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UVOD

Vroce 1866 Langdon Down rozpoznal, Ze charakteristickymi rysy
pro pacienty s trizomii 21 je plochy oblicej s malym nosem a sou-
casné nedostatecnd kozni elasticita, budici dojem, Ze je kiiZe pro
télo prilis velkd. V devadesdtych letech minulého stoleti bylo zjisténo,
Ze prebytek kiiZze u jedincii s Downovym syndromem miiZe byt
zobrazen ultrasonograficky jako ztlusténi prosdknuti zdhlavi ve
3. mésici intrauterinniho Zivota. RozSifeni prosdknuti zdhlavi
u plodu v 11.-13%5. tydnu miize byt v ramci vysetfovdni zkom-
binovdno s materskym vékem k zefektivéni metody screeningu
trizomie 21. chromozomu; pii 5 % zastoupeni invazivnich testi
muiZe byt diagnostikovdno 75 % trizomickych téhotenstvi. Jestlize
vezmeme v uvahu také volnou [(B-podjednotku lidského chorioveho
gonadotropinu a téhotensky placentdrni protein A v materskem
seru v obdobi 11.—13*°. tydne tehotenstvi, zdachyt chromozomdlnich
aberaci je kolem 85-90 %. V' r. 2001 bylo objeveno, Ze u 60-70 %
plodii s trizomii 21 neni v obdobi 11.—13*S. tydne na ultrazvuku
viditelnd nosni kiistka a jeji vySetfeni miiZe zvySit zdchyt pri
prvotrimestrdlni sonografii v kombinaci s biochemii materského
séra na vice nez 95 %.

Soucasné pri posuzovdni trizomie 21 miuiZe zvySené prosdknuti
zdahlavi pomoci identifikovat velkou cdst dalSich chromozomdlnich
aberaci a je asociovdno s velkymi defekty srdce a velkych arterii
a Sirokym spektrem skeletdlnich dysplazii a genetickych syndromii.

Dalsi vyhoda UZ vySetieni v 11.—13%°. tydnu zahrnuje potvrzeni
zZivotaschopnosti plodu, presné datovdni vysky tehotenstvi, casnou
diagnostiku velkych fetdlnich defektii a zjisténi vicecetnych
téhotenstvi. Casné UZ vySetieni miize téZ validné identifikovat
chorionicitu, kterd je hlavni determinantou vysledku vicecetného
téhotenstvi.



Jako pri zavedent kazde nove technologie do rutinni klinické praxe
je zdsadnim poZadavkem, aby ti, kteri provddéji ultrazvukovd
vySetieni v 11.—13%°. tydnu téhotenstvi byli primérené proskoleni
a jejich vysledky podléhaly prisnemu auditu. The Fetal Medicine
Foundation zavddi proces proskolovdni a certifikace s cilem pomoci
zajistit vysoky standard ultrazvukovych vysetreni na mezindrodni
urovni. Tzv. ,, Certificate of Competence in the 11.—13*%. weeks scan
je udelovdn tém sonografistiim, kteri jsou schopni provddet tato
vySetieni s odpovidajici kvalitou a prokdzi dobré znalosti diag-
nostickych znakii a reSeni patologickych stavii zjisténych touto
metodou.



1

PRVOTRIMESTRALNI DIAGNOSTIKA
CHROMOZOMALNICH VAD

Langdon Down v roce 1866 uvadi, ze u jedinct s trizomii 21.
chromozomu se kiize zda byt pro télo pfilis velka, nos maly a oblicej
plochy. V poslednich deseti letech je mozné tyto typické rysy
pozorovat i pfi ultrazvukovém vySetfeni ve tfetim mésici
nitrodélozniho Zivota.

Zhruba 75 % plodi s trizomii 21 vykazuje zvySenou tloustku
prosaknuti zdhlavi (NT — nuchal translucence) a 60-70 %
piipadl absenci nosni kosti (obr. 1 a 2).

Obr. 1. Plod s nahromadénim tekutiny v podkozi §fje. Snimek laskave
poskytla Dr. Eva Pajkrtova, Univerzita v Amsterodamu
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Obr. 2. Ultrazvukovy snimek 12titydenniho plodu s trizomif 21 vyka-
zujici zvySenou tlousfku prosaknuti zahlavi a absenci nosni kosti.

DIAGNOSTIKA
CHROMOZOMALNICH ABERACI

NEINVAZIVNI DIAGNOSTIKA

V poslednich 30 letech byl cilem rozsdhlého vyzkumu vyvoj
neinvazivni metody prenatdlni diagnostiky zaloZené na izolaci
a vySetfeni fetalnich bunék, které se nalézaji v krevnim obéhu
matky. Pfiblizné 1 z 10°~107 jadernych bunék v mateiské krvi je
fetalniho pivodu. Pomér fetalnich bunék Ize zvysit az na cca 1 ku
10-100 napf. technikami magnetického tfidéni bunék (MACS)
nebo tfidéni fluorescencéné aktivovanych bunék (FACS) po pfi-
blizeni magneticky oznacenych nebo fluoreskujicich protilatek
ke specifickym povrchovym markertim fetalnich bunék. Vysledny
vzorek se nehodi pro tradi¢ni cytogenetickou analyzu, protozZe
je jesté vysoce kontaminovan matefskymi bunkami. AvSak
pomoci chromozomélné specifickych sond DNA a fluorescencni
in situ hybridizace (FISH) lze trizomii plodu zjistit podle
pfitomnosti jader se tfemi signaly v nékterych bunikdch fetdlniho
ptuvodu, které jsou v matetské krvi.
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Vzhledem k urovni technologie, kterou nyni mame k dispozici,
je pravdépodobnéjsi, Ze jako metoda stanoveni rizika se bude
pouzivat spiSe vySetieni fetalnich bun¢k z matetské periferni krve
neZ neinvazivni prenatalni diagnostika chromozomalnich
aberaci. Citlivost této metody je srovnatelna se screeningem séra.
AvSak na rozdil od vySetfeni biochemie séra, které je relativné
snadno aplikovatelné pro masovy screening téhotenské
populace, je analyza fetdlnich bun¢k z matetské krve jednak
pracnd a jednak ji musi provadét vysoce kvalifikovany personal.
Jesté ndm zbyva prozkoumat moznosti zlepSovani technik
obohacovani fetalnimi bunkami k ziskani vy$siho vytézku
potiebnych elementt a tyto techniky také automatizovat, aby
byla mozna simultanni analyza velkého poctu vzorkd.

Zajem védcl se v nedavné dobé zaméril na pritomnost
nebunécéné fetdlni DNA v matefské plazmé a na moZnost
kvantifikovat koncentraci muzské fetalni DNA u téhotenstvi
s muzskym plodem pomoci kvantitativni PCR v redlném case.
O koncentraci nebunééné DNA u té¢hotenstvi s trizomii 21
existuji protichidné diikazy, nebof nékteré studie uvadéji, ze se
hladiny zvysily a jiné naproti tomu nezjistily vyznamné odliSnosti
od chromozomaln€ normalnich t€hotenstvi. Zbyva ndm stanovit,
do jaké miry se nebunécna fetdlni DNA miZze pii vySetfenich
na trizomii 21 stit dal$im markerem matefského séra.

Neinvazivni diagnostika

* Je pravdépodobnéjsi, ze jako metoda stanoveni rizika
se bude pouzivat spiSe vySetieni fetalnich bunck
z matefské periferni krve nez neinvazivni prenatalni
diagnostika chomozomalnich aberaci.

* O koncentraci nebunécné DNA u téhotenstvi
s trizomii 21 existuji protichidné dikazy.
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INVAZIVNI DIAGNOSTIKA

Amniocentéza

Existuje pouze jedind randomizovana studie, kterd porovnava
rizika amniocentézy s kontrolni skupinou. V této studii bylo
u 4606 zdravych Zen ve véku 25-34 let ve 14. az 20. tydnu
téhotenstvi s nizkym rizikem vyskytu trizomie plodu ndhodné
provadéno vySetieni plodové vody nebo vySetieni ultrazvukem
(Tabor a kol. 1986). Celkova potratovost u pacientek s amnio-
centézou byla o 1 % vySsi oproti kontrolni skupiné. Studie
prokazala, ze AMC je asociovana se zvySenym vyskytem RDS
a pneumonie.

