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Vrozena vada

Jje nasledek nebo projev abnormalnich vyvojovych
pochodu, které mohou byt vyvolany genetickymi,
negenetickymi nebo obojimi faktory.

Ty faktory zasahuji primarné bunku a nasledné vedou
K poskozeni vyvoje tkani ¢i organii.

Vrozena vada se nikdy sama neupravi. K jejimu
odstranéni nebo kompenzaci jsou nutné (Casto ne vsak
mozné) jednorazové, opakované az trvalé 1éCebné
procedury (operace, substituce, rehabilitace).



Mnoho vrozenych vad vznika spolechnym pusobenim
genetickych a zevnich faktoru (teratogeny) na podkladé
multifaktorialni dedicnosti.

Vrozene vady mohou byt izolovane nebo mnohocetne;
klinicky nevyznamné ci zavazne.

Vrozené vady v souéasnosti v Ceské republice nalézame
zhruba u 3 — 4% narozenych deti.



V soucasnosti je az 10 % vrozenych vad u deti
zpusobeno zevnimi podminkami, které jsou
ovlivnitelne a jejich negativhimu vlivu lze tedy
predchazet.

Prevaznou cast z nich tvori:

1) nespravny zivotni styl rodi¢u (konzumace alkoholu,
koureni a jiné skodliviny);

2) ruzna infekéni onemocnéni téhotné zeny;

3) nedostatek vitaminu (predevsim kyseliny listové)
nebo jejich nezadouci uzivani;

4) chronicka onemocnéni tehotné zeny a jejich lécba
(leky);



Priblizne 30 % vrozenych vad je podminéno dediche —
(jsou ziskané od jednoho nebo obou rodicu. Existuji
vSak ruzné typy dédicnosti vrozenych vad a
onemocnhneéni, to vSak neznamena, ze se vzdy narodi
postizené dite. O moznych rizicich je vhodné se poradit
s lékarem (genetikem).

U priblizné 60 % vrozenych vad zustavaji stale neznamé
priciny a ty [sou neovlivnitelne, ale primarni prevenci lze
i nékterym témto pripadum celit.




Vyvoj poétu narozenych déti narozenych déti s vrozenou vadou v Ceské
republice 1994 - 2009
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Vyvoj relativniho poétu narozenych déti s vrozenou vadou v Ceské
republice 1980 - 2008
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Procentualni zastoupeni jednotlivych skupin diagnoz vrozenych vad v
Ceské republice 1994 — 2009, narozené déti
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Uloha genetiky v mediciné:

Genetika jako specializovany obor:

Klinicka genetika dosahla postaveni jako medicinska
specializace zabyvajici se diagnostikou, lecenim a
komplexni peci o pacienty s dedichymi chorobami.

Umoznuje zakladni pohled na mnoha onemocneni,
stimuluje vyvoj novych diagnostickych moznosti,
preventivnich opatreni a terapeutickych metod.



Uloha genetiky v mediciné:

Vyznam genetiky pro praxi vSech Iékarskych oboru:

Hlavnim aspektem klinické genetiky je zameéreni nejen na
individualniho pacienta, ale na celou jeho rodinu.

Zevrubna rodinna anamnéza je prvni dulezity krok pri
analyze jakehokoliv onemocneéni, nezavisle na tom, zda-Ii
se jedna o geneticky podminené onemocneni, Ci nikoliv.



Uloha genetiky v medicine;
Discipliny genetiky:
Lidska genetika se zabyva variabilitou a dedicnosti u lidi.

Klinicka genetika je soustredena na variabilitu a dedicnost
afekci vyznamnych pro praktickou medicinu a vyzkum.

Hlavni specializacni oblasti lidské genetiky:

Cytogenetika,
molekularni genetika,
genomika,

populacni genetika,
vyvojova genetika a

klinicka genetika.
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Uloha genetiky v mediciné:

Hlavni specializacni oblasti lidské genetiky:

= Cytogenetika — studium chromozomu,

= Molekularni genetika — studium funkce a struktury
jednotlivych chromozomu

= Genomika — studium genomu, jeho organizace a funkce

= Populacni genetika — studium promenlivosti lidskych
populaci a faktoru ovliviaujicich frekvenci alel

= Vyvojova genetika — studium genetického rizeni vyvoje

= Klinicka genetika — aplikace genetiky v diagnostice a
lecebne preventivni péci



Klasifikace geneticky podminenych chorob

Prakticky kazdé onemocneni je vysledkem
kombinovaného pusobeni genu a prostredi, vyznam
genetické komponenty muze byt vétsi ¢i mensi.

Rozlisujeme tri hlavni typy onemocneéni, ktera jsou zcela
nebo castecne podminena genetickymi faktory:

1. Monogenni onemochneni
2. Chromozomalni poruchy

3. Multifaktorialni onemocneéeni



Typy monogenni dedicnhosti

« Geneticke choroby s klasickou mendelovskou
dédiénosti. Podoba rodokmenu s monogennimi
chorobami je urcena zejména dvema faktory:

« 1. Chromozomalni polohou genovéeho lokusu, ktera
muze byt autozomalni (=lezici na nékterém
z autozomu) nebo X-vazana (lezici na chromozomu X)

« 2. Skutecnosti, zda-li |e fenotyp dominantni (projevi se
tendy, pokud jen jeden chromozom z paru nese
mutantni alelu, ackoliv na druhém chromozomu je
alela normalni); nebo recesivni (projevi se pouze
tehdy, kdyz oba chromozomy z paru nesou mutantni
alelu).




Jsou tedy 4 zakladni typy dedicnhosti:

Autozomalne dominantni
Autozomalne recesivni
X dominantni

X recesivni

NN XX
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Chromozomalni aberace

» Presny nasobek haploidniho poctu (n)
chromozomu nazyvame euploidni, odchylny
pocet chromozomu je aneuploidni (napr.

47 ,XX+21 nebp 47,XY+21)

« Jine (nasobky)- triploidie, tetraploidie (napr
92, XXXX nebo 92,XXYY)



Chromozomalni aberace

* Abnormality chromozomui mohou byt bud’ numerické
nebo strukturalni a mohou zasahovat jeden nebo vice
autozomu, popripadé gonozomu, nebo autozomy i
gonozomy soucasne.

* Nejcastejsim klinicky vyznamnym typem chromozomalni
abnormality Je aneuploidie, kdy je abnormailni pocet
chromozomu zpusoben absenci chromozomu nebo
pritomnosti nadbytecneho chromozomu. Tento stav je
temer vzdy spojen s poruchou fyzickeho nebo mentalniho
vyvoje.

° Reciproke translokace (=vymeéna segmentu mezi
homologickymi chromozomy) jsou take pomerne caste,
ale vetsinou nemayji fenotypove postizeni.



|. Genetické poradenstvi

* Pochopeni normalnich vyvojovych mechanizmii
a jejich geneticke kontroly je nezbytne pro
porozumeni vzniku vrozenych vyvojovych vad a
geneticky podminenych onemocneni.

