Prenatalni screening VVV



Screening VVV

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

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

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

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



Prenatalni screening VVV

Defekty kozniho kryti plodu- defekty neuralni
trubice, rozstépy brisni stény

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

Vady metabolismu cholesterolu (Smith-Lemli-
Opitzuv sy)
SrdecCni vady

Porodnické komplikace ve IIl. Trimestru (placentopatie)



|.trimestr

Kombinovany test PAPP-A, free B hCG, NT

Kontingencni- méreni dalsich ultrazvukovych
markeru- identifikace 90% plodu s aneuploidii,

fetalni anomalie

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



PAPP- A

(pregnancy associated plasma protein)

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

Metaloproteinasa- zavisla na Zn, stépi IGFBP-4,2, a5, uvolnuje IGF
ten hraje roli pfi regulaci lokalnich proliferacnich reakci- reprodukcni
pochody, hojeni ran, aterosklerosa

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

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

Na konci tehotenstvi zvysen u preeklampsie
Snizen u hroziciho potratu

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

Marker akutniho koronarniho syndromu, pri kostni remodelaci,
hojeni



Free B hCG

Cast hCG, narocné z hlediska preanalytiky (rozpad ve vzorku)!!
Zvysené hodnoty mohou byt spojeny s Downovym sy a
preeklampsii

Snizené hodnoty u ektopického téhotenstvi a T18

UPON SECRETION AND IN CIRCULATION IN URINE
Regular hCG
Regular hCG ==~============== > MCR 35.6 8.0 hr.
dissociation elastase cleavage
hCGfree i Nicked hCG

/{-_'"'{ --------- > hCG free

efas!asecreiaw”omanon elastasecleavage  MCR 3.93 £ 0.68 hr.

| l

Nicked hCG free B Nicked hCG missing BCTP
elastase cleavage dissocial tion

N\ /

Nicked hCG free 8 missing RCTP

exoproteinases and glycosidases

B-subunit core fragment
B-subunitcore fragment -------- #* MCR 0.34 £ 0.035 hr.
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ll.trimestr

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

Provadet ve 14+0 az 20+0 gestacniho stari



AFP (alfa fetoprotein)

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

™ Defekty neurdlni trubice a brisni stény, anencefalie, rachischizy

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

Téhotné jsou pak indikovany k UZ vysetfeni v oblasti patere a briSni oblasti plodu
Kontrola AFP a dalSich markera primo v plodové vodé

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

{4 Downlyv sy, Edwardsuv sy,
Téhotenstvi po intrauterinni inseminaci, tehotenstvi jsou hodnoty AFPzvysené
Zeny s IDDM jsou hodnoty AFP sniZeny

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



hCG

Lidsky choriovy gonadotropin

Produkovany syncitiotrofoblastem placenty

Udrzuje funkci zlutého téliska (produkce progesteronu)
V materskée krvi se objevuje 8.-9. den po koncepci.

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

Jdmimodélozni téhotenstvi, hrozici potrat, zmlklé téhotenstvi
M Downlv syndrom, hydatiformni mola (az miliony hCG)
J trizomie 18. a 13. chromozomu

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

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



Volny estriol

V prubéhu téhotenstvi se zvysuje

Produkovan placentou, konjugace v jatrech

Je vylucovan moci

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

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

J & Smith-Lemli-Opitzuv sy

Mirné snizené hodnoty u asistované reprodukce



Inhibin A

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

o P vysSsiriziko Downova syndromu
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Integrovany test

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

Sérum integrovany- v misté kde neni mozné mérit NT, méri se
PAPP-A, (free B hCG), AFP, HCG, uE3-spolecné vyhodnoceni; u
téhotnych kde PAPP-A je pod 0,35MoM doporucit zmeérit NT

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

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



Falesna pozitivita a vytéznost

Falesna pozitivita (FP) pfi | Vytéznost pfi 5% FP
85% vytéznosti

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

(bez NT)



UZ parametry

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

* Pro stanoveni gestacniho stari je nutné zmerit
CRL (vzdalenost temeno- kostrc¢ patere)-
doporuceno 11+0- 1346 t.t.

