Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika predstavuje soubor metod a postupt vyuzivanych k diagnostice u jesté nenarozeného
jedince. Prenatdini diagnostika vyZaduje mezioborovy pFistup, ve kterém se uplatfiuje zejména klinicka genetika,
gynekologie a porodnictvi, klinickd biochemie a zobrazovaci metody. V ndvaznosti na diagnostiku samotnou je
mezioborova spoluprace jesté Sirsi. Prenatdlni diagnostiku je mozné povazovat za soucast fetdIni mediciny, kterd
zahrnuje nejen diagnostiku ale i 1éCbu (prenatalni terapie).

Ukoly prenatdlni diagnostiky

Prenatalni diagnostika ndm umoznuje diagnostikovat radu chorob a patologii u dosud nenarozeného lidského
jedince. Hlavnim Ukolem prenatalni diagnostiky je tak pravé (co moznda nejc¢asnéjsi) diagnostika téchto
patologickych stavl. Na zakladé zjisténé diagnézy mlzeme:

= informovat matku (rodice) o diagndze plodu, jeji prognéze (jak v téhotenstvi, tak v postnatdlnim obdobi) a
dalsim mozném postupu,

= pFijmout specificka opatFeni pro dalsi prlbéh téhotenstvi, pro vedeni porodu (porod cisarskym rezem) ¢i
pro naslednou péci (porod ve specidlnim centru s navaznosti na akutni chirurgickou ¢i jinou 1é¢bu),

= zahdjit prenatalni terapii plodu (vzacné - napfiklad reSeni obstrukénich vad mocového systému pomoci
shuntd, intraumbilikaIni transfuze pri anémii plodu),

= v pfipadé nepfiznivé diagndzy je v Ceské republice mozné v souladu se sou¢asnou pravni normou (Zakon
66/1986 Sb. - O umélém preruseni téhotenstvi) téhotenstvi uméle ukondit z genetickych dlvodd, a to az
do 24. tydne gravidity. V pripadé extrémné nepriznivé diagndzy (se zivotem neslucitelné onemocnéni - napr.
anencefalie) umoznuje stejny zakon uméle ukondit téhotenstvi kdykoliv (i po 24. tydnu gravidity).

Dostupnost kvalitniho screeningu pro vSechny téhotné a moznost cilené prenatdini diagnostiky u téhotenstvi se
zvysenym rizikem umoznuje zvysit prenatalni zachytnost vybranych typd chromozomovych syndrom@ a vrozenych
vad v populaci.

Indikace ke genetické konzultaci

V rdmci komplexni péce o téhotnou a plod je v urcitych pripadech nutnd i geneticka konzultace. Na pracovisté
klinické genetiky odesild osetrujici |ékar (gynekolog-porodnik) téhotnou zejména v téchto pripadech:

= téhotné s vyskytem vrozenych vyvojovych vad ¢i dédi¢nych chorob v rodinné, respektive v osobni
anamnéze (plati samozfejmé i v pfipadé vyskytu takovych diagnéz u otce ditéte i v jeho rodinég),

= téhotné s pozitivnim vysledkem prenatalniho screeningového vysetreni (kombinovany screening |I.
trimestru, biochemicky screening Il. trimestru, ¢i integrovany screening),

= téhotné s abnormalni ndlezem na ultrazvukovém vysetieni plodu (pfimé znamky VVV ¢i jinych
abnormalit plodu, abnormality mnozstvi plodové vody apod.),

= téhotné od 35 let véku vyse (tzv. vékova indikace); riziko chromozomalnich aberaci stoupé priibézné s
rostoucim vékem matky (hranice 35 let byla stanovena uméle).

Béhem genetické konzultace mUze byt téhotné nabidnuta podrobnéjsi prenatalni diagnostika (invazivni
metody, podrobné ultrazvukové vysetreni, fetdIni echokardiografie, fetdlni MRI). V pripadé potvrzené diagndzy se
téhotna ke klinickému genetikovi vraci ke zvazeni dalStho postupu.

Neinvazivni prenatalni diagnostika

Neinvazivni metody prenatalni diagnostiky se dobfe hodi pro screening a pouzivaji se k vySetreni u vSech
téhotnych. Soucasti bézné prenatalni péce jsou pravidelna ultrazvukova vysetreni (I. do 14. tydne, Il. ve 20. -
22. tydnu, Ill. ve 30. - 32. tydnu). Ke screeningu nejcastéjSich morfologickych a chromosomadlnich vrozenych vad
plodu je preferovan kombinovany (biochemicky a ultrazvukovy) screening v I. trimestru téhotenstvi, ktery
véak zatim neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.[}21 vV posledni dobé se moznosti prenatéalniho
screeningu rozsitily o neinvazivni prenatdlni testovani (NIPT) z Zilni krve téhotné. Jedna se o vySetreni volné
DNA plodu, kterd koluje v krvi matky. Toto vySetrfeni neni hrazené pojistovnou.