 Pro uspéesné zavedeni preventivnich a
terapeutickych postupu je potom nezbytné co
nejlepsi porozumeni patogenezi onemocneéni na
molekularne-geneticke urovni.



Genetické poradenstvi

Klinicka genetika se zabyva diagnostikou déedicnych
chorob a stara se o jejich medicinské, klinické, socialni a
psychologické aspekty.

Stejne jako ve vsech ostatnich oblastech mediciny i
v genetice je zasadni stanovit spravnou diagnozu a
poskytnout tu nejvhodnejsi péci, ktera musi zahrnovat

informaci postizenému jedinci tak, aby porozumél povaze
a dusledkiim onemochneéni.



Genetické poradenstvi

Je-li vSak choroba déedicna, pristupuje dalsi rozmer —
potreba informovat ostatni cleny rodiny o jejim riziku a o
moznostech, jak toto riziko mohou modifikovat.

Specifickym znakem genetického poradenstvi jeho
zameéreni nejen na puvodniho pacienta, ale také na dalsi
Ccleny pacientovy rodiny, a to soucasne i budouci.



Indikace ke genetické konzultaci

b4

Genetické poradenstvi je vsak také nedilnou soucasti

screeningovych programu, prenatalnich vysetreni a
diagnostickych genetickych vysetreni.

Indikacemi pro doporuceni ke genetické konzultaci

mohou tedy byt:

predchozi dité s vrozenou vadou, s mentalni retardaci

nebo s jinym typem dedicheho onemocneni;

pacient se zvysenou zatezi dedicného onemocneni

v rodinné anamnéze;

konsanguinita partneru;

prenatalni diagnostika u téehotné zeny z ruznych indikaci;
chronické onemocnéni zeny planujici graviditu ;

kontakt s teratogeny (skodlivinami) v okolnim prostredi.



Prubéh genetické konzultace

Lékar — genetik zjist'uje podrobnou anamnezu, ktera
zahrnuje rodinné a klinické informace,

Nabizi genetické diagnosticke vysetreni nebo prenatalni
diagnostiku v pripade, ze je indikovana

Nabizi dalsi moznosti péce, vysetreni a lecby ke snizeni
rizika choroby.

Lékar pacientim nedoporucuje jak se maji rozhodnout,
ale poskytuje jim dostatek informaci k jejich vlastnimu
rozhodnuti.

Tento pristup se nazyva nedirektivni genetické poradenstvi.



Prevence opakovaného vyskytu choroby (vrozené
vady) v rodiné

Mezi moznosti, které genetické poradenstvi poskytuje
v prevenci vyskytu dedicneho onemocnéeni nebo vrozene
vady, patri rizna geneticka laboratorni vysSetreni:

vySetreni karyotypu (analyza chromozomu),
molekularnée geneticke vysetreni DNA.

Genetickou konzultaci doporucujeme jak pred
provedenim téchto testu, tak po nich, abychom
konzultujicim pacientim pomohli informované se
rozhodnout, ze vysetreni podstoupi, a poté abychom jim
pomohli vysledky pochopit a dale tyto informace vyuzit.



Genetické poradenstvi

. Genetické poradenstvi tak pomaha jednotlivci €i rodiné:

1) Porozumét Iékarskym udajum véetné diagnézy,
pravdepodobnému dalsimu vyvoji a prognoze;

2) Porozumet, jak dedicnost prispiva k postizeni a jaké
je riziko opakovani (rekurence) onemocnéni nebo vrozené
vady pro nej a pro ostatni cleny rodiny;

3) Porozumét moznostem, jak resit riziko rekurence;
4) Vybrat zpusob, jakym se bude situace resit,

s ohledem na to, aby jim nejvice vyhovoval, z hlediska
rizik, cila rodiny a jejich etickych nabozenskych priorit;



DNA (cili deoxyribonukleova kyselina, zridka i DNK) je
nukleova kyselina, ktera je nositelkou geneticke
iInformace vSech organismu.

DNA je tedy pro zivot nezbytnou latkou, ktera ve sve
strukture koduje a bunkam zadava jejich program a tim
predurcuje vyvoj a vlastnosti celéeho organismu.

DNA je biologicka makromolekula — dvousrobovice -
tvorena dvéema retézci tzv. nukleotidl v obou viaknech.

OMIM® Online Mendelian Inheritance in Man® -v}:«.:'r:v’fﬁ"

An Online Catalog of Human Genes and Genetic ji;;‘.f...,i{ A
Disorders http://www.omim.org/ :



http://www.obrazky.cz/detail?id=eJyVj11vgjAARd/7Y%2BgXEFhilk0XmVkQMU7oWykdVCtlUED362XLHveyt5ub3JNz0xfvGWBAEPhQ2spugQFGgEcpEiszvtFY59nmxJfeF8vaIT%2BiIadmTGg8lnPPjvqcZLFfKPx6WDLEow1O9uyaHNLtbrdYAOJe328pCaZipFqci/VtraM9L46h3dancftZsiGqUcXEGdTWtg8QTtPkmFY2xGmkhT%2Bpt9wqAXszdELCWVTCzhgLXRe6BOKAhK4Py4Y7p7b6G9PIqy1UZWvVVLCVXW8arpW9ObW9aEACbzb1vp//ri%2ByVNx1WiV6yTtRO8JcoOof//MHkwDgGbmKn0DpewWlKCTUDwWV4g7urnoY&sId=1J7RqryiwkcH6NtKQbyI

VUBEC BYcH SE NEZLOBIL KDYBY SEM VIRHUA POLICIE
A NYHLASILA SE NUCENA SPRANA NAD NASIMA FINANCEM( .



Primarni prevence

Soubor opatreni, ktery ma za cil zabranit vzniku
vrozené vady nebo genetickeho onemocneni
jeste pred jejich vznikem.

Velmi dulezita je tedy informovanost budoucich
rodicu o existenci moznych rizikovych faktordu,
které mohou zvysovat riziko vrozené vady.

V nekterych pripadech je mozne riziko snizit
nebo odstranit.



Prevence vrozenych vad

Zdravotnici vzdy méli snahu zabranit narozeni
postizenych jedincu preventivnimi prostredky.

Primarni prevence zabranuje vzniku dédicné choroby,
geneticky podminéné anomalie nebo multifaktorialné
podminéne vrozené vady jesté pred oplozenim, tj. pred
vytvorenim patologického zarodku, u vrozenych vad v
dusledku vliva zevniho prostredi pred jejich vznikem
V prubéhu téhotenstvi.



