PRENATALNI DIAGNOSTIKA
(PND) — neinvazivni metody
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VYSETROVACI METODY
PRENATALNI DIAGNOSTIKY

Prenatalni diagnostika — soubor vySetreni, metod a postupu vyuzivanych v prabéhu
tehotenstvi k diagnostice vrozenych vyvojovych vad plodu. Cilem prenatalni
diagnostiky je odhalit vrozené vady, které jsou neslucitelné se zivotem, jejich léCba
neni mozna nebo je velmi obtizna.

PND musi byt provadé&na akreditovanymi laboratofemi dle normy CSN EN ISO
15189. Individualni zpusob PND kazdého paru vyplyva z nedirektivnich zavéru
klinicko — genetického vySetfeni a rozhodnuti partneru.
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NEINVAZIVNI METODY
PRENATALNI DIAGNOSTIKY
- prenatalni screening

Screeningoveé vysSetfeni vrozenych vad plodu je orientacni metoda, ktera slouzi
k vyhledani téhotnych zen se zvysenym rizikem nékterych vrozenych vad
plodu.

- UZ vySetreni plodu
- biochemické vysSetreni z krevniho séra matky

-kombinace techto metod
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Prenatalni screening

- v kazdém téhotenstvi existuje riziko asi 3 — 5%, ze plod ponese
néjakou vrozenou vyvojovou vadu (VVV) nebo genetické onemocnéni—
vady rlizné zavaznosti

- toto riziko je platné i pro zdravé rodi€ovské pary bez genetické zatéze

v rodiné

- prenatalni screening je orienta¢ni metodou, slouzi k vyhledavani

tehotnych zen se zvysenym rizikem nekterych VVV plodu

- v CR je prenatalni screening provadén u vdech t&hotnych

- neexistuje screeningovy test, ktery by vyloucil vSechny mozné druhy

VVV — kombinaci riznych testl Ize odhalit VVV u plodu az u 65 — 95%
pfipadu (v zavislosti na pouzité metodé ¢i kombinaci metod)

- metodika screeningu se stale vyviji
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Prenatalni screening

Vrozené vyvojové vady (VVV) — odchylky od normalniho prenatalniho vyvoje
jedince, které prekracCuji miru variability béznou v populaci a jsou pro svého
nositele patologické. Vrozena vada muze naruSovat strukturu tkani a organu

i jejich funkci. Vyvojové vady mohou byt rizné zavazné. Vznikaji v dusledku
pusobeni vnitinich (genetickych) a / nebo vnéjSich faktord (teratogeny — biologické,
chemické, fyzikalni faktory), Casto zustava pficina neodhalena.

Priklady VVV: rozstépoveé vady (rtu a patra, patere, predni stény bfisni),

poruchy vyvoje mozku a nervove soustavy (NTD - defekt neuralni trubice),
dalSich vnitfnich organu, poruchy vyvoje koncetin
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Prenatalni screening

1) VYSETRENi PLODU ULTRAZVUKEM

1. UZ vySetieni - 11.- 13.t.g. — zaméfen na Casny zachyt VVV, nékteré VSV (vrozené

srdeCni vady) plodu
- urCeni stafi plodu (predpokladaného terminu porodu)

- uréeni velikosti plodu, podtu plodu

2. UZ vysSetreni - 20.- 22.t.g. — zaméfen na odhaleni VVV, VSV plodu
- je mozné doporucit i specialni UZ vySetfeni na détské
kardiologii (vyskyt VSV v rodé, podezieni na VSV plodu)

sledované markery: - NT (nuchalni translucence — Sijové projasnéni)
(VVV) tloustka kozni fasy na zadni strané krku plodu, hromadéni tekutiny

v této oblasti, u Downova syndromu vysSi hodnota NT
- NB (nasal bone — nosni kustka) — chybéni kustky zvysSuje riziko VVV
plodu, TR - trikuspidalni regurgitace (VSV), DV - pratok ductus

venosus (spojka mezi pupecnikovou zilou a télnim obéhem plodu)
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Prenatalni screening

1) VYSETRENi PLODU ULTRAZVUKEM

3. UZ vySetreni - 30.- 32.t.g. - zméfeni velikosti plodu, ristu plodu
- urCeni polohy placenty
- ur€eni mnozstvi plodové vody
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(1) biochemicky screening v I. trimestru — 10.- 12.t.g. — z krevniho séra matky

- sledované parametry: - free B-hCG (volna 3 podjednotka lidského choriového gonadotropinu)