Amniocentézu lze téz provadét v dobé 10.-14. tydne gestace.
Studie ndhodné vybiranych pacientek vSak prokazaly, Ze po této
tzv. Casné amniocentéze je potratovost cca 0 2 % vyssi a vyskyt
talipes equinovarus je o 1,6 % vySsi nez po odbéru choriovych
klkd v prvnim trimestru nebo vysetfeni plodové vody ve druhém
trimestru.

Vysetieni choriovych kilkit

Studie ndhodné vybiranych pripadl prokézaly, Ze potratovost
po transabdominalnim odbéru vzorki choriovych klki v prvnim
trimestru je stejna jako u amniocentéz provadénych ve druhém
trimestru. Nazory na to, zda je potratovost po transcervikalnim
odbéru choriovych klki vyssi nebo ne, se rizni.

Je pravdépodobné, Ze v centrech, kterd maji s invazivnimi
postupy provadénymi pod kontrolou ultrazvuku zkusenosti, jsou
rizika amniocentézy a odbéru choriovych klki stejna, bez ohledu
na pouzitou metodu.

Mezi odbérem vzorkt choriovych klki pied 10. tydnem a vyskytem
abnormalit koncetin plodu, mikrognacie a mikroglosie, existuje
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souvislost. Je tedy naprosto nezbytné, aby odbér vzorki choriovych
klkd byl provadén az po 11. tydnu gestace a dostatecné
vySkolenym personélem.

Invazivni testy

¢ Ke zjiSténi chromozomalnich abnormalit plodu
je nezbytné invazivni vySetfeni.

* Riziko potratu po odbéru choriovych klka v prvnim
trimestru je stejné jako u amniocentézy provedené
v druhém trimestru.

* Amniocentéza by se neméla provadét
pred 15. tydnem gestace.

* Odbér vzorkd choriovych klki by se nemél provadét
pred 11. tydnem.

* Invazivni vySetfeni musi provadét dostate¢né vySkoleny
a zkuSeny persondl.

SCREENING )
CHROMOZOMALNICH ABERACI

U prenatdlniho screeningu trizomie 21 lze termin procento pozi-
tivnich vysetreni zaménit za procento invazivnich vySeteni, protoze
vétSina Zen s pozitivnim nalezem pfi screeningu podstupuje na-
sledné invazivni vySetieni, a téz za falesné pozitivni procento (FPR),
protoze prevazna vétSina plodl v této skupiné je normalnich.

Prvni metoda screeningu trizomie 21 zavedena pocatkem 70.
let vychézela ze spojitosti vyskytu tohoto defektu s vy$$Sim vékem
matky. Bylo zfejmé, Ze amniocentéza predstavuje nebezpeci

potratu a tato skute¢nost ve spojeni s financnimi dopady méla
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za nasledek, Ze prenatdlni diagnostika nemohla byt provadéna
u celé populace t€hotnych zen. V disledku toho byla tato metoda
zpocatku nabizena jen Zendm starSim 40 let. Kdyz se pouzivani
amniocentézy postupné vice rozsitilo a jevilo se jako ,,bezpecné*,
byly do ,,vysoce rizikové“ skupiny zarazeny i Zeny nad 35 let;
tato ,,vysoce rizikova“ skupina predstavovala 5 % populace
téhotnych Zen.

Pri screeningu se v poslednich 30 letech objevily dva dogmatické
piistupy. Prvni pfistup, pouZivany pfevazné v zemich se systémem
soukromé zdravotni péce, se fidi dogmatem plo$ného screeningu
t¢hotnych od 35 let véku nebo zZen s ekvivalentnim rizikem.
Vzhledem k tomu, Ze v rozvinutych zemich se vék t€hotnych zen
zvySuje, skupina Zen s pozitivnim screeningem nyni predstavuje
cca 15 % téhotnych. Druhy pfistup, pouzivany v zemich se statni
zdravotni péci, se fidi dogmatem poskytovani invazivniho
vySetfeni 5 % zen s nejvySSim rizikem; mezni vék pro invazivni
vySetteni se tedy za poslednich 20 let zvySil z 35 na 38 let. Pti
screeningu matek s meznim vékem 38 let se 5 % populace fadi
do ,,vysoce rizikové“ skupiny a v této skupiné se vyskytuje
cca 30 % déti s trizomii 21.

Koncem 80. let byla zavedena nova metoda screeningu, ktera
bere v ivahu nejen vék matky, ale i koncentraci riznych latek
fetoplacentdrniho ptivodu v krevnim ob¢hu matky. V 16. tydnu
gestace se medidny hodnot koncentraci a-fetoproteinu (AFP),
nekonjugovaného estriolu (uE,), lidského choriogonadotropinu
(hCG) (celkového a volné B-podjednotky) a inhibinu A v ma-
tefském séru u téhotenstvi s trizomii 21 1i§ od normalnich hodnot
dostate¢né na to, aby bylo mozZné pouzit kombinace nékterych
nebo vsech téchto stanoveni ke zjiSténi ,,vysoce rizikové* skupiny.
Tato metoda screeningu je G¢inné€jsi nez samotné posouzeni véku
matky a pfi stejném procentu invazivnich vySetfeni (cca 5 %)
dokéze identifikovat cca 50-70 % plodd s trizomii 21.

V 90. letech byl zaveden screening kombinujici hledisko véku
matky a tloustky NT plodu v 11.-13*¢, tydnu téhotenstvi.
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Zjistilo se, Ze touto metodou lze identifikovat cca 75 % posti-
zenych plodu pfi podilu sonograficky pozitivnich nalezd kolem
ccal %.

Nasledné se kombinaci véku matky, vySetfeni NT plodu a bioche-
mickych hodnot séra matky (volna B-podjednotka hCG a t¢hotensky
plazmaticky protein PAPP-A) v prvnim trimestru podafilo
diagnostikovat 85-90 % postizenych plodi. Vyvoj novych metod
biochemického vySetieni s vysledky znamymi do 30 min. od ode-
brani vzorku krve umoznil vznik pracovist poskytujicich
komplexni vySetieni ke stanoveni rizika formou One-Stop Clinic
for Assesment of Risk — OSCAR (obr. 3).

V roce 2001 bylo zjiSténo, Ze u 60-70 % plodt s trizomii 21 neni
pfiultrazvukovém vySetreniv 11.-13*¢. tydnu viditeln4 nosni kost
a pfedbézné vysledky naznacuji, Ze toto zjiSténi mize zvysit zachyt
pti UZ vySetfeni a sérovych testech v prvnim trimestru na vice
nez 95 % (tab. 1).

Screening

Ultrasound
Biochemistry

‘
Obr. 3. Stanoveni rizika chromozomdlnich aberaci 1ze dosahnout
kombinaci posouzeni véku matky, ultrazvukového vySetieni tloustky
nuchdlni translucence plodu, zjisténi pfitomnosti/absence nosni kosti
a déle biochemického méfeni volné B-podjednotky hCG a PAPP-A v ma-
terském séru v ambulanci metodou OSCAR v 11.-13*S. tydnu gestace.
Po konzultaci s uvedenim rizika se pacientka mtize rozhodnout, zda si

preje stanoveni karyotypu plodu, coz lze provést odebranim vzorku
choriovych klkd v rdmci téZe navstévy.

Chorionic
Villous
Sampling
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Tabulka 1. Porovnani procenta zachytu (Detection Rate - DR)
u riznych metod screeningu trizomie 21 pfi hodnoté falesné
pozitivnich zachytti 5 %.

Screeningova metoda DR (%)

Vék matky (MA) 30
MA a vySetfeni biochemie matefského séra

v 15.-18. tydnu 50-70
MA a vysetfeni nuchalni translucence (NT) 70-80

plodu v 11.-13*¢. tydnu
MA a vySetfeni NT plodu a volné B-hCG a PAPP-A

v matefském séru v 11.-13*6.tydnu 85-90
MA a vySetfeni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu 90
v 11.-137¢. tydnu

MA a vysetfeni NT plodu a NB a volné -hCG a PAPP-A 95

v mateiském séru v 11.-13%6, tydnu

HCG: lidsky chorionovy gonadotropin;
PAPP-A: téhotensky plazmaticky protein A

INDIVIDUALNI PACIENTSKE RIZIKO
PRO CHROMOZOMALNI ABERACE

U kazdé Zeny existuje riziko, Ze jeji plod/dité bude mit chromo-
zomalni aberaci. K vypoctu individuélniho rizika je nutné
zohlednit vychozi faktory, neboli apriorni riziko, které zavisi na
véku matky a délce gestace, a toto pak vyndsobit fadou faktort,
neboli koeficientii pravdépodobnosti, jez zavisi na vysledcich fady
vySetieni provadénych v pribéhu téhotenstvi ke stanoveni
individuélniho rizika.