 Méreni NB (nosni kost) , trikuspidalni
regurgitace, vysetreni ductus venosus (11-
1346 t.t.)



UZ parametry

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

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

V pripadé vicecetného téhotenstvi je v tomto obdobi nejvyssi €as stanovit typ vicecetného téhotenstvi,
vyssi riziko v pripadé jednovajecnych dvojcat.

Nosni kost- je posuzovana podle charakteru vyvoje a osifikace. Pri chromozomalnich poruchach je vysoky
vyskyt absence nebo hypoplazie uz v 1.trimestu- varovny signal a indikace k dalSimu vysetreni



U zen s nizkym rizikem DS, kterych je zhruba 80%, neni treba dalsich
vysetreni. Po vysvéetleni vyznamu priznivéeho vysledku nasleduje
dalsi povinné ultrazvukoveé vysetreni az ve 20. - 22. tydnu
téhotenstuvi.

U zen se strednim rizikem nam pomaha vysetreni dalsich
ultrazvukovych markerd, které dokazi vysledek kombinovaného
testu vice specifikovat. Mezi tyto markery patri posouzeni
pritomnosti nosni klstky, méreni oblicejového Uhlu, méreni prutoku
mezi pravou srdecni sini a komorou a zhodnoceni pritoku ve
venosnim duktu. VSechna tato vysetreni dohromady dokazi odhalit
az 95% plodt s Downovou chorobou.

Téhotnym s vysokym rizikem kombinovaného testu je detailné
vysvetlena cela problematika a nasledné je doporucena geneticka
konzultace a invazivni vysetreni - odbér choriovych klkU.



Mosni kistka

<
X
wn
-t
ad
14
&)

Sijové projasnéni




Doporudeni CSKB- poZzadavky na
laborator 2010

1000 screeningovych vysetreni za rok

Zabudovany systém IKK, EHK (minimalné 2 kontrolni
cykly roéné-SEKK, UK NEQAS, DGKC)

Vysledky stanoveni do 3 pracovnich dnu od prijeti
vzorku

Spoluprace s gynekologem a genetikem, ktery
provadi konecné vyhodnoceni screeningu
Vysledky vypoctu rizika VVV jsou vydany jak v
absolutnich hodnotach, tak i v nasobcich medianu
pro dany gestacni vek



Metody stanoveni biochemickych parametru

Imunochemické metody stanoveni:

TRACE —free BhCG, hCG, AFP, PAPP-A

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

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

RIA- volny estriol

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

Analytické pozadavky metod: opakovatelnost do 6 % a
reprodukovatelnost do 10%.



Metody stanoveni v CR (dle Sekk VVV 2/13)