- PAPP-A (pregnancy — associated plasma protein A — specificky
téhotensky protein) — vysokomolekularni glykoprotein produkovany
placentou béhem gravidity, pfechazi do krve matky

- PIGF (placentarni rustovy faktor) — zvySuje pfesnost kombinovaného
testu, asociovan s preeklampsii

- vék matky

- télesna hmotnost matky

FaleSna pozitivita testu — 3% (nizsi nez u BCH screeningu Il. trimestru)
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Prenatalni screening

KOMBINOVANY SCREENING

Zakladnim vysetrenim pro stanoveni individualniho rizika ¢asnych aneuploidii u plodu

je kombinovany prenatalni test, sestavajici z kombinace stanoveni minimalné dvou
biochemickych markeru PAPP-A, free 3-hCG v 10. — 12. t.g. a ultrazvukového vySetfeni plodu
v 11.-13.t.g..

Vysledky hodnoti pocitacovy program, ktery stanovi riziko VCA (vrozenych chromosomovych
abnormalit) - DownUv, Edwardsuyv, Pataulv syndrom.

Pokud je kombinované riziko nékteré z vySetfovanych trisomii vysSi nebo rovné 1/100 nebo je
zjistéen pozitivni UZ nalez, je indikovano invazivni genetické vySetreni. Tyka se 1-3% zen

vySetfenych kombinovanym testem.
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING

(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 15.- 18.t.g.
— z krevniho séra matky

- sledované parametry: - AFP (alfa-fetoprotein) - glykoprotein tvoreny jatry plodu,
vyskytujici se v malém mnozstvi v plodoveé vodeé, z niz
prestupuje do matefské krve. Na zakladé hodnoty
AFP v krvi zeny je mozné uvazovat o odchylkach ve vyvoji
plodu (zejména rozstépové vady neuralni trubice s otevienymi
defekty kuze)

- hCG (lidsky choriovy gonadotropin) nebo volny B-hCG
hCG je glykoprotein, v pribéhu gravidity je produkovan
trofoblastem placenty

- uE3 (nekonjugovany estriol) - hormon tvoreny plodem
a placentou. Je vyluCovan ledvinami plodu do plodové vody,
Cast estriolu pronika do krevniho obéhu matky, snizen

u trisomii, extrémneé snizen u X-vazané ichtydzy 9, N I L PaKULTNL
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 15.- 18.1.9.

Test je zaméren na:

- vypocet pravdépodobnosti vyskytu VCA (vrozené chromosomové abnormality) —
Downlv syndrom (Edwardstv syndrom, Pataulv syndrom)

- stanoveni rizika roz$tépovych vad patefe (NTD — neural tube defects ) a defektu
predni bfisni stény (AWD - anterior wall defects)

- SLOS (Smith-Lemli-Opitz syndrom — metabolicka vada)

VySe individualniho rizika VVV je vypocitana pocitaCovym programem.

Vypocet rizika je provaden pouze na zakladé biochemickych vySetreni.

pozitivni vysledek testu (extrémni zvyseni / snizeni nékterého ze sledovanych
biochemickych markerl) neznamena pfitomnost VVV — pouze zvySenou
pravdépodobnost vyskytu (test ma vysoké % faleSné pozitivity) — pacientkam

je doporu€eno pokracCovat ve vySetfeni metodami invazivni prenatalni diagnostiky
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Prenatalni screening

2) BIOCHEMICKY SCREENING
(2) biochemicky screening ve Il. trimestru (tripple test) — 15.- 18.t.g.

obecné — patologické hodnoty:

- zvySené riziko Downova sy — snizené AFP + zvySené hCG

vysoka faleSna pozitivita testu — pfiblizné 5%, vétSina téhotnych s pozitivnim

vysledkem screeningu porodi zdravé dité (pfi€inou faleSné pozitivnich vysledkd muze byt

| nepfesné datovani téhotenstvi)

V pfipadé pozitivniho vysledku testu je doporuceno vysSetfeni metodou invazivni
prenatalni diagnostiky.