Koeficient pravdépodobnosti pro dané ultrazvukové nebo
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biochemické vysetteni se vypocita vydélenim procenta chromo-
zomalné abnormalnich plodi procentem normalnich plodi
zjistovanych pfi tomto vySetfeni.

Pri kazdém takovém vySetfeni se apriorni riziko vynasobi
koeficientem pravdépodobnosti daného testu k vypoctu nového
rizika, které se pak stava apriornim rizikem pro dalsi test (Snijders
a Nicolaides 1996).

Tento postup sekvenéniho screeningu vyZaduje, aby jednotlivé
testy byly na sobé nezavislé. Pokud testy nejsou nezavislé, pak
lze k vypoctu kombinovaného koeficientu pravdépodobnosti
pouzit propracovanéj$i metody, véetné vicerozmérové statistiky.

Po vzniku pracovist pouzivajicich metodu OSCAR je nyni mozné
cely proces sekvencniho screeningu zvladnout béhem jediné
navstévy v cca 12. tydnu téhotenstvi (obr. 3).

Sekvencni screening

* U kazdé Zeny existuje riziko, Ze jeji plod/dité
bude mit chromozomalni vadu.

* Vychozi faktory neboli apriorni riziko zavisi
na véku matky a délce gestace.

* Individudlni riziko se vypocitad vyndsobenim
apriorniho rizika fadou koeficienti pravdépodobnosti,
které zavisi na vysledcich fady screeningovych vySetfeni.

* Pfi kazdém vySetteni se apriorni riziko vynasobi
koeficientem pravdépodobnosti daného testu
k vypoctu nového rizika, které se pak stava apriornim
rizikem pro dalsi testy.

Kapitola 1 ¢ Prvotrimestrdlni diagnostika chromozomalnich vad 19



VEK MATKY A DELKA GESTACE

Riziko mnoha chromozomalnich aberaci se zvySuje s vékem
rodicky (obr. 4). Déle vzhledem k tomu, Ze u plodi s chromozomal-
nimi aberacemi je pravdépodobnost odumfteni in utero vyssi nez
u normélnich plodi, riziko se snizuje s délkou gestace (obr. 5).

Risk %
10
Trisomy 21
XXXIXXYIXYY
Trisomy 18
Trisomy 13
45X0
0.001
__________________________ Triploidy
0.0001 f f f f i
20 25 30 35 40 44
Maternal age (yrs)

Obr. 4. Vliv véku matky na riziko chromozomaélnich abnormalit

XXXIXXYIXYY

— ~—~—— Trisomy 21

v~—TT Trisomy 13
~ o ~ Trisomy 18

Triploidy

10 15 20 25 30 35 40

Gestation (wks)

Obr. 5. Vliv délky gestace na riziko chromozomalnich abnormalit.
Cary predstavuji relativni riziko vzhledem k riziku v 10. tydnu gestace.

20 UZ screening v 11.-13*°. gesta¢nim tydnu



Odhady rizika vyskytu trizomie 21 souvisejici s vékem matky
ptfi porodu vychazeji ze studii provadénych pied zavedenim
prenatalni diagnostiky (Hecht a Hook 1994). V poslednich pat-
ndcti letech se zavedenim biochemického vySetfeni matefského
séra a ultrazvukového vySetfeni chromozomélnich aberaci
v riznych stadiich téhotenstvi, bylo nutné stanovit specificka
rizika véku matky a délky téhotenstvi pro vyskyt chromozo-
mélnich aberaci (Snijders a kolektiv 1995, 1999). Tyto odhady
byly odvozeny ze srovnani prevalence trizomii 21 pfi narozeni
se zjiSténou prevalenci trizomii 21 po amniocentéze ve druhém
trimestru nebo odbéru choriovych klki v prvnim trimestru u Zen
stejného veku.

Ke spontannimu odumfteni plodu u trizomie 21 dochazi mezi
12. (kdy se provadi NT screening) a 40. tydnem asi ve 30 % a mezi
16. (kdy se provadi biochemické vySetieni mateiského séra ve
druhém trimestru) a 40. tydnem asi ve 20 %.

Ke stanoveni odhad rizik vyskytu ostatnich chromozomalnich
abnormalit se pouzivaly podobné metody. Riziko vyskytu
trizomii 18 a 13 se zvySuje s vékem matky a snizuje se s délkou
gestace; procento nitrodélozni imrtnosti mezi 12. a 40. tydnem
je cca 80 % (tabulka 2). Turnertiv syndrom obvykle vznika v di-
sledku chybéjiciho otcovského X chromozomu. Nasledkem toho
je Cetnost poceti 45,X0 embryi, na rozdil od trizomii, nezavisla
na véku matky. Prevalence je cca 1 : 1500 ve 12. tydnu, 1 : 3000
ve 20. tydnu a 1 : 4000 ve 40. tydnu. U ostatnich abnormalit
sexchromozomu (47,XXX, 47,XXY a 47,XYY) se vyskyt s v¢-
kem matky vyznamné neméni, a protoze nitrodélozni umrtnost
neni vy$$i nez u chromozomalné normélnich plodd, celkova
prevalence (cca 1:500) se s délkou gestace nesnizuje. Polyploidie
se vyskytuje u cca 2 % rozpoznanych poceti, ale ve vét§iné
pfipadl dochazi k odumfeni plodu. U zivé narozenych déti ji
tedy pozorujeme jen zfidka; prevalence ve 12. a 20. tydnu jsou
cca 1:2000a 1 : 250 000.
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Tabulka 2. Odhad rizika vyskytu trizomif 21, 18 a 13 (1/¢islo uvedené
v tabulce) v zdvislosti na véku matky a délce gestace.

Vék
matky
(roky)

20
25
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

Trizomie 21 Trizomie 18 Trizomie 13

Délka gestace (tydny) Délka gestace (tydny) Délka gestace (tydny)

12 16 20 40 12 16 20 40 12 16 20 40
1068 1200 1295 1527 | 2484 3590 4897 18013 | 7826 11042 14656 42423
946 1062 1147 1352 | 2200 3179 4336 15951 | 6930 9778 12978 37567
626 703 759 895 | 1456 2103 2869 10554 | 4585 6470 8587 24856
543 610 658 776 | 1263 1825 2490 9160 | 3980 5615 7453 21573
461 518 559 659 | 1072 1549 2114 7775 | 3378 4766 6326 18311
383 430 464 547 | 891 1287 1755 6458 | 2806 3959 5254 15209
312 350 378 446 | 725 1047 1425 5256 | 2284 3222 4277 12380
249 280 302 356 | 580 837 1142 4202 | 1826 2576 3419 9876
196 220 238 280 | 456 659 899 3307 | 1437 2027 2691 7788
152 171 185 218 | 354 512 698 2569 | 1116 1575 2090 6050
117 131 142 167 | 272 393 537 1974 | 858 1210 1606 4650

89 100 108 128 | 208 300 409 1505 | 654 922 1224 3544

68 76 82 97 | 157 227 310 1139 | 495 698 927 2683

51 57 62 73| 118 171 233 858 | 373 526 698 2020

38 43 46 55 89 128 175 644 | 280 395 524 1516

Vliv véku matky a délky gestace na riziko

Riziko vyskytu trizomii se zvySuje s vékem matky.
Riziko vyskytu Turnerova syndromu a triploidie

se s vékem matky neméni.

Riziko vyskytu chromozomaélnich aberaci je nejvyssi

v ranych stadiich gestace.