Kombinovany prvotrimestralni screening

/\ Nékteré informace mohou byt zastaralé, novy postup naleznete na: Screening vrozenych
vyvojovych vad.

Kombinace:

= biochemického screeningu z krve - vysetreni beta free podjednotky HCG a PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein) v 11. tydnu a

= prvotrimestralniho ultrazvukového screeningu - vysetreni tloustky Sijového projasnéni (nuchalni translucence,
NT) a pritomnosti nosni klstky (nasal bone, NB) ve 13. tydnu; riziko vyskytu chromosomalni aberace
(Downova, Edwardsova a Patauova syndromu) prudce stoupd pfi NT > 2,3 mm.3!
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Pfi pozitivnim vysledku se doporucuje geneticka konzultace s moznosti provedeni dalSich vysetfeni (cfDNA, CVS,
AMC).

Vysetfeni biochemickych markeru (triple test)

Odbér krve matky na screening biochemickych marker( se provadi po 16. ukonéeném gestac¢nim tydnu. Jde o
tzv. triple test - v materském séru se vysetruji hladiny

= alfa-fetoproteinu (AFP),
= choriového gonadotropinu (hCG)
= a nekonjugovaného estriolu (uE).

Zvysené hodnoty AFP jsou markerem vrozenych vad plodu nekrytych kdzi
- napr. rozstép patere, snizené hodnoty AFP a zvySené hodnoty hCG jsou
charakteristické pro plody s Downovym syndromem. Uk odrazi celkové
riziko téhotenstvi. Pro presnéjsi hodnoceni jsou odchylky hladiny
vyjadrovany v nasobcich mediand (MoM) a pro jejich vyhodnoceni byly
zpracovany pocitacové programy hodnotici nejen délku téhotenstvi, ale i
vék téhotné, jeji hmotnost a vychazeji z median( té které laboratore.

Invazivni vySetfeni je doporu€ovano, je-li screening pozitivni, tj. pfi USG plodu se zvyrazné&nou nuchaln
rizicich vyssich nez 1:350. Negativni vysledek screeningu znamena, ze translucenci.

riziko vyhledavanych vad je nizsi nez riziko, které je diivodem k

invazivnimu vysSetreni.

Quadruple test: AFP + hCG + UE3 + inhibin A (inhA) v 15. - 18. tydnu.[!
Integrovany test
Kombinace kombinovaného prvotrimestralniho screeningu a triple testu.

Ultrazvukova vysetreni

Ultrazvukové vysetreni v 6., 13., 20. a 32. tydnu gravidity patfi do ramce standardni péce o téhotné. Pri zjisténi
odchylek mé byt téhotna odeslana ke konzilidrnimu ultrazvukovému vysetreni a eventuéiné i ke genetické
konzultaci.

Mezi nepfimé zndmky svédcici o postizeni plodu patfi retardace vyvoje, malo nebo mnoho plodové vody,
disproporce vyvoje jednotlivych ¢asti plodu a jsou indikacemi chromozomalniho vysSetreni.

Cilené ultrazvukové vysetreni je dosud nejucinnéjsi metodou prenataini diagnostiky. Umoznuje diagnostikovat u
plodu napr. poruchy vyvoje hlavy (anencefalii), rozStépy patere, srde¢ni vady, vady ledvin (ageneze, polycystéza),
atrézie mocovych cest, Turnerfiv syndrom, s mensi jistotou Ize zachytit napf. rozstépy rtu, neprichodnost GIT,
mensi redukéni deformity koncetin.

Ve 13.-14. tydnu gravidity se provadi UZ méreni nuchdlni rasy - nuchalni translucence (NT). Pomoci UZ se
hodnoti tloustka anechogenni zény v nuchaini oblasti plodu mezi k(izi a pojivem, které pokryva kréni pater. Pri
ztlusténi > 3 mm je zvysené riziko chromozomalni aberace, je tedy indikovdna prenatdini diagnostika karyotypu
plodu (amniocentéza).

V 18.-20. tydnu se provadi zméreni velikosti plodu (biparietalni prlimér, obvod hlavicky, délka femuru), nuchaini
translucence a detekce vrozenych somatickych vad, aby bylo mozno provést potrat do 24. tydne (kultivace u
amniocentézy trva 3 tydny).