Primarni prevence

Mezi hlavni metody primarni prevence patri
planované rodicovstvi, reprodukce v optimalnim véku,
vyvarovani se styku s teratogeny pred otéhotnénim a
vV prubéhu gravidity, zdravy zpusob vyzivy

S dostatkem vitaminii a stopovych prvki. Nelze
opominout ani prekoncepcni i postkoncepéni péci 0
zeny chronicky nemocné (epilepsie, diabetes mellitus,
fenylketonurie, poruchy Stitné zlazy a jiné metabolické
i endokrinni poruchy).



Primarni prevence vrozenych vad je
mezioborova spoluprace a vyzaduje soucinnost
odbornych spolecnosti (napr. Iekarska genetika,
gynekologie a porodnictvi, interni medicina,
endokrinologie hygiena a epidemiologie, verejne
zdravotnictvi aj).

V praxi to znamena predevsSim spolupraci lékaru
gynekoloqu, lékaru genetiku, Iékaru specialistu
a dalSich pracovniku.




Primarni prevence - prekoncepcni péce

Rodina
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Primarni prevence - prekoncepcni péce

pacientka Rodina

Informace

Vlastni zkusenost rodicu,
sourozencu a jinych
¢lenu Sirsi rodiny
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Primarni prevence - prekoncepcni péce

pacientka

Informace v ramci vyuky a
seminaru
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Primarni prevence - prekoncepcni péce

pacientka

A
Informace
¢

Informace v ¢asopisech a
v jinych periodicich,
v radiu a televizi

Informacni letaky a plakaty
clanky




Primarni prevence - prekoncepcni péce

pacientka

Informacni portal o
primarni prevenci
vrozenych vad

A
Informace
¢

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




Primarni prevence - prekoncepcni péce

pacientka Lékar - gynekolog
A

Informace

Odborné informace a
prezentace

¢



Primarni prevence - prekoncepcni péce

Lékar gynekolog wummmd Informace — pacientka
Konzultace r :
<
VySeteni Lekar genetik

< Lékar specialista
Terapie
)
poradna




Primarni prevence - prekoncepcni péce

Lékar gynekolog iummmmd Informace —>
Konzultace -
Vysetreni

Lékar genetik \\
Vvéetieni Planovani
< Lékar specialista téhotenstvi
Terapie

: Specializovana
Terapie - P
poradna

tehotna zena
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Vrozeneé Informaéni portal o vrozenych vadach a jejich vyskytu v CR

vady
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= Informaéni materialy

Vitejte na strankach projektu Primarni prevence vrozenych vyvojovych vad. Nektera z rizik
IVE téchto vad jsou totiz do jisté miry ovlivnitelna a da se jim dobfe predchazet. Ma proto smysl se

touto problemtikou podrobnéji zabyvat. V této ¢asti stranek obecné najdete fadu textu a dalSich
s Zakladni informace materiald, které informuji o moZnostech prevence vrozenych vyvojovych vad. V pripadé potieby

muzete uvedené autory projektu samoziejmé kontaktovat
Percentilové tabulky

= Hypotrofie

Clanky a prezentace
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Primarni prevenci vrozenych vyvojovych vad je takeé vénovan program Mysli na mne v¢as.

. I‘{. Program byl vytvofen za finanéni podpory Ministerstva zdravotnictvi CR v ramci dotacniho
programu NPZ PPZ 10032 s nazvem - Mysli na mne v€as, hlavni fesitel Statni zdravotni dstav.

Na realizaci programu jsme se Statnim zdravotnim Ustavem spolupracovali a navrhli jsme

odborné texty - letak a plakéat - uréeny do ambulanci terénnich gynekologd a praktickych
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PROGRAM PODPORY ZDRAVI
Mysli na mne vcas............ drive, nez se narodim

Poslani projektu:

Cilem projektu je zpristupnit laické verejnosti informace o
moznostech primarni prevence vrozenych vad ve srozumitelne
podobe.

Hlavnim cilem projektu je jednak vytvoreni informacnich materialu
(letaky, plakaty) uréené do ambulanci obvodnich gynekologu a do
genetickych ambulanci, jednak ve spolupraci s dalsimi odborniky
vytvorit informacni portal venovany problematice moznych
rizikovych faktort, které mohou zvysovat riziko vzniku vrozené
vady.

Na tomto portalu jsou kromeé vyse zminéenych informaci uvedeny i
kontakty na spolupracujici odborniky a jejich pracoviste.


http://www.vrozene-vady.cz/primarni-prevence
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l. Uéel prenatalni diagnostiky

* Prenatalni diagnostika zahrnuje nezbytnou
mezioborovou spolupraci vice lekarskych
oboru — lékarské genetiky, porodnictvi a
ultrazvukove diagnostiky.

« Z duvodu narocnosti integrace téchto obort je
prenatalni diagnostika obvykle provadena
v multidisciplinarnich centrech, v nichz
|ékarska genetika hraje vuddci roli.

* Ucelem prenatalni diagnostiky neni pouze
objevit odchylky ve vyvoji plodu a umoznit
predcasné ukonceni postizenéeho téhotenstvi
v pripade, ze je u plodu objevena vrozena vada
nebo dediche onemocneéni (sekundarni
prevence).



Cilu prenatalni diagnostiky |e vice:

a) Poskytnout parum s rizikem narozeni ditéte
s vadou moznost informovaneho vyberu
dalsiho postupu;

b) Poskytnout uklidnéni rodic¢u, zvlaste ve
skupinach s vysokym rizikem;

c) Umoznit parum s rizikem narozeni ditéte
s konkrétnim postizenim, které by se jinak
mohly vzdat snahy o vlastni deti, moznost
zapocit tehotenstvi s vedomim, ze to, zda plod
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narozenim.



Cilu prenatalni diagnostiky |e vice:

C)

d)

Parum v situaci pred narozenim postizeného
ditéete poskytnuti optimalniho postupu

Z hlediska péce o tehotenstvi, vedeni porodu
a postnatalni péce;

Umoznit pripadnou prenatalni lécbu
postizeného plodu. Ta je zatim k dispozici
pouze pro velice maly pocet vrozenych vad a
onemocheéni.



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

« Zakladnim vseobecné prijimanym pravidlem je,
ze riziko postizeni plodu by melo byt
prinejmensim rovné nebo vyssi, nez je riziko
moznosti spontanniho potratu v souvislosti
S provedenym vykonem.

» Hlavni indikace k provedeni jsou:

a) pozitivni biochemicky screening — e
doporuceno vysetreni genetikem a pripadneé
provedeni dalsich vysetreni — invazivni
prenatalni diagnostika;



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

b) pozitivni ultrazvukovy screening - jsou-li
rutinnim ultrazvukovym screeningem u
tehotenstvi s nizkym rizikem zjisteny odchylky,
je doporuceno vysetreni genetikem a pripadne
provedeni dalsich vysetreni — invazivni
prenatalni diagnostika;

c) vysoky vek matky — definice vyssiho véeku
matky se mezi ruznymi staty lisi, ale obvykle
je za tuto vekovou hranici povazovan vek 35 let
v dobé porodu.