Umrtnost plodi s trizomif 21 mezi 12. (kdy se provadi NT)
a 40. tydnem je cca 30 % a mezi 16. tydnem

(kdy se provadi biochemické vySetfeni matefského séra
ve druhém trimestru) a 40. tydnem je cca 20 %.

U trizomii 18 a 13 a u Turnerova syndromu je
umrtnost plodu mezi 12. a 40. tydnem cca 80 %.
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TEHOTENSTVI S PREDCHOZIM VYSKYTEM ABERACI

Riziko vyskytu trizomii u zen, které mély jiz dfive plod nebo
dité postizené trizomii, je vyS$§i u t€hotnych, u nichz se bere
v uvahu jen jejich vék. U Zen, u kterych se vyskytlo predchozi
téhotenstvi s trizomii 21, je riziko opétovného vyskytu v dalSim
téhotenstvi 0 0,75 % vy$$i, nez riziko trizomie 21 vztazené k véku
matky a délce gestace v dobé vySetteni. Riziko u Zeny ve véku
35 let, kterd jiz méla dité s trizomii 21 se tedy ve 12. tydnu gestace
zvySuje z 1:249 (0,40 %) na 1: 87 (1,15 %), a u Zeny ve véku 25
let se zvySuje z 1 : 946 (0,106 %) na 1: 117 (0,856 %).

Moznym mechanismem tohoto zvy$eného rizika miiZe byt to, Ze
mala ¢ast (mén€ nez 5 %) part s predchozim téhotenstvim
s touto vadou méla parentalni mosaicismus nebo genetickou
vadu, kterd brani normélnimu pribchu disjunkce, takze riziko
opétovného vyskytu v této skupiné je vyznamné vyssi. U vétSiny
parti (vice nez 95 %) riziko opétovného vyskytu vyssi neni.
Vysledky prizkumi, které mame nyni k dispozici naznacuji, ze
opétovny vyskyt je chromozomalné specificky a u vétsiny pripadi
je tedy pravdépodobnym mechanismem vzniku parentalni
mosaicismus.

Opétovny vyskyt chromozomalnich aberaci

* Pokud jiz méla zena plod nebo dité s trizomif,
riziko u dal§iho téhotenstvi je 0 0,75 % vyssi
nez apriorni riziko.

* Opétovny vyskyt je chromozomalné specificky.

NUCHALNI TRANSLUCENCE PLODU

NT plodu se norméalné s délkou téhotenstvi (délka od temene
ke kostr¢i — CRL) zvySuje. U kazdého plodu s danou délkou
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CRL se méfenim NT urci koeficient pravdépodobnosti, ktery
se vynasobi apriornim rizikem zavislym na véku matky a délky
gestace a vypodita se nové riziko. Cim vétsi je NT, tim vySsi je
koeficient pravdépodobnosti a tedy i nové riziko. Naopak ¢im
mensi je naméfend hodnota NT, tim mensi je koeficient
pravdépodobnosti a tedy i nové riziko (obr. 6).
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Obr. 6. Riziko trizomie 21 zavislé na véku matky ve 12. tydnu gestace
(a priori) a vliv tloustky nuchalni translucence plodu (NT).

NOSNI KOST A DALST SONOGRAFICKY
ZJISTOVANE MARKERY V PRVNIM TRIMESTRU

Pfi ultrazvukovém vysetieni v 11.—13*°, tydnu nosni kost neni
viditelna u cca 60-70 % plodd s trizomii 21 a u cca 2 % chromo-
zomalné normélnich plodd. Abnormality dopplerometrické
flowmetrie ductus venosus jsou pozorovany u cca 80 % ploda
s trizomii 21 a u 5 % chromozomalné normalnich plodd.

Podobné i prevalence ostatnich sonografickych markerd jako
napf. omphalocoele, megavesika a jedna umbilikalni arterie je
u nc¢kterych chromozomdlnich aberaci vy$s$i nez u chromo-
zomalné normalnich plodd. Kazdy z téchto sonografickych
markert je spojovan s urcitym koeficientem pravdépodobnosti,
kterym se vynasobi apriorni riziko k ziskani nového rizika.

24 UZ screening v 11.-13*%. gesta¢nim tydnu



BIOCHEMIE MATERSKEHO SERA
V PRVNIM TRIMESTRU

Hladina volné B-podjednotky hCG v krvi matky se bézné
s délkou gestace sniZuje. U téhotenstvi s trizomii 21 jsou hladiny
volné B-podjednotky hCG zvysené. Hladina PAPP-A v krvi matky
se bézné s délkou gestace zvySuje a u t¢hotenstvi s trizomii 21 je
tato hladina sniZzend. Pro dané téhotenstvi predstavuji hladiny
B-hCG a PAPP-A koeficienty pravdépodobnosti, kterymi se
vynasobi apriorni riziko a vypocita se nové riziko. Cim je hladina
B-hCG vyssi a ¢im je hladina PAPP-A niZs8i, tim vyssi je riziko
vyskytu trizomie 21 (obr. 7).
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Obr. 7. Riziko vyskytu trizomie 21 podle véku matky ve 12. tydnu
téhotenstvi (a priori) a vliv volné B-hCG (nahote) a PAPP-A (dole)

v materském séru.
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ZTLUSTENI PROSAKNUTI ZAHLAVI

CYSTICK,Y HYGROM, NUCHALNI EDEM
A NUCHALNI TRANSLUCENCE

Béhem druhého a tfetiho trimestru té¢hotenstvi se abnormalni
nahromadéni tekutiny v zatylku plodu muze klasifikovat bud’
jako nuchalni cysticky hygrom nebo nuchélni edém. U cca 75 %
plodi s cystickym hygromem se vyskytuje chromozomalni abnor-
malita a v cca 95 % pftipadd je touto abnormalitou Turnerdv
syndrom. Nuchélni edém ma riznou etiologii; chromozomalni
abnormality jsou zjistovany u cca jedné tfetiny plodt a ccav 75 %
piipadil je touto abnormalitou trizomie 21 nebo 18. Edém je
téZ spojovan s kardiovaskuldrnimi a plicnimi abnormalitami
plodu, dysplaziemi kostry, vrozenymi infekcemi a metabolickymi
a hematologickymi poruchami; v disledku toho je pravdépodob-
nost narozeni chromozomalné normalniho plodu s nuchdlnim
edémem nizka.

V prvnim trimestru se pouZziva termin translucence bez ohledu
na to, zda je pfepazend, nebo ne a zda se omezuje jen na §iji, nebo
obaluje cely plod. Ve druhém trimestru se translucence obvykle
rozloZi a v nékolika pfipadech se z ni vyvine bud’ nuchélni edém
nebo cysticky hygrom s celkovym hydropsem nebo bez néj. Podle
vzhledu této 1éze na ultrasonografu nelze odhadnout vyskyt
chromozomalnich aberaci ani stanovit jejich progndzu.

ZvySena hodnota NT je spojovana s trizomii 21, Turnerovym
syndromem a dal$imi chromozomalnimi abnormalitami stejné
jako s mnoha malformacemi a genetickymi syndromy plodu.

Vyskyt téchto abnormalit ma spiSe souvislost s tloustkou nez se
vzhledem NT. Kromé¢ toho lze standardizovat a monitorovat
vysledky méteni, ale ne subjektivni hodnoceni vzhledu.
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Nuchalni translucence — definice

* Nuchdlni translucence je subkutanni nahromadéni
tekutiny v zatylku plodu pozorované na sonografu
v prvnim trimestru téhotenstvi.

e Termin translucence se v I. trimestru pouziva
bez ohledu na to, zda je pfepazena nebo ne a zda se
omezuje jen na $iji nebo obaluje cely plod.

*  Vyskyt chromozomalnich a jinych abnormalit souvisi
spiSe s velikosti, nez se vzhledem nuchalni translucence.

* Ve druhém trimestru se translucence obvykle rozlozi
a v nékterych pripadech se z ni vyvine bud’ nuchalni edém
nebo cysticky hygrom s celkovou vodnatelnosti
nebo bez ni.

MERENI NUCHALNI TRANSLUCENCE

Schopnost docilit spolehlivého méfeni NT zavisi na spravném
vySkoleni a dodrzeni standardniho postupu v zijmu dosazeni
jednotnosti vysledkti od riznych pracovnik.