Vyznam tripple testu: - pro téhotné, které pfijdou k Iékafi v pozdéjSim stadiu t€hotenstvi

- jako soucast integrovaného testu
o
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Prenatalni screening

KOMBINACE TESTU:

1) BCH screening I. trimestru + UZ vySetreni plodu v |. trimestru — kombinovany screening
— vysoky zachyt patologii pfi nizké faleSné pozitivité, Casny vysledek

2) BCH screening I. + Il. trimestru + UZ screening I. trimestru — integrovany screening
nebo sekvencni screening (vysledky Ize sdélit v I. i ll. trimestru — lepSi pro psychiku
téhotné) — nejvyssSi zachyt patologii pfi nizké faleSné pozitivité
(néktera pracovisté nedoporucuji absolvovani screeningu Il. trimestru po absolvovani testu
v |. trimestru; je nutna vzdy integrace — tj. zpracovani vysledku v jedné laboratofi)
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MOLEKULARNE GENETICKE
PRENATALNI VYSETRENI

NEINVAZIVNIi METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

cfDNA / cffDNA

- cfDNA — volna mimobuné&céna (cell-free) DNA v krevni plazmé matky — vétSina cfDNA je maternalniho puvodu,
4-25% celkoveé cfDNA tvofi cffDNA volna mimobunécna (cell free) DNA, ktera pochazi z placenty

- izolace volné nebunééné DNA z periferni krve téhotné, Ize odlisit volnou DNA plodu od matefské volné DNA
- délka fragmentd mimobuné&né DNA plodu 150-200 bp, reprezentuji kompletni genetickou informaci
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MOLEKULARNE GENETICKE
PRENATALNI VYSETRENI

NEINVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

detekce volné nebunééné fetalni DNA (Cff DNA) v krevni plazmé téhotné
NIPT (neinvazivni prenatalni testovani),

V soucasnosti je screeningova alternativa invazivniho vysetreni plodu v indikovanych
pripadech

cffDNA Ize v krevni plazmé matky detekovat od 4. t.g.
jeji mnozstvi stoupa béhem téhotenstvi, po porodu vymizi
vySetfeni neni Casové omezeno

detekce aneuploidii, mikrodele¢nich syndromu, stanoveni pohlavi plodu, Rh faktoru plodu,
vyjimeéné patogennich de novo mutaci — napf. achondroplazie

cfNIPT — prenatalni diagnostika ze smési fetalnich a matefskych fragmentl DNA v matefské plazmé

*NI E J%ece
- [




MOLEKULARNE GENETICKE
PRENATALNI VYSETRENI

NEINVAZIVNI METODY PRENATALNIi DIAGNOSTIKY
srovnani NIPT a standardniho screeningu

NIPT je moderni technikou vyuzivajici masivni paralelni, nebo cilené sekvenovani
volné fetalni DNA (cffDNA) z krve matky pro detekci chromosomovych vad plodu.
Zakladnim rozdilem z pohledu ziskavané informace je skutecnost, ze NIPT
vyhodnocuje primo genetickou vybavu plodu, kdezto standardni screening pro
hodnoceni vyuziva parametrli asociovanych s hledanym onemocné&nim. NIPT
prinasi téhotnym Zzenam velmi presné informace v brzkém stadiu téhotenstvi, ale
nemuZeme je povazovat za diagnostickou metodu. NIPT nabizi jednoduchost
provedeni a vysokou presnost bez obavy z invazivniho zakroku. Jednotlivé
neinvazivni testy se od sebe mohou odliovat zplsobem vyjadfeni vysledku,
presnosti, spektrem vysSetfovanych onemocnéni a moznosti pouziti.

NIPT je pojistovnou nehrazené screeningové vysetfeni, spolehliva detekce plodu s Downovym syndromem,
metoda zachyti vice neZ 99% plodl s touto chromosomovou vadou. Pozitivni ndlez NIPT musi byt potvrzen
primym genetickym vysSetfenim tkani plodu, napr. aminocentézou. NIPT neni plnohodnotnou nahradou
invazivniho vySetreni, pokud je detekovana VVV u plodu nebo u zen s jinou genetickou zatézi, napfr.
monogenni choroby, nosi¢stvi VCA a v dalSich pripadech.
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MOLEKULARNE GENETICKE
PRENATALNI VYSETRENI

NEINVAZIVNI METODY PRENATALNI DIAGNOSTIKY

Dalsi material pro neinvazivni testovani:
- testovani z jednotlivych bunék plodu (jadernych erytrocytt nebo bunék
trofoblastu) kolujicich v obéhu matky (cbNIPT)
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Obsah prezentace je v souladu s aktualnimi
doporucenimi Spolecnosti I€karskeé genetiky a genomiky
CLS JEP (www.slg.cz)

Kontakt pro dotazy: Navarikova.Marta@fnbrno.cz
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