 Tento vek byl vybran proto, ze riziko postizeni
plodu chromozomalni odchylkou je priblizne
rovne riziku spontanniho potratu v souvislosti
S provedenou invazivni prenatalni
diagnostikou.




1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

d) predchozi tehotenstvi s plodem cCi ditetem
s chromozomalni odchylkou vznikiou de novo
(nove vznikla odchylka bez dedicne
predispozice). AcCkoliv rodice ditete s vrozenou
chromozomalni odchylkou mohou mit sami
normalni karyotyp (pocCet a zakladni strukturu
chromozomu) v normé, v nékterych pripadech
muze byt riziko zvysené i v dalsim téhotenstvi.
Pricina tohoto zvyseni nebyla jednoznacne
urcena;

e) pritomnost strukturalni chromozomalni vady u
jednoho z rodicu.



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

f) rodinna anamnéza dedichého onemocneni,
které l1ze diagnostikovat prenatalne, vyloucit Ci
potvrdit biochemickym nebo molekularne
genetickym vysetrenim.

Vetsina techto chorob je podminéna
monogennimi defekty (postizenim jednotliveho
genu), a tedy maiji riziko rekurence
(opétovného vyskytu) 25 nebo 50 %. Do této
kategorie spadaji tedy i ty pripady, kde je jeden
z rodicu odhalen jako nosi¢ pripadného
onemocneéni pri populacnim screeningu.



1) Indikace pro prenatalni diagnostiku

g) rodinna anamneza X vazaneho onemochneni
(onemocneni vazaneho na pohlavi,
onemocneéni vazané na X chromozom). Riziko
rekurence (opakovaného vyskytu) muze byt az
25%. U rady takovychto onemocneni je
prenatalni diagnostika jiz mozna.

Protoze tato onemocneni postihuji vetsinou
chlapce, provadi se nejprve vysetreni pohlavi a
molekularne genetické vysetreni DNA se
provadi pouze tehdy, je-li plod muzskeho
pohlavi.



2) Screeningove testy

» Cilem primarniho screeningu je identifikace
tehotenstvi s vyssim rizikem vrozeneé vady a
poskytnuti cilené prenatalnl diagnostiky.
Screeningova vysetreni sice nedokazi urcit,
zdali je plod skutecne postizen, ale pomohou
zuzit okruh tehotnych se zvysenym rizikem.
lI:rimé\rni screening by mel splnovat urcita

ritéria:

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

b) test musi mit vysokou senzitivitu a specificitu.



Idealni screeningovy test by 100%
vrozenych vad (=100% senzitivita)

a byl by zaroven u vsech
nepostizenych tehotenstvi (=100% specificita).

Ve vztahu ke kazde jednotlive pacientce by mel
mit lekar jistotu, ze pri pozitivnim nalezu je
plod skutecne postizen (100% pozitivni
prediktivni hodnota) a ze pri negativhim nalezu
postizen neni (100% negativni prediktivni
hodnota).

Doposud vsak zadny takovyto screeningovy
test neexistuje a soucasne screeningove
metody se tomuto optimu jen vice Ci méne
priblizuji;




2) Screeningove testy

c) screeningovy test musi byt ekonomicky
unosny pro verejny zdravotnicky system, ma-li
byt dostupny vsem pacientkam;

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




3) Screeningoveé programy

* V soucasneé dobé neexistuje zadny univerzalni
screeningovy test, ktery by byl schopen
odhalit vsechny druhy mozneho postizeni
plodu. Z tohoto duvodu v praxi vyuzivame rady
ruznych screeningu, které se navzajem
doplnuji. Mezi tyto screeningy v soucasne
dobe patri:

a) screening chromozomalnich aberaci z ruznych
divodu - napriklad vék matky, anamnesticke
udaje z rodinné anamnezy;

b) kombinovany screening l.trimestru
(biochemicke markery volna § podjednotka
hCG a PAPP-A + ultrazvukové markery — NT
/nuchalni translucence, nuchalni projasneni/) -
vyber tehotenstvi se zvysenym rizikem
chromozomalnich odchylek;




3) Screeningove programy

c) biochemicky screening ll.trimestru
(alfafetoprotein, choriovy gonadotropin,
estriol, SP1 protein) — vyber tehotnych
s vyssim rizikem vrozenych chromozomalnich
aberaci, otevienych defektu neuralni trubice
(napfr. rozstép patere) a rozstépu stény briSni
(napr. omfalokeéla a gastroschiza);

d) ultrazvukovy screening ll.trimestru —
k diagnostice ruznych tvarovych a
strukturalnich vrozenych vad, jakoz i ke
stanoveni ultrazvukovych markeru
chromozomalnich aberaci;




a) Screening chromozomalnich aberaci

i

* NejCéastéjsi a zaroven nejznaméjsi je Downuyv
syndrom. Vyskyt cca 1 na 800 — 1 000
narozenych. Je to nejcastejsi pricina vrozeneé
mentalni retardace. Onemocneni je casto
spojeno s malformacemi srdce, traviciho
ustroji, mocove traktu, obliéeje a u vetsiny
prezivajicich se vyvinou v prubehu dalsiho
zivota patologické zmeny na mozku obdobné
jako v pripade Alzheimerove nemoci.

« Dalsimi klinicky zavaznymi chromozomalnimi
aberacemi jsou trizomie 18.chromozomu
(Edwardsuv syndrom, vyskyt cca.1 na 5 000
narozenych) a trizomie 13.chromozomu
(Patauuv syndrom, vyskyt cca 1 na 10 000
narozenych).



a) Screening chromozomalnich aberaci

* Prvni metoda screeningu DS na zacatku 70.let
20.stoleti vychazela ze spojitosti vyskytu DS
s vyssim vekem matky.

 Jiz tehdy bylo zrejme, ze amniocenteza (AMC)
predstavuje riziko spontanniho potratu a
spolecne s financni narocnosti tohoto vykonu
nemohla a nebyla provadena vsem zenam.
Nejprve byla hranice od kdy byla AMC nabizena
stanovena na 40 let, teprve pozdéji byla tato
hranice posunuta na 35 let veku v dobé porodu.

« Tato rizikova skupina zen predstavovala
v_devadesatych letech minulého stoleti zhruba
5 % populace téhotnych Zena. Takto vyuzivana
metoda screeningu Downova syndromu mela
procento zachytu (=DR — detection rate) zhruba
30 %.




b) Kombinovany screening l.trimestru

* V devadesatych letech byl zaveden screening
kombinujici hledisko veku matky a tloustky
prosaknuti zahlavi (= NT — nuchal
translucence) plodu v 11.-13+6. tydnu
tehotenstvi na UZ.