Doba gestace a temeno-kostrcni délka

Optimalni dobou pro méfeni NT plodu je 11.-13*S. tyden.
Temeno-kostréni délka plodu by méla byt nejméné 45 mm a nej-
vySe 84 mm.

Existuji dva diivody pro vybér 11. tydne jako obdobi nejcasnéjsi
gestace pro zméreni N'T. Za prvé screening vyZaduje dostupnost
diagnostického testu a CVS pred timto terminem gestace je
spojen s transverzalnimi redukcemi koncetin. Za druhé mnozstvi
velkych fetdlnich abnormalit midze byt jiz v tomto obdobi
diagnostikovano pfi vySetfeni N'T. Napf. vylouceni acrania a tim

Kapitola 1 ¢ Prvotrimestralni diagnostika chromozomalnich vad 27



anencefalie nemize byt provedeno pred 11. tydnem, protoze
sonografické posouzeni osifikace fetdlni lebky neni validni pied
timto terminem. Ctyfdutinové zobrazeni srdce a vysetieni velkych
artérif je mozné pouze az po 10. tydnu. V obdobi 8. az 10. tydne
vSechny plody maji herniaci stfeva, ktera je viditelna jako
hyperechogenni masa pfi bazi pupec¢niku a neni proto bezpec¢né
diagnostikovat nebo vyloucit omfalokélu v této vySce gestace.
Mocovy méchyt mize byt zobrazem pouze u 50 % plodu v 10.
tydnu, v 80 % v 11. tydnu a u vSech plodi ve 12. tydnu.

Divodem volby nejzazsiho terminu vySetfeni ve 13%6. tydnu je
predevsim poskytnout Zenam s postizenymi plody moznost ukoncit
téhotenstvi spiSe v prvnim nez ve druhém trimestru. Za druhé
vyskyt abnormalni akumulace nuchélni tekutiny u chromozomalné
postizenych plodd je ve 14. az 18. tydnu nizsi nez pred 14. tydnem,
a za treti uspés$nost spravného zméteni v 10.-13. tydnu je 98-100 %
na rozdil od 90 % ve 14. tydnu, kdy plod zaujimé vertikalni
polohu, coz znesnadiuje ziskani vhodného snimku.

Zobrazeni a méreni

Pro posouzeni NT plodu by ultrazvukovy piistroj mél mit vysoké
rozliSeni s funkci videosmycky a posuvné méfitko, umoziujici
méfeni na jedno desetinné misto. V cca 95 % pripadi lze NT
plodu dspésné zméfit ultrazvukovym vySetfenim pies briSni sténu
matky; v ostatnich pfipadech je nutné provést transvaginalni
sonografii. Vysledky transabdomindlniho i transvaginalniho
vySetfeni jsou podobné.

Pfi méfeni NT by snimek mél obsahovat jen hlavu a horni ¢ast
hrudniku plodu (obr. 8a). ZvétSeni by mélo byt co nejvétsi a
vzdy takové, aby kazdy jemny pohyb méfitka prestavoval rozdil
v méfeni jen 0,1 mm. Pfi zvétSovani obrazu, af jiz pfi tzv. ,,pre
nebo post freeze zoom®, je dilezité snizit hodnotu ,,gain“. Tim
se zabrani chybé vzniklé umisténim méfitka na rozmazany okraj
¢ary, coz by ovlivnilo pfesnost méfeni NT.
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Obr. 8. Ultrazvukové snimky 12titydenniho plodu. U vSech Sesti snimkd
je dobfe vidét sagitalni fez plodem. Snimek (a) je vhodny k méfeni
nuchalni translucence (NT), protoze obsahuje jen hlavu plodu a horni
¢ast hrudniku a tenkou nuchélni membranu lze pozorovat oddélené
od amniové membrany. Zvétseni na snimku (b) je pro pfesné méfeni NT
prili§ malé. Na snimku (c) je sije plodu prili§ vysunuta a §fje na snimku
(d) je priliS ohnuta. Na snimku (e) by se méla zméfit maximalni hodnota

s ¥xo

NT. Na snimku (f) je pupecni Siitira omotana kolem krku. V tomto

pripadé by se NT mélo méfit jak nad $ndrou, tak pod ni a pro vypocet
rizika by se mél vzit primér téchto dvou hodnot.
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K méfeni temeno-kostréni délky by se mél pouzit stfedovy
sagitalni fez plodem a NT by se méla méfit na plodu v neutralni
poloze. Je-li kréek plodu v hyperextenzi, zmérenou hodnotu Ize
zvysit 0 0,6 mm a je-li kréek ve flexi, naméfena hodnota se snizi
00,4 mm. Je nutné dbét na peclivé odliSeni pokozky plodu a amnia,
protozZe v tomto stadiu t€hotenstvi se oba utvary jevi jako tenké
membrany (obr. 8a). Toho se dosahne tak, ze se pockd, az se
plod spontdnné posune od amniové membrany; jinak Ize téZ plod
odrazit od amnia tak, ze pozadame matku, aby zakaslala, nebo
poklepanim na bficho matky.

Meéfit by se méla maximalni tlousfka subkutanni translucence
mezi pokozkou a mekkou tkéani pfekryvajici patet (obr. 8e).
Meéfitko by se mélo umistit na ¢ary vymezujici tloustku NT - pricka
méfitka by méla byt jen obtizn€ viditelna, protoze splyva s bilou
¢arou okraje a ne s nuchalni tekutinou. Pfi snimkovani je nutné

Vv s

provést vice nez jedno méfeni a zaznamena se nejvyssi hodnota.

V 5-10 % ptipadi miva plod kolem krku pupecni $ittiru, coz
muze vést k faleSn¢ vysoké hodnoté NT. V takovych pripadech
se méfeni NT nad a pod $ntirou lisi a pfi vypoctu rizika je
vhodnéjsi pouzit primér téchto dvou hodnot (obr. 8f).

Na métené hodnoty NT nemé vyznamny klinicky vliv etnicky
ptivod, parita gravidity, koufeni cigaret, diabetes, poceti meto-
dami asistované reprodukce, krvaceni na pocatku téhotenstvi
ani pohlavi plodu.

Rozdily v méfeni NT plodu u téhoz pozorovatele a mezi riznymi
pozorovateli jsou mensi nez 0,5 mm v 95 % pfipadi.

Odchylka od normdlu pri méreni

Hodnota NT plodu se zvySuje s temeno-kostréni délkou a proto
je nezbytné vzit v ivahu délku gestace pro posouzeni, zda je
zjisténa tlousfka NT zvySena. Ve studii zahrnujici 96 127
téhotnych Zen byl median a 95 percentil 1,2 a 2,1 mm pfi temeno-
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kostréni délce 45 mm a odpovidajici hodnoty pii temeno-kostréni
délce 84 mm byly 1,9 a 2,7 mm (Snijders a kol. 1998).

Pfi screeningu chromozomalnich aberaci se individudlni riziko
stanovuje vynasobenim apriorniho rizika zavislého na véku matky
a délce gestace koeficientem pravdépodobnosti, ktery zavisi
na hodnoté odchylky (hodnota Delta v mm) méfeni NT plodu
od predpokladaného normalniho medi4nu pro stejnou temeno-
kostréni délku (obr. 9-11).
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Obr. 9. Hodnoty nuchalni translucence u 326 plodt s trizomif 21 vyne-
sené na normdlnim rozpéti temeno-kostréni délky (95 a 5 percentil).
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Obr. 10. Rozdéleni tloustky nuchalni translucence plodu vyjadiené jako
odchylka od predpokladaného normélniho medidnu u temeno-kostrénich
délek chromozomalné normalnich plodd (éerné sloupce) a 326 plodd
s trizomif 21 (modré sloupce).
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Obr. 11. Pravdépodobnostni koeficienty trizomie 21 v zévislosti na
odchylce tloustky nuchélni translucence plodu od pfedpokladaného
normalniho medidnu pii téZe temeno-kostréni délce.