Q . H http:/fwww.sekk.cz/

Soubor Upravy Zobrazit  Oblibené poloZky  Nastroje  Napovéda
® Divize EHK Cibule:
F'uslcytouaﬂélu programii Odesitani visledki E‘;‘S‘;ﬁ%ﬁd'e gt(l%smrén s Metrologicka English
5 - A ZkouSeni zpisobilosti EHK prostiednictvim idie it terminologie version
)\ £ 7004 akreditovany CIA webové aplikace L
Z = | y Z 7004
CyYKIus EHKT VVVIVTI - Diagnostika vrozenych vyvojovych vad Stop termin: 10 127013
Legenda:
AV =vztazni hodnota Dmax = piijatelny rozdil v procentech RoM = robustni primér
CRV = certifikovana referencni hodnota 11 = dolni mez 5D = smérodatna odchyllka
BV = referencni hodnota UL = homi mez CV =variaéni koeficient
CVE = konsenzus experti Nout = poéet vysledin: vylondenych pred vipoitem Ntot = celkovy pocet néastniki
CVP = konsenzus éastnikit Nsuce = podet tispéinych néastoikt
Uy = rozéifend nejistota vztainé hodnoty (k=2) Srel = relativni ispédnost
Zkou3lka - . __ _ cv j
[j=dnotkal Typ AV Vzorsk AV Upy Dpax LI UL Noue RoM SD [%] Niot Noyce Srel
(238) free beta-hCG S Skupiny 0 35,62 2;46 6,89 42 41 98%
[lum CvP B Skupiny 0 69,21 8,95 12,39 Jen hodnoceni: 100%
Skupiny: metody + vyrobet reagenci (n > 2)
Skupiny
(1) RIA, IRMA; (36) 2 29,60 2.7 20% 23,68 35,52 0 29,60 1,90 &,43 3
Immunctech B €%,60 7,0 20% 55,68 83,52 0 69,63 4,96 T,L2
(3) FPIZ, MEIR; (24) Fy 38,30 1,59 20% 30,64 45,96 0 38,30 1,93 5,03 7
B.R.A.H.M.3. B 80,60 2.4 20% 64,48 96,72 0 80,59 3,54 4,40
(4) LIA, ILMA; (Z9) Siemsns 2 37.20 1,6 20% 29,76 44,64 37.18 0,556 1,50 S
(DEC) B 81,30 8,8 20% 65,04 87,56 o 81,31 3,10 3,81
(4) LIA, ILMA; (60) Roche 2 35,20 0,83 20% 28,16 42,24 6 35,19 1,72 @ 9i 26
B €4,40 1,6 20% 51,52 77,28 0 64,40 3,23 5,02
Ostatni Fy 34,80 20% 27,84 41,76 0 34,80 1
B 61,80 20% 49,44 74,16 ¢ 61,80
(239) PAPP-A 2 Skupiny 0 3,191 0,5 16,9 44 42 95%
[um CVP B Skupiny i) 1,124 0O, 3 15,4 Jen hodnocend: 98%
Skupiny: metody + vyrobet reagenci (n > 2)
Skupiny
(1) RIA, IRMA; (26) 2 2,090 0,20 18% 1,713 2,467 0 2,090 0,143 §,85 3
Immunotech B 0,8860 0,055 18% ,7260 1,046 ] , 8860 0,03 4,42
(3) FPIZ, MEIR; (24) n 3,760 0,28 18% 3,083 4,437 0 3,755 0,363 9,67 8
B.R.A.H.M.8. B 1,310 0,090 18% 1,074 1,546 0 1,310 9,119 9,05
(4) LIA, ILMA; (29) Siemens A 4,020 0,83 18% 3,296 4,744 0 4,021 0,592 14,7 6
(DEC) B 1,330 0,24 18% 1,090 1,570 o 1,325 0,171 12,9
(4) LIA, ILMA; (60) Roche 2 3,020 0,099 18% 2,476 2,564 0o 3,018 0,205 &,79 26
B 1,060 0,031 18% ,8690 1,251 0 1,064 0,064 6,00
Ostatni 2 2,690 18% 2,205 3,175 0 2,690 1
B 0,8100 18% , 6640 , 9560 o L8100
|
> [“"\E‘} e




AL htp:

Soubor Upravy Zobrazit Oblibené polozky Nastroje Napovéda

Metody stanoveni v CR (Sekk cyklus VVV 2/13) Engien

v.sekk.cz P~BOX ” W Prevalen... |E Google l S Seznam E‘ & CEVAEd.. | & Xl sjezd ... ju SEKK |

Y [ z7o0sa T T Lo .
=3 =S Senis § o

am)m

91 5
Skupiny: matody = vyTobal reagencyi (n

Skupiny
IR

o e

Wb be e

;:
"
H

CECEY

e Souhrnna statistika - 7
(stejnocode shupay principy méfen)
Cyklus EHK: VVV2/13 - Diagnostika vrozenych vivojovyeh vad Stop termn: 10122013

®

Dowe LI ¥ a . ee Seas

€4 €0 24t
Jea hodnocens §7%
Skupiny: metody + viToba reagenci (o =

Skupiny
IRMA: (2€)

Beckman

Siexmens

Wbt b e e

Roche

e

Y

(375) Estriol volny
Inmoi}

Skupiny. metody + vyrobd reagenil (o > )

L




Vyhodnoceni biochemickych stanoveni

* Vlypocet rizika VVV musi byt provadén pomoci
spolehliveho validovaného pocitacoveho programu
(Astraia, PRISCA, ALPHA, Life-cycle.....)