Ve 30. tydnu se provadi zméreni velikosti a polohy plodu, vyloudi se placenta praevia.
Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT, NIPS, cfDNA)

VysSetreni volné DNA plodu z zilni krve matky. Vysoce presna screeningovd metoda, ktera slouzi k zachytu
aneuploidif (trisomie 21, 18, 13 i aneuplodie pohlavnich chromosom{), umoznuje také urcit pohlavi. Spektrum
genetickych onemocnéni vysetritelnych NIPT se stéle rozsifuje (mikrodelece /mikroduplikace, monogenni choroby).
Lze provadét od 10. tydne gravidity, neni hrazeno pojistovnou.!3!

V soucasnosti je na trhu celd rfada testd od rlznych vyrobct: Clarigo (vyrobce: Multiplicom), Panorama (Natera),
Prenascan (BGI Health Europe), Harmony (Ariosa Diagnostic), cffDNA Gennet atd.

Invazivni prenatalni diagnostika

Hlavnim Ucelem invazivnich vysSetreni je ziskat vzorek tkané plodu pro vysSetreni karyotypu ¢i pro molekularné

genetické vysetieni s cilem vyloucit u plodu chromozomalni aberace ¢i geneticky podminéné choroby. Vzhledem
k urcitému riziku spojeného s jejich provedenim (a také vzhledem k cené téchto metod) jsou tyto metody nabizeny
pouze na zakladé specialni indikace (viz napr. indikace chromozomalniho vysSetreni).

Amniocentéza
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2 Podrobnéjsi informace naleznete na strédnce Amniocentéza.

Amniocentéza (AMC) predstavuje odbér vzorku plodové vody jehlou pres sténu brisni pod kontrolou ultrazvukem.
Obvykle se provadi mezi 16. a 18. tydnem gravidity. Umoznuje vySetreni kultivovanych bunék a
nekultivovanych bunék plodové vody a jeji biochemické vySetreni. Z bunék plodové vody Ize vysetfit karyotyp
plodu po 10-20 dni trvajici kultivaci, biochemické vySetreni plodové vody je zaméreno predevsim na hodnoceni
hladiny AFP. Riziko potratu po vykonu je mensi nez 1 %.

Odbér choriovych klku

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Odbér choriovych kika.

Odbér choriovych klkd (CVS, Chorionic villus sampling) se provadi dfive nez amniocentéza, a to zhruba mezi 10. a
13. gestacnim tydnem. Odbér choriové tkdné se provadi specidlni jehlou pod ultrazvukovou kontrolu, nej¢astéji
transabdominalné, méné ¢asto pak transcervikalné (ne v CR). Vyhodou odbéru choriovych kik{ (CVS) oproti
amniocentéze je moznost ¢asnéjsi diagnostiky (napfiklad v ndvaznosti na prvotrimestralni screening vyvojovych
vad). Kultivace bunék choria (pro cytogenetické vysetreni) je rovnéz rychlejsi (buriky trofoblastu maji vysokou
mitotickou aktivitu a karyotyp Ize vysetfit po pridani kolcemidu po 1-2 hodinach) nez kultivace amniocytl
ziskanych amniocentézou. Riziko vykonu je stejné jako v pripadé amniocentézy (riziko ztraty téhotenstvi 0,5-1 %).
Urcitou nevyhodou CVS je riziko placentarniho mozaicizmu, ktery mlze byt zdrojem diagnostickych nejistot.
Zjisténé chromozomalni odchylky proto musi byt jesté potvrzeny vysetfenim plodové vody, nebot ndlez v bunkach
trofoblastu nemusi jesté znamenat stejné postizeni tkani plodu.

Genetické vysetreni

Molekuldrné genetickd vysetreni po AMC ¢i CVS:

= karyotyp (klasickd cytogenetika): kultivace v zivném médiu - namnozeni bunék, N\ )
pridani kolchicinu - zastava bunéc¢ného déleni ve stadiu metaféze, barveni e (o
Giemsovym barvivem, mikroskopické vysetfeni, sestaveni karyogramu pomoci NI < ISV
poditace; trva 10 - 14 dni;®! ™ :

= QF-PCR (kvantitativni fluorescencni PCR) umozniuje rychlou prenatalni detekci HERRY
nej¢astéjsich aneuploidii u chromozomd 13, 18, 21, X a Y; polymerazova reakce s el i Joa
fluorescencné znac¢enymi primery umoznuje separovat a kvantifikovat specifické ! {
markery na automatickém genetickém analyzatoru; pro porovnani je takto Karyogram: normalni muzsky
analyzovana i DNA matky; vyhodou je presnost a rychlost - vysledky do 2. dne. karyotyp 46,XY