Pti screeningu pomoci biochemickych markerti matetského séra
byl pouzit odlisny pristup k zohlednéni zmén hladin markert vzhle-
dem k délce gestace. Tato metoda spociva v prevodu namérené
koncentrace na nasobek medidnu (MoM) nepostizenych teho-
tenstvi ve stejném obdobi gestace. Predné je logaritmicky stanovena
Gaussovska distribuce (NT MoM) u trizomii 21 a nepostiZzenych
téhotenstvi. Védha distribuci pro diléi MoM, které€ jsou pravdépo-
dobnostni hodnotou pro trizomii 21, je pak vyuzita pro apriorni
riziko matefského véku k ziskani specifického pacientského rizika.

Pii screeningu pomoci NT je to Delta pfistup umoziujici
stanoveni presného individualniho rizika (Spencer a kol. 2003a).
Naproti tomu bylo zjiSténo, Ze metoda MoM je pro tento ucel
nevhodnd, protoZe zde neplati ani jeden ze tii zakladnich pfed-
pokladd, jez jsou zakladem této metody. Za prvé, u nepostizené
populace neodpovidaji logaritmicka rozlozeni MoM NT
Gaussové kfivee, za druhé, hodnoty SD nejsou konstantni béhem
gestace a za treti, medidn MoM u téhotenstvi s trizomii 21 neni
konstantni pomérnou ¢asti medidnu nepostizenych t¢hotenstvi.
Pouziti metody MoM meélo za nasledek, Ze riziko trizomie u Zen
v 11. tydnu bylo zvelicené a naopak u Zen ve 13. tydnu bylo zna¢né
podhodnocené.
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Nuchalni translucence — méreni

* Délka gestace by méla byt 11.-13*°. tyden
a temeno-kostréni délka by méla byt 45-84 mm.

¢ Je nutné ziskat obraz stfedového sagitalniho fezu plodem
a hodnota NT by se mé¢la méfit na plodu v neutralni
poloze.

* Na snimku by méla byt jen hlava a horni ¢ast hrudniku
plodu. Zvétseni by mélo byt co nejvétsi a vzdy takové,

aby kazdy maly pohyb méftitka vyvolal jen zménu
naméifené hodnoty o 0,1 mm.

*  MEéfit by se méla nejvétsi tloustka subkutanni trans-
lucence mezi pokozkou a mékkou tkani prekryvajici
patef. Je nutné peclivé odlisit kiizi plodu od amnia.

* Méfitko by se mélo umistit na ¢ary vymezujici tloustku
NT - pricka méfitka by méla byt jen obtizné viditelna,
protoze splyva s bilou ¢arou okraje a ne s nuchalni
tekutinou.

* Pri snimkovani je nutné provést vice nez jedno méreni
a zaznamena se nejvyssi hodnota.

Z@SKOVLVENI' A KVALITA ,STANOVENI'
PRI MERENI NUCHALNI TRANSLUCENCE

Zakladnimi predpoklady spravné klinické praxe jsou dostatecné
zaSkoleni personalu provadéjiciho vySetifeni a dodrZeni
standardniho postupu méfeni NT. Uspéch screeningového
programu dale zavisi na existenci systému pravidelnych kontrol
vysledki a priibézného vyhodnocovani kvality snimkd.

VSichni pracovnici provadéjici vySetieni plodu na sonografu by
m¢ély byt schopni spolehlivé méfit temeno-kostréni délku a ziskat
spravny stfedovy sagitalni obraz patete plodu. Takovi pracovnici
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si za nékolik hodin snadno osvoji techniku méfeni tloustky NT.
Schopnost méfit NT a ziskavat reprodukovatelné vysledky se
vSak zlepSuje praktickym nacvikem. Dobré vysledky jsou
dosahovany po 80 snimcich ziskanych transabdominalni a 100
snimcich transvaginalni cestou.

Nekolik studii prokazalo, Ze pribézné pravidelnd kontrola
snimkd a rozlozeni naméfenych hodnot NT jsou pro posouzeni
kvality stfediska nezbytné a tato kontrola je téz uzitecna k iden-
tifikaci jednotlivych pracovnikd, jejichz vysledky se odchyluji od
sttednich vykont. Po pocate¢ni zaucovaci fazi a poté, co jsou
pracovnici informovani o rozlozeni jejich méreni a kvalité jejich
snimkd, se kolisani hodnot naméfenych jednim pracovnikem
vyrazné snizuje.

Nuchalni translucence: Skoleni a zajiSténi jakosti

e Zakladnimi pfedpoklady spravné klinické praxe jsou
dostate¢né zaSkoleni persondlu provadéjiciho vySetreni
a dodrzeni standardniho postupu méreni NT.

« Uspéch screeningového programu dale zavisi
na existenci systému pravidelnych kontrol vysledki
a pribézném vyhodnocovani kvality snimkd.

* Skoleni sestava z teoretického kurzu, praktického
nacviku ziskani vhodného snimku a spravného meéfeni
NT a predkladani logbooku snimkd.

* Pribézné zajisfovani jakosti je zaloZeno na stanoveni
rozlozeni naméfenych hodnot NT plodu a vySetfeni
vzorku snimkd pofizenych jednotlivymi pracovniky
screeningu.

The Fetal Medicine Foundation (FMF), charitativni organizace
registrovana ve Velké Britanii, stanovila postup Skoleni a zajiSténi
jakosti pro spravné zavadéni NT screeningu do klinické praxe.
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Skoleni sestava z teoretického kurzu, praktického nacviku
ziskani vhodného snimku a spravného méreni NT a predkladani
logbooku snimkd. Tento je nutno vést ke stanoveni, zda bylo
spravné zvétSeni, zda byl obraz plodu skute¢n€ v sagitalnim fezu
a hlava v neutralni poloze, zda byl amnion pozorovan odd¢lené
od nuchélni membrany a zda bylo spravné umisténo méfitko.
Priibézné zajisfovani jakosti je zalozeno na stanoveni rozlozeni
naméfenych hodnot NT plodu (obr. 12) a vySetfeni vzorku
snimk pofizenych jednotlivymi pracovniky screeningu.
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Obr. 12. RozloZeni tloustky nuchalni translucence plodu. Na obr. a) je
rozlozeni dobré, na obr. b) jsou méfeni podhodnocena a na obr. ¢) jsou
nadhodnocena.

Kapitola 1 ¢ Prvotrimestralni diagnostika chromozomalnich vad 35



TLOUSTKA NUCHALNI TRANSLUCENCE
A RIZIKO CHROMOZOMALNICH ABERACI

Ve studii provedené v roce 1992, v nizZ se méfila NT plodu pred
CVS ke stanoveni karyotypu plodu, se uvadi, ze u velké casti
chromozomalné abnormalnich plodi byla zvySena tloustka NT
(Nicolaides a kol. 1992).

Tato spojitost byla poc¢atkem 90. let nasledné potvrzena nékolika
jinymi studiemi. Na zdkladé kombinovanych dat ze 17 studii
zahrnujicich celkem 1690 pacientek se zvySenou NT plodu se
zjistilo, ze vyskyt chromozomaélnich aberaci byl 29 % (Nicolaides
2004).

Mezi jednotlivymi studiemi vSak byly velké rozdily ve vyskytu
chromozomadlnich aberaci v rozmezi od 11 % do 88 %, zptso-
bené rozdily v rozlozeni v€ku matky ve zkoumanych populacich
av definici minimalni abnormalni tloustky N'T, ktera se pohybovala
od 2 do 10 mm.

Studie provedené v poloviné 90. let prokazaly, Ze za prvé, u nor-
malnich téhotenstvi se tloustka NT plodu zvétsuje s délkou
gestace, za druhé, u trizomii 21 a dalSich vyznamnych chromo-
zomdlnich aberaci je NT plodu zvySend, a za tfeti, Ze riziko
vyskytu trizomie lze vypocitat vynasobenim apriorniho rizika
zavislého na véku matky a délce gestace koeficientem pravdé-
podobnosti, ktery zavisi na mife odchylky naméfené hodnoty
NT plodu od pfedpoklddaného normalniho medidnu pro danou
temeno-kostréni délku (Nicolaides a kol. 1994, Pandya a kol.
1995).

Odhaduje se, Ze v populaci t¢hotnych Zen se stfednim vékem
matky 28 let se pfi pouziti mezniho rizika 1 ku 300 k definici
pozitivni skupiny odhali cca 80 % plodd s trizomii 21 pfi falesné
pozitivnim zachytu ve vysi 5 %.
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Nuchalni translucence: vypocet individualniho rizika

* Riziko vyskytu trizomie Ize vypocitat vynasobenim
apriorniho rizika zavislého na véku matky
a délce gestace koeficientem pravdépodobnosti.

