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PRENATALNI SCREENING VROZENYCH VAD

MUDr. David Stejskal
GENNET CZ, Praha

1 Uvod

Lékarsky screening vyhledava osoby s rizikem vzniku choroby jesté pied jeji manifestaci. Pozitivni
vysledek screeningového vySetfeni jednoduchou, dostupnou a lacinou metodou zahajuje sérii
specifickych diagnostickych vySetfeni nebo preventivnich opatfeni. V piipad¢ prenatalniho
screeningu vrozenych vad je to superkonziliarni ultrazvukové vySetieni a genetické vySeteni bunék
plodu, ziskanych odbérem plodové vody (AMC) nebo choridlnich klkti (CVS).

Cast pozitivnich vysledktl screeningu je tzv. ,,falesné pozitivnich® a je dani za jednoduchost a
dostupnost pouzivané metody. Naopak, urcita ¢ast skute¢né postizenych ma vysledek screeningu
negativni — je ,, falesné negativnich “.

Efektivitu screeningu dokazujeme tim, jak velkou ¢ast postizenych screening odhalil — jakou ma
screening senzitivitu.

V optimalné¢ vyladénych systémech prenatalniho screeningu je skutecné postizen vrozenou vadou
jen asi kazdy desaty az dvacaty plod s pozitivnim vysledkem screeningu. Fale$né pozitivnich
vysledkl je kolem 5 % — pozitivni screening ma tedy kazdd dvacata téhotnad s nepostizenym
plodem. Senzitivita prenatalniho screeningu jedné z nejCastéjSich genetickych vad — Downova
syndromu (DS) dosahla v Ceské republice v poslednich letech 70 % vsech postizenych tdhotenstvi.

2 Rozsah prenatalniho screeningu vrozenych vad

Pii screeningovém vySetieni vrozenych vad v I. a II. trimestru se pouzivaji biochemické a
ultrazvukové metody pro zptfesnéni rizika plodu hlavné pro:

I. defekty kozniho kryti plodu (defekty neuralni tradice, rozstépy bfisni stény),

v

II. chromozomalni vady plodu. Nejvyznamnéj$i jsou trisomie chromozomi ¢. 21 — (DS) a
trisomie chromozomu ¢. 18 — Edwardstiv syndrom.

III. vady metabolismu (Smith-Lemli-Opitziv syndrom — vada metabolismu cholesterolu),
IV. srde¢ni vady,

V. porodnické komplikace ve III. trimestru (nespecificky obraz placentopatie).

3 Podminky pro provadéni screeningu

* informovany souhlas t€hotné, kterd by méla pfijmout moznost faleSné pozitivity i negativity
testu

* vySetfeni ultrazvukovych parametrii erudovanym odbornikem na odpovidajicim ptistroji

* odbéry krve v pfesné (ultrazvukove) zjisténé délce gravidity
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» vysetfeni biochemicky markeri v akreditované laboratoti
* pouziti validované metody stanoveni rizika

* navaznost screeningového centra na pracovisté 1ékarské genetiky a fetalni mediciny.

4 Screening defektu koZniho kryti plodu pomoci sérového
alfafetoproteinu (AFP)

vvvvvv

neuralni trubice (NTD) patifi k nejCastéjSim vrozenym morfologickym vadam s incidenci
0,3-3/1 000. Polovinu NTD tvoii anencefalie: z lebky postizeného plodu je vytvoiena pouze
oblicejova Cast a obnazend spodina lebni je pokryta cévnatou tkani s rudimenty nervové tkané.
Druhou polovinu NTD tvofi rachischizy — poruchy uzavéra patefniho kanalu. Defekt neurdlni
trubice mize byt kryt kiizi — nejcastéjsi v bederni oblasti (spina bifida cystica). Bud’ je postizena
pouze micha (myelocele), nebo misni obaly (meningocele), ¢i ob¢ struktury (meningomyelocele).
Vznik ¢asti NTD souvisi s poruchami metabolismu kyseliny listové (Acidum folicum).

Screeningovym markerem pro defekty kozniho kryti plodu je alfafetoprotein (MS AFP) v krvi
matky. Riziko postizeni plodu NTD stoupd s hodnotou MS AFP. Hranice vyznamného zvySeni MS
AFP je 2,5nasobek normy pro dané gestacni stafi. Hodnoty biochemickych markert jsou
vyjadfovany v nasobcich stiedni hodnoty — medianu (MoM) pro dané gestacni stafi. T¢hotné se
zvySenim MS AFP jsou indikovany k superkonzilidarnimu ultrazvukovému vysetfeni zaméfenému
na patef a biiSni oblast plodu. V piipad¢ nejasnosti se provadi kontrola hodnot AFP spolu s dalSimi
markery pfimo v plodové vodé.

Zvyseni MS AFP provazi i dalsi vrozené vady a porodnické komplikace jak udavaji tab. 1 a 2.