= array CGH (microarray-based comparative genomic hybridization) principem je
porovnani kontrolni DNA od zdravého ¢lovéka s DNA testovanou; DNA je znacené
fluorescencnimi barvami, ndsleduje obrazova analyza pocitacem a interpretace vysledku pracovnikem
laboratore; cilem je odhaleni malych nebalancovanych prestaveb na chromozomech, které nezachyti
konvenéni cytogenetika G-pruhovanim; nezachyti chromozomové aberace bez ziskd a ztrat materidlu; je
znacné citlivd na kvalitu vstupniho materialu.!®

= SNP array (single nucleotide polymorphism): celogenomovy screening s 1000krat vétsi rozliSovaci schopnosti
nez klasicky karyotyp; detekuje submikroskopické zmeény na Urovni rozliSeni 10 kb s vyuzitim pritomnosti
polymorfism@ v jednom nukleotidu v genomu pacienta; vyuZziva statisticky vybrana mista s
jednonukleotidovym polymorfizmem (SNP) k diagnostice zmén v genomu; neni treba kultivace, vysetreni
nasleduje po primé izolaci DNA z nativni tkdné (amplifikace, fragmentace, srdzeni a resuspenzace DNA,
naneseni na vySetrovaci Cip k hybridizaci s prfitomnymi vysetfovacimi oligonukleotidy, hybridizace, a
naznaceni hybridizovanych fragmentd, vyhodnoceni pocditacem - srovnani dat pacienta s definovanou
skupinou dat ziskanou od srovnavaci skupiny 200 jedincl); nedokézZe odhalit balancované prestavby a
mozaiky < 10%.

Kordocentéza

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Kordocentéza.

Kordocentéza (CC) neboli punkce pupecniku je dalsi invazivni metodou. Vysetrfeni Ize provadét az relativné pozdéji
- obecné od 18. gestaéniho tydnel’!. Punkce pupecniku a odbér fetdIni krve z pupecnikové vény se provadi
specialni jehlou pod ultrazvukovou kontrolu. Ziskané krevni elementy (lymfocyty plodu) Ize opét uzit k vysetreni
karyotypu plodu ¢ pro molekuldrné genetické vysetreni. Karyotypizace lymfocytl plodu je velmi rychld, vysledky
jsou k dispozici b&hem 48-72 hodin!’!. Kordocentézu Ize tak s Uspé&chem pouZit pro opakované - rychlé vysetfeni
karyotypu, pokud predchozi odbér s kultivaci (amniocentéza, CVS) selhal nebo prinesl nejednoznacné vysledky.
Krev plodu je cennym diagnostickym materidlem, ktery Ize mimo jiné pouzit ke stanoveni krevni skupiny plodu,
diagnostice aloimunizace plodu, infekce plodu Ci k diagnostice nékterych dédi¢nych chorob a poruch (napf.
hemoglobinopatie)!”). Dale umozfiuje samoziejmé i vySetfeni imunologické (priikaz protilatek) a biochemické
(ionty).

Riziko vykonu je ve zkusenych rukédch srovnatelné s rizikem amniocentézy (pod 1 % fetdinich ztrat)!’!.

Punkce pupecniku se uziva jako pristupu v rdmci intraumbilikdlni transfuze, coz je terapeuticky vykon
(prenatalni terapie) provadény napriklad v pripadé aloimunizace plodu (¢asto inkompatibilita v Rh systému).

Fetoskopie
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{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fetoskopie.

VysSetreni spocivé v zavedeni optického systému (fetoskopu) do amniové dutiny z malého rezu v brisSni sténé.
Umoznuje vizualizaci plodu a odbér vzorku tkané (kGze, svaly, jatra) pro dalsi vysetreni (podezreni na dédi¢né
choroby ¢i vady, pokud neni moznd DNA diagnostika). Provadi se nejc¢astéji v 18.-20. tydnu, riziko vykonu 3-10 %.
Pravé z dlivodu vysokého rizika se dnes jiZ jako Cisté diagnostickd metoda prakticky nepouziva.

Odkazy
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Externi odkazy

= Aktudlni gynekologie a porodnictvi (http://www.actualgyn.com/index.php), online volné pristupny ¢asopis

= Gynstart - informacni portdl pro gynekology (https://www.gynstart.cz/)

= International Society for Prenatal Diagnosis (https://ispdhome.org/AsiCommon/Controls/Shared/FormsAuthenti
cation/Login.aspx?ReturnUrl=%2f)
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= VySetreni karyotypu plodu z bunék plodové vody (video) (http://video.muni.cz/public/IBA/portal/karyotyp_w.mp
4)
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