* Hodnoty biochemickych markeru jsou vyjadrovany v
nasobcich stredni hodnoty medianu (MoM-muitiple of median)
pro dané gestacni stari.

* Upozornénirizika trisomii (21., 18., 13. chromosomu),
ve 2. trimestru defekt NT (NTD)

* Vyjadrenirizika 1:XXX zahrnuje anamnesticka data
téehotné zeny, data méreni biochem. a
ultrazvuk.parametru

e cut off hodnota rizika 1:300



Tab. 1. Preanalytické poZzadavky

Analyt Odebirany Stabilita séra Stabilita séra Stabilita séra Vyznamna
material (*) (plazmy) (plazmy) (plazmy) zmeéna hladiny
+20 az 25 °C pfi +4 az +8 °C pri -20°C pri nedodrzeni
preanalytiky
Volna B hCG plna krev 6h 1 den i i ; 11
hCG pina krev 12h 3dny i -
AFP plna krev 12h 7 dnd i -
Volny estriol (UE3) | pIna krev 6h 1 den 1r 1} |
PAPP-A plna krev 12h 3dny i -

Plnou krev je vhodné doruéit do laboratofe do 3 h po odbé&ru, nejpozdéji vSak do 8 h. Po odbéru je potfeba co nejdfive separovat sérum pro
stanoveni volné B podjednotky hCG a uE3.
*/lastni stanoveni se provadi v krevnim séru nebo plazmé.



Stavy komplikujici vypocet rizika VVV

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

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

ViceCetné tehotenstvi- biochem. markery nejsou
symetricke

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

Ostatni-IDDM, koureni....



Matetske serum

Prijmeni :
Jméno . ZUZANA
Kod :
Datum narozeni Y
PM i
Termin
Datom 1.odbém
Datum 2.odbérs L8
Adresa zpravy . special amulance
bilni trh 11
PRM FN BRNO
N_lpsfoma : 217
NB (+f ) s+
Vék matky v terminu porodu 0 337 let
UZ vysetmm(CRL) : 60.2 mm dne |
Gest. stafi pit 1.odbérn : 12 tyden 1 den (podle PM)
12 tyden 4 den (dle CRL)
Gest. staff pfi 2.odbéru : 15 tyden 2 den (podle PM)
15 tyden 5 den (dle CRL)
Odhad gestace : Odhad dle UZ (CRL)
Vaha c 06.0kg
Hodnota MS-AFP : 17,7 kim/L - 058 MoM
Hodnota nE3 : 4,15 nmol/L ;1,22 MoM
Hodnota Total hCG © 373kl : 1,13 MoM
Hodnota PAPP-A © 398 wl » 1,32 MoM
NT rozmér ;14 mm ;1,11 MoM
Vysledek : Slmnm% negativni
Riziko M.Down » 121700 (vierminn)
Riziko NTD ' ;123500
Poznamky : Riziko M.Down otekavane pouze vzhledem k vékn matky je (12

540)



Priklad pozitivniho vysledku screeningu

Matergke sérum

Prijment
Jmeno

Kod

Datum narozeni
PM

Termin

Datum odber
Adresa zpravy

Pojistovna
{mm)
NB (+-)
Vék matky v terminu porodu
UZ motfometrie

Delka téhotenstvi pfi vySetieni

Odhad gestace
Vaha

Hodnota MS-AFP
Hodnota uE3
Hodnota Total hCG

Vysledek
Riziko M Down
Riziko NTD
Poznamky
Poznamky

Poznamky

. Dagmar ;
L

= O

=

2.