Tab. 1 Pri¢iny zvySeni MS AFP jiné nez NTD

Starsi téhotenstvi

Intrauterinni krvaceni

Placentopatie

Hrozici potrat

Mnohocdetné téhotenstvi

Syndrom mizejiciho dvojcete
Redukce embryi po IVF
Defekt btisni stény

Stendza/atresie GIT

Triploidie

Kongenitalni nefroticky syndrom
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Tab. 2 Porodnické komplikace ve III. trimestru pfi zvySeni MS AFP ve I1. trimestru

Nizka porodni hmotnost

Praematuritas

Rustova retardace
EPH gestoza

Placentarni abrupce

5 Screening chromozomalnich vad ve II. trimestru

Ptiblizn€¢ polovinu patologickych nalezl pfi invazivni prenatalni diagnostice ve II. trimestru tvofi
trizomie chromozomu €. 21 — Downtiv syndrom (DS). DalSich asi 15 % patologickych nalezii tvoii
letalni numerické aberace (napf. trisomie chromozomd ¢. 13 a 18 — Patautiv a Edwardsiiv syndrom)
a ve 25 % jsou diagnostikovany aberace pohlavnich chromozomi (nejcastéji XXY nebo X0 —
Klinefelteriv syndrom a syndrom Turnerové). Asi 10 % piipada na méné obvyklé nalezy.

Screening podle véku matky: Riziko nejcastéjSich chromozomalnich vad plodu stoupd s vékem
matky. Piiklady vékove specifickych rizik DS a trisomie 18 jsou uvedeny v tab. 3.

VeEk téhotné nad 35 let v dobé porodu (riziko porodu DS = 1/380) je stile platnym indikacnim
kritériem invazivni prenatdlni diagnostiky v II. trimestru nebo alespon indikaci ke genetické
konzultaci.

Multimarkerovy screening (triple, double test): Multimarkerovym screeningem (tzn. vySetfenim
nékolika biochemickych markerti + v€k matky) mezi 14.-22. tydnem je mozZno urcit riziko DS a
trisomie 18 (Edwardsova syndromu). Nejcastéji se vySetiuji v tzv. ,triple testu“ hodnoty
alfafetoproteinu (MS AFP), celkového lidského choriogonadotropinu (T-hCG) a nekonjugovaného
estriolu (uE3). Hodnoty téchto biochemickych markerti se vyjadiuji v nasobcich stfedni hodnoty —
medidnu — (MoM) pro dané gestacni staii. Mediany kazdého z markerh triple testu se mezi
14.-22. tydnem méni kazdy den, takze velmi zalezi na pfesném urceni gestaniho stari pii odbéru.
Tabulka €. 4 udava primérné zmény markeri triple testu pii postizeni plodu DS. Hodnoty MS AFP
a uE3 jsou u postizenych téhotenstvi vétsinou snizeny, T-hCG je zvysen.

Kombinovany test v I. trimestru: screening v 10.—13. ukonceném tydnu téhotenstvi je novym
trendem v prenatdlni diagnostice DS a né¢kterych dalSich vrozenych vad. Hlavni metodou
screeningu tohoto obdobi je ultrasonografie a nejdilezitéjSim ultrasonografickym markerem je
tloustka Sijového projasnéni (NT) vyjadiena nasobkem stfedni hodnoty (MoM) pro dané gestacni
staii a pritomnost (nebo neptitomnost) nosni kosti (NB). Riziko aneuploidii a dalSich vad plodu
stoupa s relativni hodnotou NT pro dané gestacni stafi a pti nepfitomnosti NB plodu. Optimalni
gestacni stafi pro ultrazvukovou ¢ast kombinovaného testu je ve 12.—13. tydnu. Zpomaleny vyvoj
nosni kosti je ¢asto patrny u plodt s DS i ve II. trimestru.

Pii kombinovaném testu se pouZivaji dva biochemické markery: volnd B podjednotka hCG
(F-B-hCG) a tchotensky plasmaticky protein A (PAPP-A). Odbér krve pro stanoveni hodnot
biochemickych markerti kombinovaného testuje optimalni v 10.—11. tydnu. Ocekavana efektivita
kombinovaného testu je vyssi nez efektivita soucasného standardniho screeningu ve II. trimestru.
Hodnoty markerti kombinovaného testu jsou v tabulce €. 5.
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Tab. 3 Rizika DS a trisomie 18 (T18) podle véku matky

Vék v terminu (roky) Riziko DS v terminu (1/n) Riziko T18 v terminu (1/n)
20 1 500 18 000
25 1 400 16 000
29 1 000 12 000
35 380 4 000
40 110 1 000
43 50 500

Tab. 4 Prehled hodnot biochemickych markeri triple testu pii postiZeni plodu DS

Markery ve IIL. trimestru | Priimérny nasobek medianu (MoM) u postiZzenych gravidit
MS AFP 0,74
uE3 0,72
T-hCG 2,07

Tab. 5 Prehled hodnot kombinovaného testu u DS

Markery Optimalni gestacéni stari Prumérny nisobek mediinu
kombinovaného testu pri vySetieni (tyden) (MoM) u postiZzenych gravidit
PAPP-A 10.—11. 0,4

F-B-hCG 10.—-11. 1,98

Nuchalni translucence 12.-13. 2,02

Ptitomnost nosni kosti 12.-13. Nepiitomna

5 UKoly porodni asistentky p¥i provadéni prenatalniho screeningu

» Poskytnout informaci pted testem a vyzadat souhlas t€¢hotné s provedenim screeningu.

* Zajistit ultrazvukové vySetfeni a odbéry krve v optimalnim gestacnim stafi spolu se
standardnim transportem vzorki do laboratofe.

* Uvést do zadanky dalsi relevantni informace (reprodukéni anamnesa, chronické choroby
matky , znamky ohroZeni t€hotenstvi).

* Zajistit informacni kandl pro rychlé sdéleni v vysledku screeningu a naslednd vysetteni
v centru prenatalni diagnostiky.
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