* Koeficient pravdépodobnosti NT zavisi
na mife odchylky naméfené hodnoty NT plodu
od predpokladaného normalniho medianu
pro danou temeno-kostréni délku.

ZAVEDENI SCREENINGU NpCHALNI’
TRANSLUCENCE DO BEZNE PRAXE

Nékolik vyzkumnych intervencnich studii zkoumalo zavedeni NT
screeningu do bézné praxe (Nicolaides 2004).

V nékolika téchto studiich byla pozitivni skupina definovana
pomoci mezni hodnoty NT plodu nebo pomoci kombinovaného
rizika odvozeného z véku matky a odchylky NT plodu od normal-
niho medidnu pro danou temeno-kostréni délku plodu.

Vyznamna zjiSténi téchto studii jsou, ze za prvé, hodnota NT
plodu byla tuspé$né zméfena u vice nez 99%, za druhé, mezi
jednotlivymi studiemi dochézelo k nevyhnutelnému kolisani
fale$né pozitivnich zachyti a miry detekce v disledku rozdil-
nych rozlozeni véku matky v jednotlivych populacich a NT plodu
nebo pouzitych meznich hodnotéch rizik, a za treti, na zdkladé
kombinovanych udajt o vice nez 200 000 té¢hotenstvich, v nichz
vice nez 900 plodt bylo s trizomii 21, NT screening odhalil vice
nez 75 % plodi s trizomii 21 a ostatnimi zavaznymi chromo-
zomalnimi aberacemi pfi faleSné pozitivnim zachytu ve vysi S %,
nebo byla mira detekce cca 60 % pfi faleSné pozitivnim zachytu
ve vy§i 1 % (Nicolaides 2004).
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Nejvétsi studie koordinovana FMF zahrnovala vySetfeni 100 311
jednocetnych téhotenstvi 306 nélezité vySkolenymi pracovniky
ve 22 stfediscich ve Velké Britanii (Snijders a kol. 1998). Ve v§ech
pfipadech byla méfena NT a temeno-kostréni délka plodu a vy-
pocitalo se riziko pro konkrétni pacientku na zaklad€ jejiho veéku,
délky gestace a hodnoty NT plodu.

Nasledna méteni byla provedena u 96 127 pripadi véetné 326
s trizomii 21 a 325 s ostatnimi chromozomalnimi abnormalitami
(tabulka 3). Stfedni délka gestace v dobé screeningu byla 12 tydni
a stfedni vék matky byl 31 let.

Odhad rizika vyskytu trizomie 21 byl cca 1 : 300 u 8 % normaélnich
téhotenstvi, u 82 % téhotenstvi s trizomii 21 a u 78 % s jinymi
chromozoméalnimi abnormalitami. Pfi pozitivnim zéchytu 5 %
byla mira detekce 77 % (95% interval spolehlivosti 72-82 %).

Tabulka 3. Multicentricka studie koordinovand The Fetal Medicine
Foundation. Pocet té¢hotenstvi s tloustkou nuchélni translucence (NT)
nad 95 percentil a ptedpokladané riziko vyskytu trizomie 21 na zdkladé
posouzeni véku matky a méfeni nuchalni translucence a temeno-kostréni
délky plodu 1 : 300 a vice (Snijders a kol. 1998).

Karyotyp plodu N NT > percentil Riziko > 1: 300
Normalni 95 476 4209 (4,4 %) 7907 (8,3 %)
Trizomie 21 326 234 (71,2 %) 268 (82,2 %)
Trizomie 18 119 89 (74,8 %) 97 (81,5 %)
Trizomie 13 46 33 (71,7 %) 37 (80,4 %)
Turnertiv syndrom 54 47 (87,0 %) 48 (88,9 %)
Triploidie 32 19 (59,4 %) 20 (62,5 %)
Jiné* 64 41 (64,1 %) 51 (79,7 %)
Celkem 96 127 4767 (5,0 %) 8428 (8,8 %)

* Delece, parcidlni trizomie, nebalancované translokace,
aberace pohlavnich chromozomui.
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Problematika spontdnni iimrtnosti plodii

Screening chromozomadlnich aberaci v prvnim trimestru ma
oproti screeningu ve druhém trimestru tu vyhodu, Ze se vada
diagnostikuje dfive a ukonceni t¢hotenstvi je tedy pro pary, které
si tuto moznost zvoli, méné traumatické. Potencialni nevyhodou
je, Zze screening provadény v rané fazi té¢hotenstvi identifikuje
predev§im chromozomalné abnormalni plody, které by spon-
tanné odumfely. Priblizn€ 30 % postizenych plodli umird mezi
12. tydnem gestace a terminem porodu.

Tato preferencni nitrodélozni imrtnost plodid s chromozo-
malnimi vadami je samoziejmé potencidlni nevyhodou vSech
metod prenatilniho screeningu, véetné vySetieni biochemie
materského séra ve druhém trimestru, kde nitrodélozni umrt-
nost plodi mezi 16. tydnem a terminem porodu je stale jesté
cca 20 %.

Ve studiich prenatélniho screeningu nelze stanovit u kolika z ukon-
¢enych té¢hotenstvi s trizomii 21 by se narodilo Zivé dité. Je v§ak
mozné odhadnout vliv prenatalniho screeningu na prevalenci
trizomii 21 u ziv€ narozenych déti. To se provadi porovnanim
poctu postizenych zZivé narozenych déti a poctem odhadnutym
na zakladé prevalence trizomii 21 souvisejicich s vékem matky
u zivé narozenych déti a rozloZeni véku matky ve vySetfované
populaci. Ve studii koordinované FMF se na zaklad¢ kombinace
hlediska véku matky a hodnoty NT plodu, pfifadila mezni
hodnota rizika 1 : 300 k falesné pozitivnimu zachytu 8 % a mire
detekce 82 % (Snijders a kol. 1998).

Odhaduje se, Zze prenatalni screening néasledovany invazivnimi
zkouSkami a selektivnim ukonéenim postizenych t€hotenstvi by
sniZil potencialni prevalenci zivé narozenych déti s trizomii 21
0 78-82 %.
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Nuchalni translucence:
ucéinnost screeningu trizomie 21

* Priizkumné studie zahrnujici vySetieni vice nez 200 000
téhotenstvi, véetné vice nez 900 plodt s trizomii 21,
prokazaly, ze NT screening dokédze identifikovat
vice nez 75 % plodi s trizomii 21 pfi faleSné pozitivnim
zachytu 5 %.

¢ ZvySena hodnota NT nemusi nutné znamenat, Ze tyto
trizomické plody jsou odsouzeny odumfit in utero.

* Pozorovana mira detekce trizomie 21 pfi screeningu NT
v prvnim trimestru je jen o 2-3 % vys$i
nez mira detekce postizenych t¢hotenstvi, z nichz
by se potencialné narodily Zivé déti.

OBSERVACNI STUDIE

Schopnost dosahnout spolehlivého méfeni NT zavisi na sprav-
ném zaSkoleni, dodrzeni standardniho postupu a motivaci
pracovnika provadéjiciho vySetfeni. VSechny tyto tfi faktory jsou
dobfe ilustrovany na rozdilech ve vysledcich mezi interven¢nimi
a observa¢nimi studiemi, v nichZ byli pracovnici pozadani, aby
zaznamenavali méreni NT, ale aby se vysledky nezabyvali
(Nicolaides 2004). Uspésného méteni NT tak bylo dosazeno ve
vice nez 99 % ptipadii v intervencnich studiich, ale pouze v 75 %
piipadil v observacnich studiich. V intervenénich studiich byla
také zvySend hodnota NT u 76,8 % trizomii 21 a 4,2 % u chro-
mozomalné normélnich plodd, kdezto v observacnich studiich
byly odpovidajici hodnoty 38,4 % a 5,0 %.