- MUDr Jana Kuthankova

g:w, nekolo,
alackeho 86
tel 544227678

: 11

2401 Slavkov

o 364 let

: Neniznamo
12 tyden 4 den ze dne 20.02

o 15 tyden 2 den (podle PM)
15 tyden 3 den (podle UZ)

: Odhad dle UZ

: 63.0ke

© 208 kL

: 1,14 nmol/L

: 20,6 kinL

0,68 MoM
0,36 MoM
0,57 MoM

: Skrining negativni
: 12z 530 (v terminu)
: 123500

. Riziko M.Down ocekavane ponze vzhledem k véku matky je (12

270)

. % Fyyiene niziko trisomie chromozomy €18 *¥** (1235 v

terminu)

. #*E TyvEens riziko Smith L emli-Opitzova syndromu *** (1 z 90)



tyden 110 |12 1.

Free B-hCG 1,72 1,82 1,98 2,21
PAPP-A 0,4 0,46 0,561 0,58
NT 2,18 1,92 1,69

Hodnoty MoM u plodt s D.S. v 1.t.rimestru téh.



AFP 0,74
ut3 0,61
hCG 1,91

Inhibin A 2,0



M.Down- 0,4 MoM PAPP-A; 2- 2,5 MoM fbhCG
» s UE3, < 0,5 AFP, 2,5 MoM hCG ; NT nad 2 mm

» U 60% neni pritomna nosni kost

M.Edwards- |, AFP, { estriol, J hCG
Edwards, Patatuv- {, PAPP-A, { fbhCG
Defekt NT-TTNAFP

SLO- I\ uE3



Riziko M.Down
MoM hCG>2.5

norma




Riziko M.Down
MoM AFP<0.,5

norma

10 Log MoM




Down
Syndrome

Unaffected

1 1 1 | 1 1

Spina Bifida

0.2

0.5

1
08 1 2 3 4 5

Maternal serum AFP (multiple of normal median)

10



Historie provadéni screeningu v CR

B 8

Screeningoveé prenatalni programy - historie

11. = 13*6, hd. 11.-14. hd.
Uz
16. - 20. hd. PHCG. PAPP-A
16. - 20. hd. AE;’- HCG, .
AFP H .
@
16. - 20. 2005 2010
hd. ® 1993 1. trimestralni Kompletni
AFP 4= 1982 g - Se ;creerlwing,l prenat. péce
m. : omplexni
. Edward
975 Down | o tay  Mmorfologie
oNTD 6% - 97 %

67 %



II.TRIMESTR

50 % patologickych nalezu tvori Downulv syndrom

15% trisomie chromosomu ¢.13 a ¢.18- Patauv a
Edwardsuv sy

25% aberace pohlavnich chromozomu-
Klinefeltertv sy a sy Turneruv

10% ostatni, méné obvyklé nalezy

Vek matky nad 35 let v dobé porodu je stale
platnym indikacnim kritériem invazivnim
prenatalni dg., genetické konzultaci



Riziko DS a dalsich chrom.abnormalit dle véku

matky
T
abnormality

20 1/1480 1/525

25 1/1350 1/475

30 1/940 1/384

35 1/353 1/178

40 1/85 1/62

45 1/30 1/18



Edwardsuv syndrom

occiput, or back pan
dthuul.l

prominent

Charakteristické projevy (znacné se
lisi u kazdého pripadu!) mohou

byt takové:

cast déti zemre behem téhotenstvi
nizka porodni vaha

mentalni opozdéni

mensi hlava

mala celist, mala usta

prekryvajici se prsty

srdecni vady

problémy v prijimani potravy
obtizné dychani

opozdény rust

Vyskyt 1:7500



Patalv sy

Charakteristické projevy:

tézké naruseni rastu

zaostdvani v mentalnim vyvoji

nizka porodni vdha

deformace hlavy a v obliceji: hlava je mala
(mikrocefalie); ¢elo vyrazné vystouplé
poruchy oka (oci blizko u sebe, mala velikost
oci, chybéni jednoho/obou oci apod.)
rozstépové vady