« Zjistilo se, ze s vyuzitim teto metody lze
identifikovat zhruba 75% postizenych plodu pri
podilu sonograficky pozitivhich nalezu kolem
5%.



b) Kombinovany screening l.trimestru

+ V dalsich letech se kombinaci veku matky, UZ
stanoveni NT plodu a biochemickych hodnot v
seru matky (volna 3-podjednotka hCG (lidskeho
choriogonadotropinu)) a tehotenskeho
plazmatickeho proteinu (PAPP-A) v prvnim
trimestru podarilo zvysit puvodni zachyt ze 75 %
az na 85 — 90 %.

* V roce 2001 bylo dale zjisteno, ze u 60 — 70 %
plodu s DS neni pri ultrazvukovém vysSetreni v
11.-13+6 viditelna nosni kost (=NB — nasal
bone). Prirazeni tohoto markeru muze zvysit
zachyt plodu postizenych pripadné
chromozomalni odchylkou pri UZ vysetrenich a
serovych testech prvniho trimestru na vice nez
95 %.

* Hranice pozitivity tohoto screeningu byla
stanovena na 1:100.




 Dalsi ultrazvukové markery pouzivane
v prvotrimestralnim screeningu jsou
krome pritomnosti/nepritomnosti nosni
kustky (NB) také omfalokéla, megavesika
nebo abnormality v méreni prutoku
v ductus venosus, trikuspidalni
regurgitace.

 Hodnota NT plodu se normalne zvetsuje
s delkou tehotenstvi, kterou urcujeme
podle hodnoty CRL (vzdalenost od
temene ke kostrci plodu).



Cim vyssi je hodnota NT, tim je i vySsi
pravdepodobnost rizika.

Hladina volneé B-podjednotky hCG v krvi matky
se bezne s delkou gestace snizuje, ale u
tehotenstvi s trizomii 21.chromozomu jsou
hladiny volne B-podjednotky hCG zvysene.
PAPP-A v krvi matky se v prubéhu gestace

zvysuje a u tehotenstvi s trizomii
21.chromozomu je tato hladina shizena.

Cim je hladina B hCG vyssi a éim je hladina
PAPP-A nizsi, tim je vyssi riziko vyskytu
trizomie 21.chromozomu.



c) Biochemicky screening ll.trimestru

V polovineé 80.let minuleho stoleti byla nalezena
souvislost mezi vyskytem trizomie 21.chromozomu a
nizkymi hladinami materského sérového
alfafetoproteinu (MS — AFP; a fetoproteinu), zvysenymi
hladinami lidskeho choriového gonadotropinu (hCG) a
nizkymi hladinami sérového nekonjugovaného estriolu

(UE3).

Nasledne bylo spocitano, ze s navrzenym postupem
kombinujicim vek s biochemickymi hodnotami MS-
AFP, hCG a ukE3 se podari misto 30 % (= detection rate
vékového screeningu) zachytit az 66 % vsSech plodu

s DS. Pri tomto postupu je 5 — 7 % vysetrenych zen
screening pozitivnich (riziko vyssi nez 1 z 250- 300) a
je jim doporucena invazivni prenatalni diagnostika —

v tomto pripadeé nejcastéji amniocentéza.




c) Biochemicky screening ll.trimestru

» Aplikaci tohoto kombinovaneho
biochemického screeningu se podarilo zvysit
procento detekovanych chromozomalnich
aberaci ve vsech vekovych kategoriich. Vedle
moznosti prenatalni detekce Downova
(trizomie 21.chromozomu) a Edwardsova
syndromu (trizomie 18.chromozomu)
umoznuje rutinni pouzivani biochemickeho
vysetreni materskeho seéra ve ll.trimestru
antenatalni detekci otevienych defektu
neuralni trubice (anencefalie, rozstep patere) a
defektu stény briSni (omfalokéla a
gastroschiza).




d) Ultrazvukovy screening ll.trimestru

« Ultrazvukova diagnostika (UZ) se jiz od sameého
pocatku pouzivani ultrazvukovych pristroju
v gynekologii a porodnictvi koncem sedesatych
let, stala nedilnou soucasti prenatalniho
vySetrovani a jeji vyznam neustale narusta.

* V sedmdesatych letech se objevila metoda
odstupnovani sedi (grey scale), ktera umoznila
zilslaat dalsi podrobnejsi udaje o vyvijejicim se
plodu.

« Dalsim vyznamnym uspechem bylo prakticke
zavedeni pristroju se zobrazenim ve skutecném
case (real time) a nasledne i pristroje, které
umoznuji tak zvana doplerovska meéreni
(=méreni prutoku a hodnoceni cirkulace
v jednotlivych tkanich a organech).



d) Ultrazvukovy screening ll.trimestru

» Ultrazvukovy screening v 18. az 22.tydnu
tehotenstvi se zameruje predevsim na zjisteni
poctu plodu, vitalitu, biometrie plodu,
stanoveni delky tehotenstvi, urceni
proporcionality plodu, hodnoceni neprimych
znamek vrozené vady plodu (retardace rustu
plodu, dysproporcionalita rustu plodu,
pritomnost ruznych ultrazvukovych markeru
chromozomalnich aberaci, dale zmeénéené
mnozstvi plodoveé vody /anhydramnion,
oligohydramnion, polyhydramnion/, zméneéena
pohybova aktivita plodu) a samozrejme i primy
prukaz vrozenych vad plodu.




Obecneé se darict, ze vetsina anomalii, ktere
diagnostikujeme ultrazvukem, mohou byt vice Ci
méné soucasti ruiznych chromozomalneé
podminénych syndromu (souboru vrozenych vad
podminenych odchylnym poctem nebo
strukturou chromozomu).

V soucasné dobé provadene ultrazvukove
vysetreni 3D (=trojrozmerne, prostorove
zobrazeni) a 4D (trojrozmerne zobrazeni v
realném case) neni standardni, rutinni vysetreni.
Provadi se jako cilené vysetreni v ramci
screeningu (vyhledavani) nekterych vrozenych
vyvojovych vad (oblicejove rozstepy, defekty
patere apod.), pri nejasnych ultrazvukovych
nalezech ve dvojrozmernem obraze (=2D obraze).
Na zaver nutno zminit, ze ultrazvukoveé zobrazeni
ma nezastupitelné misto v realizaci dalSich,
invazivnich prenatalné diagnostickych vysSetieni.




ZPRANA O SITUAC| NA CESKE POLITICKE SCENE
JE SIMULTANNE TLUMOCENR) Do ZNAKOVE RECT




lll. Invazivni prenatalni diagnostika

* Metody invazivni prenatalni diagnostiky slouzi
k ziskani vzorku fetalni tkane (bunék) pro
provedeni urcitych vysetreni.

 Hlavnim vysetrenim je takzvane stanoveni

karyotypu plodu (=pocet a zakladni struktura
chromozomu; geneticka vybava plodu).

