem.org/
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Indikace K invazivni prenatalni diagnostice
u plodi s diagnostikovanym DS, CR 1992 - 2015

procento —o=vék -B-screening —s=UZ O jiné




Anencephaly

Craniorachischis Open spina bifida

Iniencephaly

WHO/CDC/ICBDSR.
Birth defects surveillance:
atlas of selected congenital anomalies.
Geneva: World Health Organization; 2014.

Encephalocele

P |

Closed spina bifida




Rozstépove vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika nekrytych defekti
neuralni trubice je zalozena na dvou
nezavislych neinvazivnich screeningovych
metodach - vySetreni hladin alfafetoproteinii
V séru matky a ultrazvukovém vysSetreni.

U otevrenych defektu neuralni trubice jsou
hladiny alfafetoproteinii zvySené (podobné jako
u defektu stény brisni). VySetreni se provadi v
15. - 17. tydnu gravidity.



Rozstépoveé vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Ultrazvukovym vySetrenim je mozneé

VVVVVV

Kromé primé diagnostiky defektu, mohou pro tuto
vadu svédcit i deformity dolnich koncetin,
zpusobené defektem inervace prisluSnych
svalovych skupin.



Rozstépove vady briSni stény

do skupiny rozstépovych vad brisni stény
radime omfalokélu a gastroschizu.

V etiologii téchto poruch se zirejmé take
uplatiuji ischemické zmény.

Rozdilna prognoza obou vad je dana
predevsim odliSnym procentem pridruzenych
anomalil.

Spatna prognoza omfalokély je dana tim, Ze 10
az 50 % je provazeno srdecni vadou, 40 % je
provazeno VVV urogenitalniho traktu.



Rozstépove vady brisni stény

Prenatalni diagnostika

Z neinvazivnich metod se stale vyuziva
biochemicky screening - vySetieni o-fetoproteinu
ze séra matky. Hlavni neinvazivni metodou, ktera
vede k diagnostice, je ultrazvukové vySetrreni
plodu.

Toto vySetreni umoznuje rozliSeni mezi obéma
typy vad. U gastroschizy je vzdy patrny normalni
upon pupecniku a jsou pritomny volné strevni
klicky volné plovouci v amnialni tekutiné. Defekt
je nejcastéji vpravo od uponu pupecniku.



Rozstépové vady brisni stény

Omfalokela




Rozstépové vady brisni stény

Omfalokela

Geneva: World Health Organization; 2014.



Rozstépové vady brisni stény

Gastroschiza




Rozstépoveé vady brisni stény

Gastroschiza




Incidence vybranych vrozenych vyvojovych
vad a vysledky prenatalni diagnostiky ......

..... mozna n¢kdy pristé



VVVVVVV

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

D¢&kuy za pozornost