deformace koncetin, obzvlasté prstl
nadpocetné prsty (polydaktylie)

vrozené vady ledvin

vrozené srdecni vady

Vyskyt: 1:4000 az 1:10000




Downuv sy

Typicka facies je u Downova syndromu zpUsobena :

ocni fasou — epikantem a vzhlru smérujici ocni Stérbinou,
nizko posazenymi usima a zvétsenym jazykem - makroglosii.
Drive pouzivany termin "mongolismus" se vsak dnes jiz
nepouziva.

Dalsimi typickymi projevy syndromu jsou:

generalizovana svalova hypotonie,

tézka mentalni retardace,

pridruzené vrozené vady —zejména vrozené vady srdce
(otevrena Botallova ducej ¢i defekt atrioventrikuldrniho
septa).

Primérna doba preZiti ¢ini néco malo pres 40 let, postiZzeni
jedinci ¢asto umiraji pravé na rizika spojena s vrozenymi
srdecnimi vadami. Popisovano je zvyseneé riziko nekterych
nadorovych onemocnéni (leukémii) a riziko rozvoje
Alzheimerovy choroby. Muzi s Downovym syndromem jsou
neplodni, u Zen bylo vyjimecné narozeni potomka
zaznamenano.

Vyskyt 1:75 az 1:1000




SLOS-Smith Lemli Opitzuv syndrom

Ve vetsine zemi svéta je SLOS po cysticke fibroze a fenylketonurii treti nejcastéjsi dédicnou metabolickou
poruchou (Kozak et al., 2000). SLOS se povazoval a povazuje za typicky malformacni syndrom
charakterizovany kraniofacialnimi, konéetinovymi anomaliemi, abnormalnim vyvinem genitalu u chlapcq,
celkovym neprospivanim, mentalni retardaci a mnoha dalSimi anomaliemi vnitfnich organt. SLOS je
nejcastéjsim onemocnénim ze vsech poruch biosyntézy cholesterolu, a to na jejim poslednim kroku
(Bzduch, Behulova, Kozak, 2007). Cholesterol je esencialnim metabolitem, ktery sehrava nezastupitelnou roli
v mnoha bunécnych procesech a take pri vyvoji plodu. Nedostatek cholesterolu ohrozuje integritu jedince a
pri zavaznych defektech jeho syntézy dochazi nejen k malformacim a anomaliim riznych organu, ale i k
smrti v raném véku Zivota. Cholesterol se do organismu dostava z externich zdroj& potravou nebo se mize
syntetizovat primo v bunkach jednotlivych tkani. V plazmeé i tkanich se pri SLOS nachazeji zvysené hladiny 7-
dehydrocholesterolu, jeho izomeru 8-dehydrocholesterolu. Hladina celkového cholesterolu je u vétsiny
pacientl snizend (Salen et al., 1996). SLOS se nejcastéji vyskytuje u populace severskych zemi Evropy.
Pravdépodobné tam ma u heterozygotu elevovana hladina 7-dehydrocholesterolu, prekurzoru vitaminu D,
ochrannou funkci pfed rachitidou z nedostatku vitaminu D. V oblastech Asie a Afriky se jevi jako velmi zridka
se vyskytujici onemocnéni (Kelley, Hannekam, 2000). Ve Slovenské republice se vyskyt onemocnéni
predpoklada 1 :20000az 1: 15 000 zivé narozenych déti (Behulova, 1997). V |écbé je na prvnim miste
snaha o suplementaci cholesterolu ve stravé. Podava se cholesterol v prasku (Cholesterol Module) nebo
vareny, respektive tekuty pasterizovany vajecny Zloutek, ktery je lépe absorbovatelny.