* Invazivni prenatalni diagnostika vyuziva
ruznych typu vysetreni, které se od sebe lisi
jednak zpusobem provedeni a typem ziskane
fetalni tkane, jednak casovym zarazenim
provedeni odbéru v prubéhu gravidity.



1) Odbér choriovych klku

Odbér choriovych klku (=CVS, chorion villus
sampling) je Casnou metodou invazivni
prenatalni diagnostiky. CVS zahrnuje bipsii
(=odber) vilozni tkané choria (plodovych
obalu).

Obvykle je toto vysetreni provadeno mezi 10.
az 12.tydnem tehotenstvi.

Ziskany vzorek tkane se vyuziva ke stanoveni
karyotypu plodu — k vylou€eni vrozenych
chromozomalnich aberaci.




1) Odbér choriovych klku

Riziko SA je stejné jako u amniocentezy (AMC
a je priblizne o 0,5 az 1,0 % zvyseno nad
zakladni uroven tohoto rizika, kterée v dobe od
7. do 12.tydne tehotenstvi Cini zhruba 2 — 5 %.
Uspésnost chromozomalniho vysetieni je
stejna jako pri amniocenteze (to jest >99 %).
Nutno vsak uvest, ze zhruba 2% vysetrenych
vzorku ze CVS prinaseji ne zcela jednoznacné
vysledky, ktere pak nasledne vyzaduji
potvrzeni nebo vyvraceni pripadne
chromozomalni abnormality vysetrenim
materialu ziskaného z odberu plodove vody
(AMC; amniocenteza).



Odbér choriovych klku

vodic jehly




2) Amniocentéza

Amniocentéza neboli odbér plodové vody
(=AMC) je vykon, pri nemz je specialni jehlou
pres stenu 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, podobne jako pri vysetreni
CVS provadi vysetrenl karyotypu.

Vlastni vysetreni se provadi za ultrazvukove
kontroly, zhruba od 16.tydne tehotenstvi.

Vlastni riziko potraceni plodu nasledkem
tohoto invazivniho vykonu je priblizne o 0,5 az
1,0 % zvyseno nad zakladni uroven tohoto
rizika, které v dobe od 7. do 12. tydne
tehotenstvi Cini v zavislosti na veku tehotné a
dalsich faktorech zhruba 2 — 5 %.



Amniocenteéza




3) Kordocenteza

* Kordocentéza neboli punkce pupecniku (=odber
fetalni krve pri napichnuti pupecnikove cevy -
CC) je dalsi metodou invazivni prenatalni
diagnostiky.

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

* Obvykle je CC uzivana jako nasledné vysetreni
karyotypu, pokud napriklad kultivace bunek
z AMC selhala nebo pokud neni mozna
molekularne geneticka diagnostika onemocneni,
ktere je zjistitelné biochemickym vysetrenim
fetalni plazmy nebo fetalnich krevnich bunek.

 Kordocenteza je vetsinou provadena po 20.
tydnu gravidity a incidence SA zpusobenych
timto zakrokem je asi 2 — 3 %.



Kordocentéza
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Lékar gynekolog wummmd Scre_ei?];r;gr;r?]\;i;esty — pacientka

Organizace a zajisténi screeningu
chromozomalnich aberaci

Negativni Geneticka konzultace

Prenatalni diagnostika



DOPORUCENI K PROVADENI PRENATALNIHO SCREENINGU
TRIZOMIE 21

autor: Doc.MUDr.Pavel Calda,CSc. leden 2010 - prijato sekci
ultrazvukové diagnostiky a perinatologickou sekci CGPS CLS JEP

Zakladni principy:

1. Téhotna by méla mit moznost podstoupit nektere z vySetreni stanovujici
individualni riziko Downova syndromu u plodu.

2. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) ve svem
vyjadreni ze dne 26. rijna 2009 doporucuje na zaklade dostupnych
literarnich udaju vyuzivat neinvazivni testy, které maji faleSnou pozitivitu
nizSi nez 2% a detekcni ucinnost vyssi nez 90%.

3. Zakladni screeningova strategie by se mela opirat o prvotrimestralni
screening, popsany aktualne Kaganem a spol.

http://www.gynstart.cz/messages.php?sid=460


http://www.perinatologie.cz/dokumenty

DOPORUCENI K PROVADENI PRENATALNIHO SCREENINGU
TRIZOMIE 21

Zakladni principy: pokracovani

4. Tehotne, ktere nepodstoupi prvotrimestralni kombinovany screening by
mely podstoupit biochemicky test ve Il. trimestru (AFP, hCG, estriol).

5. Serum integrovany biochemicky test bez méreni Sijoveho projasnéni je
vhodny pro zeny, ktere nemaiji pristup k ultrazvukovému meéreni Sijoveho
projasneni.

6. Kontrola kvality: Screening Downova syndromu musi mit zajisSteny
centralni audit, ktery je schopen zajistit jak kvalitu biochemickeho, tak
ultrazvukoveho vysetreni.

/. Pro vysetreni tehotne s pozitivnim nalezem musi byt k dispozici spolehlivy
diagnosticky test. Tuto podminku splnuji biopsie choria, amniocentéeza a
kordocenteza.

http://www.gynstart.cz/messages.php?sid=460



Ultrazvukova diagnostika vrozenych vad

Mezi metodami prenatalni diagnostiky je ultrazvukove
vysetreni nedocenitelne, nebot’ temer jako jedine
umoznuje plod zobrazit. Navic jde o vysetreni vseobecne
dostupneé a pro plod i matku bezpecne.

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

Vyvoj a take velikost plodu se v jednotlivych trimestrech
lisi, stejné tak se lisi i taktika vysetreni a spektrum
abnormalit, ktereé je ultrazvukem mozné diagnostikovat.



Prevence vrozenych vad — prenatalni diagnostika

Lékar gynekolog wummmd Scre_ei?];r;gr;r?]\;i;esty — pacientka

Organizace a zajisténi screeningu
- ultrazvukové vysetreni

Negativni Geneticka konzultace

Prenatalni diagnostika



Podrobne ultrazvukove vysetreni plodu — 20.-22. tyden
tehotenstvi

Hlavni skupiny vrozenych vad, ktere je mozneé
ultrazvukem zjistit, jsou tyto:

> rozstépové vady obliceje (rozstépu rtu apod.)