VVV z pohledu genetika



Riziko Downovy choroby 1 ku:

1
- MATERSKY VEK RIZIKO DOWNOVA SYNDROMU
10 o ve 12. tydnu pfi narozeni
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Vék matky (roky)

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

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

dnes je tehotnych nad 35 let jiz kolem 20%.

s vékem stoupa riziko vrozenych vyvojovych vad. Mezi nejznamejsi a nejcastéjsi geneticke vady patfri
Downova choroba (trizomie 21. chromozomu), vzacnéji pak Edwardsuv (trisomie 18. chromozomu)
a Patallv syndrom (trizomie 13. chromozomu).

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

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



|~ Skil'l
P Fascia
B Uterine wall

Amniotic cavity

Empty bladder

Amniocentéza (AMC): riziko abortu 0,5-1:100, stejné riziko je ale jisté i u téhotenstvi, kterda amniocentézu
nepodstoupila

Odbér cca 10- 20 ml tekutiny z plodového vakuv 15.-.16.t.t.

Kultivace bunék plodu

Lze odhalit dalSi chromoz.aberace

V soucasné dobé moznosti FISH, kvantitativni fluorescencni PCR (QF-PCR)

V plodové vodé i biochemické vySetfeni AFP, acetylcholinesterasa, bilirubinoidy, kreatinin, CB
Odbeér se doporucuje az po ukonceném 1.trimestru



Transabdominal procedure

Ultrasound
transducer

Placenta

Odbér choriovych klk (CVS-Chorionic Villus Sampling)- 11.-15.t.t.

Nevyhodou proti AMC je castéjsi vyskyt chromozomalnich mozaicizm(, které se vsak podle poslednich
praci ukazuji jako prognosticky vyznamne.

Riziko nasledného potratu je prakticky shodné jako pri AMC — tedy do 1 %.

Podobnou technikou je tzv. placentocentéza s cilenym odbérem placentarni tkané az do 30. tydneé
téhotenstvi. Jednoznacnou vyhodou je ziskani rostouci tkané, ktera je bezprostifedné vyuzitelna jak pro
chromozomalni vysetreni, tak i ziskani DNA s moznosti jeji nasledné analyzy.



Dalsi invazivni metody

* Kordocentéeza- odbeéer pupecnikove krve- pro
stanoveni poctu trombocytul, ¢ervenych
krvinek (KO+KS), protilatky

* Fetoskopie- primé pozorovani plodu
fetoskopem, ve zcela vyjimecnych pripadech



Nové trendy screeningu VVV



Nové trendy screeningu VVV

e 2011 uveden na trh prvni neinvazivni test -
zalozen na masivnim paralelnim sekvenovani
volnych NK v krevnim obehu matky

* Prislib pro budoucnost

* Vysoka technologicka narocnost ale vysoka
cena testu



Nové trendy screeningu VVV
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Vyhody pfimé

cfDNA v krvi
BN Chr21.18. 13 cfONA P Mimobunéénd volnd DNA je tvofena kratkymi
I Dalsi Chr cfDNA tiseky DNA z chromozomi cirkulujicich v krvi
N ti cfDNA g i
e » Mimobunéénd volnad DNA plodu je béhem
tehotenstvi, spoleéné s materskou DNA,
o o pritomna v krvi matky®
P¥imy (test Harmony) MPSS sekvencovani
) " P Test Harmony vyuZiva G€innou a pfimou
Sl —— A, STl analyzu k presnému uréeni trizomif
T e T .
JoalE— T e st~ S
P mwwww‘.ﬁ—m-
R —— <2 = -
ot P i [r——
e D
Vy33si Gacinnost Nahodna analyza cfDNA

Fetalni podil - hlavni determinanta vysledki

* Pro spolehlivé testovani a kvalitni vysledky je tfreba minimalni
mnozstvi fetdlni cfDNA (mimobunécnd DNA, predstavuje 4-25%)

* Test Harmony v ramci analyzy kaZzdého vzorku provadi méreni
fetalni cfDNA

* VysSi hmotnost matky a rané gestacni stafi mohou vyustit v nizky
podil fetalni cfDNA (< 4 %)



Zaverem...trochu statistiky neuskodi.....

«  Prenatdlni diagnostika vrozenych chromozomovych aberaci se v CR za uplynulych dvacet let
vyznamné zménila. Narostl pocet vykonl prenatdlni diagnostiky, a to jak v absolutnich, tak v
relativnich pocCtech. Zarovén se zmenilo i spektrum pouzivanych screeningovych metod a diky tomu
| metod prenatalni diagnostiky. Tyto zmeny vedly ke zvyseni efektivity prenatalni diagnostiky
vrozenych chromozomovych aberaci.

* Vnasi praci jde o retrospektivni analyzu dat o uspesnosti prenatalni diagnostiky vrozenych
chromozomovych aberaci v CR v obdobi 1993 - 2012. Analyzovali jsme incidence sledovanych
diagnoz vrozenych chromozomovych aberaci, prenatalne a postnatalné diagnostikovanych.
NejCasteji prenatalne zachycovanymi vadami jsou v soucasné dobe chromozomove aberace, z téech
hlavné Downlv syndrom (DS).

*  Odroku 1993 se zvysuje incidence prenatalné diagnostikovanych a predcasné ukonéenych pripadu
DS na Ukor pripadll zaznamenanych u narozenych déti. V prvnich letech sledovaného obdobi se
procento prenatalni diagnostiky DS pohybovalo pod 40 %. V dalSich letech se pramérné procento
zachytu zvysovalo az nad 60 %. Od roku 2006 se uspéesnost prenatalni diagnostiky DS opét zvysuje,
az nad 80 %.

* V pripade Edwardsova a Patauova syndromu se take uspésnost prenatalni diagnostiky ve
sledovanem obdobi vyrazneé zvysuje.

*  Stoupajici zachyt DS v poslednich péti letech je zplUsoben jednak kvalitativni zménou indikacniho
kritéria (screening v . trimestru), jednak kvantitativniho poklesu celkove provedené invazivni
prenatani diagnostiky pfi stoupajicim podilu metody odbéru choriovych klki. V'yznamné se sniZuje
i tyden téehotenstvi pri diagnostice vrozenych vad.

«  Pfevzatoz: Gregor V., Sipek A. Prenatal diagnostics of the chromosomal aberration in the Czech
Republic in 1993 - 2012 period
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Vyvoj prenatalni diagnostiky vrozenych vad v Ceské
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Prenatalni diagnostika v CR v roce 2012 - celkem

M VV nervoveé soustavy
H VV obéhové soustavy
H Rozstép rtu/patra
d
VV mocové soustavy
Branicni hernie,rozstép stény brisni
1 VV svalové a kosterni soustavy

B Chromosomové aberace

Ostatni VV

14. celostatni KONFERENCE FETALNI MEDICINY CSUPG CLS JEP Praha, B Vrozons
Praha, 10. 1. 2014 Vrozene-vady.cz LY
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Prenatalni diagnostika vrozenych chromozovych aberaci —
autozomy, absolutni pocty, CR 2012

i Downuv syndrom
Edwardsuv syndrom
B Patauuv syndrom
Jiné a Cast.trisomie autosomu
B Marker chromosomy
u Triploidie
¥ Delece autosomi
¥ Balancované translokace

H Inverze

14. celostatni KONFERENCE FETALNi MEDICINY CSUPG CLS JEP P
PrPraha, 10. 1. 2014 _ R IElle.V ,1;'__-__. Vrozené

vady




Downuv syndrom v Ceské republice, 1993 - 2012

na 10 000 Zivé narozenych = narozeni = prenatalni diagnostika




Edwardsiv syndrom v Ceské republice, 1993 - 2012

na 10 000 Zivé narozenych = narozeni = prenatalni diagnostika




Patauuv syndrom v Ceské republice, 1993 - 2012

na 10 000 Zivé narozenych = narozeni = prenatalni diagnostika




Dekuji Vam za pozornost