> defekty neuralni trubice (NTD — Neural Tube Defects),

» vrozené vady srdeéni,

> rozstépové vady stény brisSni (gastroschiza, omfalokéla)
> defekty konéetin,

» vrozené vyvojoveé vady urogenetialni soustavy,

> dalsi strukturni vrozené vady, napriklad braniéni kyla






Prenatalni diagnostika v CR, 1994 - 2009

na 10 000 zivé narozenych na 10 000 zivé narozenych
90 T T 2000

ukon¢ené mmm neukonéené =& invazivnidiagnostika

80 4 + 1800

- 1600
70 +

F 1400
60 E

F

E 1200
50 E

- 1000
40 +

- 800
30 E

- 600
20 E

- 400
B I I I I I I p
0] t t t t t t t t t t t t t } 4 0]

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 rok



1000

900

800 A

700 1

600

500

400

300

200

100 -

Invazivni prenatalni diagnostika,
chromosomalni aberace a Downuv syndrom

procento (rok 1990 = 100%)

inv. pren. dg.
== Downlv syndrom ’

chrom. aberace /

1990

1991

(V] (90 < Lo (o] N~ (e0) (o)) o — AN (90 < Lo (e} N~ e0) (o)
(o)) (o)) (@] ()] (@] (@] (@] (@] o o o o o o o o o o
(0} (0)) (0)) (e} (o)} (e} (0)) (0)) (@) (@) (@) o o o (@) o o o
— — — — — — — — N N N N (QV AN (q\] (q\] (q\] (q\}

rok



Prenatalni diagnostika v roce
2009
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Pocet vykonu invazivni prenatalni diagnostiky k
zachytu nejcastejsich VCA v CR, 1998 — 2009, podle
pouzite metody
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Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR -
2009 — celkem

Gonozomalni Downuv syndrom
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Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR — 20009,
pripady ukoncené
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Prenatalni diagnostika chromozomalnich aberaci v CR — 2009
pripady nekoncené
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Invazivni prenatalni diagnostika, CR
1994 - 2009
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Procentualni zastoupeni jednotlivych skupin diagnéz vrozenych vad v

Ceské republice - rok 2009 — prenatalni diagnostika
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Prenatalni diagnostika v roce 2009 —
metody diagnostiky
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Downuyv syndrom
Genotyp

S dalsim vyvojem cytogenetickych metod bylo zjisténo, ze
ne ve vSech pripadech se u Downova syndromu jedna o
volnou trisomii 21. chromozomu, i kdyz je tato forma
zdaleka nejcastéjsi (92,5 %).

Dle soucasnych literarnich udaju jde asi ve 4,8 % o
translokaci av 2,7 % o mozaiku. Dité s translokaci -
nejcastéji t (14,21) - ma sice 46 chromozomu, ale jeho
karyotyp je také trisomicky a fenotyp je identicky s
Downovym syndromem podminénym volnou trisomii.U
pacientu s mozaikou jde nejcastéji o soubézny vyskyt
bunécnych linii se 46 a 47 chromozomy a ve fenotypu byva
méneé vyrazné postizeni (v€etné mentalniho), coz neplati
vZdy.



Edwardsuv syndrom

* Etiopatogeneze:
porucha geneticke rovnovahy pro trisomil
chromosomu 18 nebo pro trojnasobné
mnozstvi genetickeho materialu
lokalizovaneho na tomto chromosomu.
Temer bez vyjimky je pridatny chromosom
volny (a neni translokovan na jiny
chromosom). V 93 % je nadpocetny 18.
chromosom matersky, v 7 % otcovsky. Asi
10 % pripadu tvori mozaika.




Edwardsuv syndrom

Prubéh a prognoéza: Ve véku 6 mésicu zije
s trisomii 18 vice nez 60 % zenskych
pacientu, ale jen 15 % muzskych. V 1. roce
Zije jeste 55 % devcat, ale jen 10 %
chlapcu. Do 5 let vsichni chlapci umiraji,
zatimco devcat preziva jeste 15 %.
Ojedinéle se déti nauci za pomoci chuzi,
mohou rozumet jednotlivym slovum,
chapou pokyny, mohou reagovat na vyzvu
a komunikovat, zridka si samostatne hraiji.



Patautv syndrom

« Synonyma:. Syndrom trisomie D1,
trizomie 13, Patauuv syndrom

 Syndrom vyvojove vady
S charakteristickou facies, hexadaktylii,
primordialné malym vzrustem, tézkym
opozdenim psychomotorickeho vyvoje
a cetnymi jinymi anomaliemi.



Patautv syndrom

» Etiopatogeneze: Trisomie (v 90 %)
chromozomu 13 v dusledku meioticke
nondisjunkce, jinak na zaklade Robertsonovy
translokace. Porucha genetické rovnovahy
pro trisomii chromosomu 13 nebo pro
trojnasobné mnozstvi genetickeho materialu
lokalizovaneho na tomto chromosomu.
Vetsinou je nadpocetny chromosom volny,
zridka je spojen s jinym chromosomem
(translokace).V 88 % se jedna o
chromosom matersky.




Incidence Downova syndromu
v CR 1994 - 2009

na 10 000 Zivé narozenych M narozeni B prenatalni diagnostika
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Incidence Edwardsova syndromu
v CR 1994 - 2009

na 10 000 zivé narozenych B narozeni B prenatalni diagnostika
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Incidence Patauova syndromu
v CR 1994 - 2009

na 10 000 Zivé narozenych B narozeni B prenatalni diagnostika
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Downuv syndrom — sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009
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Edwardsuv syndrom — sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009
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Patautiv syndrom — sekundarni prevence, CR 1994 - 2009
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Tyden tehotenstvi pri diagn6ze Downova
syndromu, CR 1996 - 2009
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Tyden tehotenstvi pri diagn6ze Downova
syndromu, kraje CR 2009
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Rozstépové vady centralniho nervového systému

do skupiny rozstépovych vad centralniho nervového systému
radime anencefalii (A), spinu bifidu (SB) a encefalokélu (E).
Etiologie téchto vrozenych vad (VV) je s nejvétsi
pravdépodobnosti multifaktorialni, s urcitym vlivem
zevniho prostredi na strané€ jedné a urcitou roli polygenni
dédicnosti na stran€ druhé.

Incidence téchto vad jevi vyrazné odchylky v zavislosti na
faktorech etnickych, geografickych, ale i sezonnich a
socialnich. Dulezitou roli, dle novéjsich nazoru, hraje pri
vzniku téchto vad nedostatek kyseliny listové vV potravé
téhotnych zen a zvazuje se i mozny vliv expozice tepla
(saunovani, horecka pri infekci) a dalSich teratogenu.




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika nekrytych defektii neuralni trubice je
zalozena na dvou nezavislych neinvazivnich screeningovych
metodach - vySetreni hladin alfafetoproteinu v séru matky a
ultrazvukovém vysetreni. U otevrenych defektu neuralni
trubice jsou hladiny alfafetoproteinii zvySené (podobné jako
u defektu stény brisni). Vysetreni se provadi v 15. - 17. tydnu
gravidity.




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Prenatalni diagnostika

Ultrazvukovym vySetrenim je mozné diagnostikovat

VVVVVV

Kromé primé diagnostiky defektu, muze pro tuto vadu
sveédcit i prokazany hydrocefalus nebo deformity dolnich
koncetin, zpusobené defektem inervace prislusnych
svalovych skupin.



Rozstépové vady centralniho nervového systému

Anencefalie

je vrozena vada charakterizovana nalezem, kdy z
duvodu abnormalniho vyvoje mozku je defekt
mékkych i tvrdych tkani lebky.

Tato vada je letalni, rada takto postizenych plodu se
samovolné potrati, odumre intrauterinne Ci se rodi
predcasne.

Postnatalni prezivani novorozencu s touto VV je jen
kratkodobe.



Rozstépové vady centralniho nervoveho systému

Anencefalie




Incidence anencefalie v CR 1994 - 2009

na 10 000 Zivé narozenych M narozeni B prenatalni diagnostika
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Anencefalie — sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
rok




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Spina bifida

je vrozena vada charakterizovana defektem patere
ve stiredni care, ktery muze mit za nasledek prolaps
obsahu paterniho kanalu. Defekty se dale déli na
defekty kryté a nekryté.

Kryté defekty mohou byt asymptomatické nebo

S lokalnim nalezem hypertrichozy ci
hyperpigmentace. U nekrytych dorzalnich defektu
rozliSujeme SB s meningokélou,
meningomyelokélou, myelomeningokélou a

s myeloschizou.

Prognoza téchto VV je jak s hlediska mortality, tak
i morbidity velmi zavazna.




Rozstépové vady centralniho nervového systému

Spina bifida




Incidence spina bifida v CR 1994 - 2009

na 10 000 zivé narozenych M narozeni W prenatalni diagnostika
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Spina bifida — sekundarni prevence, CR 1994 - 2009
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Vrozeny hydrocefalus

je vrozena vada charakterizovana nahromadénim
zvétSeného mnozstvi cerebrospinalniho moku

v komorovem systemu mozku (hydrocefalus internus)
nebo mezi mozkem a dura mater (hydrocefalus
externus).

V dusledku toho se sekundarné zvétsuje velikost
hlavicky plodu a dochazi k poskozeni dalsiho vyvoje
mozku. Existuje mnoho pri¢in vzniku této VV.
Vrozeny hydrocefalus se miuze vyskytovat samostatné
nebo v kombinaci s jinymi VV.



Vrozeny hydrocefalus

Pomérné Casty je soucasny vyskyt vrozenych srdecnich vad,
atrézii v oblasti GIT, chromozomalnich abnormalit nebo
anoftalmie.

Vrozeny hydrocefalus téz vznika sekundarné u nékterych
vrozenych vad centralniho nervového systému.

Z rozstépovych vad CNS byva u otevirené spina bifida nebo
encefalokély, pri nékterych dalsich VV mozku (Arnold-
Chiariho malformace, agenese corporis callosi, ageneze
mozecCku, Dandy-Walker syndrom) nebo je podminén
geneticky - autozomalné recesivni (atrezie foramen Luschkae a
Magendi) nebo na X-chromozom vazana dédi¢nost (stenéza
Sylviova aqueaduktu).
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Vrozeny hydrocefalus

Vyskytuje se i jako soucast syndromu (Klippel-Feil, Walker-
Warburg, VACTERL, Hydrolethalus syndrome).

Vrozeny hydrocefalus je spojovan i s vyskytem intrauterinné
probéhlych infekci - toxoplazmoza, rubeola, infekce
cytomegalovirem), expanzivnich procesu ¢i intrauterinniho
krvaceni.

DalSimi pricinami mohou byt hypersekrece mozkomisniho
moku (papilom chorioidalnich plexii) nebo naopak
hyporesorbce — chybéni arachnoidalnich klkii, obliterace
sagitalniho sinu.

Vyskyt vrozeného hydrocefalu v populaci je udavan priblizné
0,3—-2,0:1 000 zivé narozenych.




Vrozeny hyvdrocefalus

LATERAL VENTRICLE




Incidence vrozeného hydrocefalu v CR
1994 - 2009

na 10 000 zivé narozenych B narozeni B prenatalni diagnostika
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Vrozeny hydrocefalus — sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009
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Rozstépové vady brisni stény

do skupiny rozstépovych vad briSni stény radime
omfalokeélu a gastroschizu.

V etiologii téchto poruch se zrejmé také uplatnuji
ischemické zmény.

Literarné udavana Cetnost je zhruba 1 : 6 - 20 000
Zivé narozenych. Rozdilna prognoza obou vad je
dana predevsim odliSnym procentem pridruzenych
anomalii. Spatna prognéza omfalokély je ddna tim,
Ze 10 az 50 % je provazeno srdecni vadou, témér

40 % je provazeno VV urogenitalniho traktu. Dale
se 1 VV GIT nebo NTD.




Rozstépové vady brisni stény

Prenatalni diagnostika

Z neinvazivnich metod se vyuziva biochemicky
screening - vySetreni o-fetoproteinu ze séra matky.
Hlavni neinvazivni metodou, ktera vede

K diagnostice, je ultrazvukové vySetreni 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 tekutin€. Defekt je nejcastéji
vpravo od uponu pupecniku.




Rozstépové vady brisni stény
Omfalokela

je ventralni defekt predni brisni stény, pri kterem
dochazi k herniaci intraabdominalnich organu do baze
pupecniku. Pro vznik omfalokély je diulezity jednak
naruSeny vyvoj brisni stény, jednak porusena rotace
prvniho obdobi, kdy se fyziologicka kyla spontanné
nereponuje a klicka stredniho streva zustava zadrzZena
V pupecnim stvolu az do porodu. Herniovane organy
jsou kryty amnioperitonealni membranou. Béhem
vyvoje vznika vada chybnym spojenim Ctyr
ektomezodermovych plotének. Pokud prevazuje defekt
kaudalni ¢i kranialni ploténky, muze byt omfalokela
provazena extrofii mocového méchyre, defektem sterna
Ci srdeCni ektopii.



Rozstépové vady brisni stény

Omifalokeéla




Rozstépové vady brisni stény

Gastroschiza

je paraumbilikalni defekt briSni stény s herniaci (na
rozdil od omfalokély) - nekrytych intraabdominalnich
organu do amnialni dutiny.

PriCinou vzniku této vady je ischémie pri involuci
umbilikalni vény ¢i omfalomezenterické arterie.
Priblizné v 25 % je soucasné pritomna dalsi porucha
gastrointestinalniho traktu - malrotace, atrézie Ci
stenoza. V 15 % byva soucasti Beckwiteuv-
Wiedemannuv syndrom (organomegalie, makroglosie
a hypoglykémie).



Rozstépové vady brisni stény

Gastroschiza




Incidence omfalokély v CR 1994 - 2009

na 10 000 zivé narozenych ® narozeni m prenatalni diagnostika
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Omfalokeéla - sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009
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Incidence gastroschizy v CR 1994 - 2009

na 10 000 Zivé narozenych ® narozeni m prenatalni diagnostika
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Gastroschiza — sekundarni prevence,
CR 1994 - 2009
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