V observacnich studiich se vySetteni ¢asto provadéla v nevhodné
dobé¢ gestace a pracovnici byli bud’ nedostate¢né vyskoleni, nebo
méli k méfeni NT nedostatecnou motivaci. Napfiklad v jedné
ze studii, v nichZ bylo pracovnikiim feceno, aby snimkovani
neveénovali Cas del$i nez je nezbytné nutné ke zméreni temeno-
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kostréni délky, byla NT plodu uspéSné zméfena jen v 66 %
ptipadi (Roberts a kol. 1995). V jiné studii byla temeno-kostréni
délka krat$i nez 33 mm v 54 % ptipadd a pracovnici, kterym
bylo feceno, aby zméfili NT plodu do tfi minut, to nedokazali
ve 42 % ptipadli (Kornman a kol. 1996). Tyto metodologické
problémy déle zdiraziuje studie 47 053 jednocetnych t€hotenstvi
vysetfovanych v 6. az 16. tydnu (Wald a kol. 2003a). U 23 %
pacientek nebyla zmétfena platnd hodnota NT, protoze snim-
kovani se provadelo v nevhodné dobé gestace, nebo pracovnici
nedokazali méfeni provést, pripadné zadny ze snimkd nemél
pfijatelnou kvalitu.

Dalsi dikazy o rozdilech mezi observa¢nimi a intervenénimi
studiemi uvadi Crossley a kol. (2002). V této observacni studii
bylo vySetfovano 17 229 téhotenstvi a NT plodu byla taspésné
zmétena v 73 % pripadd. Dalsi studie zahrnovala vice nez 2000
téhotenstvi a vysledky snimkovani byly Zenam sdéleny. Zde byla
NT uspésné zméfena v 99,8 % piipadi.

NUCHALNI TRANSLUCENCE
A BIOCHEMIE MATERSKEHO SERA

Trizomicka té¢hotenstvi jsou spojovana s odliSnymi koncentracemi
riznych latek feto-placentarniho ptivodu v matefském séru
vcetné¢ AFP, volné B-hCG, nekonjugovaného estriolu (uE,),
inhibinu A a t€hotenského plazmatického proteinu A (PAPP-A).
Screeningem ve druhém trimestru podle hlediska véku matky a riz-
nymi kombinacemi stanoveni voln€ B-hCG, AFP, uE, a inhibinu A,
Ize odhalit 50-75 % téhotenstvi s trizomii 21 pfi faleSné pozi-
tivnim zachytu 5 %. Screeningem v prvnim trimestru podle hlediska
vé€ku matky a rliznymi kombinacemi stanoveni volné B-hCG
a PAPP-A v séru se zjisti cca 60 % postizenych téhotenstvi pri
fale$né pozitivnim zéchytu 5 %. Zakladnim predpokladem bio-
chemického screeningu vsak je presné urceni délky téhotenstvi
ultrazvukem, jinak se mira detekce sniZuje na cca 10 %.
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NT plodu a vySetreni materského séra v prvnim trimestru

U téhotenstvi s trizomii 21 ve 12. tydnu je koncentrace volné
B-hCG v matetfském séru vyssi (cca 2 MoM) neZ u chromo-
zomalné normalnich plodd, kdezto koncentrace PAPP-A je nizsi
(cca 0,5 MoM). Rozdil v koncentraci volné -hCG v mateiském
séru mezi téhotenstvimi normalnimi a postizenymi trizomii 21
se zvySuje s délkou gestace a rozdil koncentraci PAPP-A se
naopak s délkou gestace snizuje. Tyto ¢asové variace hladin
markert, jejich vzajemny vztah a spojitost s hmotnosti matky,
by se mély bréat v tivahu pfi tvorbé algoritmi rizik ke stanoveni
pfesného individuélniho rizika.

Mezi NT plodu a koncentracemi volné -hCG nebo PAPP-A
v matefském séru u téhotenstvi s trizomii 21 a chromozomalné
normélnich téhotenstvi neni vyznamné souvislost a k ziskani
ucinnéjsiho screeningu je tedy vhodnéjsi kombinace ultrazvu-
kového a biochemického vySetfeni markertd nez jednotlivé
metody samostatné (Spencer a kol. 1999). Sest prospektivnich
screeningovych studii potvrdilo proveditelnost a tcinnost
kombinace vySetfeni NT plodu a volné B-hCG a PAPP-A
v matefském séru. V souhrnu téchto udaji o celkem 38 804
téhotenstvich, véetné 182 s trizomii 21, bylo detekovano 86,3 %
trizomii 21 pfi faleSné pozitivnim zachytu ve vysi 5 % (Nicolaides
2004).

U trizomii 18 a 13 jsou hodnoty volné B-hCG a PAPP-A
v matefském séru snizené. U piipadt aberaci pohlavnich chro-
mozomt je hodnota volné B-hCG v matefském séru normalni
a PAPP-A je nizké. U paterndlné zptlisobené triploidie jsou
hodnoty volné B-hCG v matetfském séru znacné zvySené, kdezto
PAPP-A je mirné snizené. Triploidie maternalniho ptivodu je spo-
jovéna s vyrazné snizenymi hodnotami volné 3-hCG a PAPP-A
v matefském séru. Screening kombinaci vySetfeni NT plodu,
PAPP-A avolné B-hCG v mateiském séru dokaze odhalit cca 90 %
vSech téchto chromozomalnich abnormalit pfi faleSné pozitivnim
zachytu 1 %, plus nezbytnych 5 % pfi screeningu trizomie 21.
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Vyznamnym pokrokem v biochemické analyze je zavedeni nové
techniky (imunoanalyticky analyzator s randomizovanym pfi-
stupem vyuzivajici ¢asové rozlozené zesilené emise kryptati),
ktery poskytuje automatizovana, pfesna a opakovatelna méreni
do 30 minut od odebrani vzorku krve. Toto stanoveni umoznilo
kombinovat biochemické a ultrazvukové zkousky a poskytovat
poradenstvi v ambulancich s komplexnim vySetfenim ke sta-
noveni rizika (OSCAR) (Bindra a kol. 2002, Spencer a kol.
2003Db).

Vysetreni NT plodu a materského séra ve druhém trimestru

U Zen, u kterych se provadi biochemické vySetfeni séra ve
druhém trimestru poté, co byl v prvnim trimestru proveden NT
screening, je nutné upravit apriorni riziko tak, aby reflektovalo
vysledky screeningu z prvniho trimestru. Prizkumné studie
screeningu kombinaci vySetfeni NT plodu v prvnim trimestru
a biochemie matefského séra ve druhém trimestru uvadéji, ze
pii faleSné pozitivnim zachytu ve vysi 5 % je mira detekce
trizomie 21 (85-90 %) podobnd jako u kombinovaného
screeningu v prvnim trimestru (Nicolaides 2004).

Integrace vySetieni v prvnim a ve druhém trimestru

Statisticky model kombinujici vySetfeni NT plodu v prvnim tri-
mestru a hladin PAPP-A, volné (3-hCG, uE, a inhibinu A v ma-
tefském séru ve druhém trimestru ukazuje, Ze pfi faleSné pozitivnim
zachytu ve vysi 5 % by mira detekce trizomie 21 mohla byt 94 %
(Wald a kol. 1999). Toto vySetfeni predpoklada vysokou miru
spoluprace a tolerantnosti t¢hotné Zeny, protoze se, za prvé,
ucastni dvou etap procesu s odstupem jednoho mésice, za druhé,
podstupuje ultrazvukové vySetieni aniz by ji byla poskytnuta
informace, zda plod vypada normalné nebo ne, a za tfeti, musi
akceptovat urceni diagndzy a pripadné ukonceni t€hotenstvi az
ve druhém, a ne jiz v prvnim trimestru. Je tedy pravdépodobné,
ze ackoliv je odhadovand uspésnost tohoto hypotetického

Kapitola 1 ¢ Prvotrimestralni diagnostika chromozomalnich vad 43



vySetfeni ve vyzkumnych studiich vysokd, neziska klinickou
podporu ve velkém méritku.

Vysledky observacéni studie provadéné v nékolika centrech
(SURUSS), které zkoumaly screening trizomie 21 v prvnim a ve
druhém trimestru (Wald a kol. 2003a), poukdzaly na nékteré
logistické problémy piizavadéni integrovaného testu. Cilem bylo
zméfit NT plodu v prvnim trimestru a ziskat vzorky materského
séra a moci v prvnim a ve druhém trimestru. Zakrok vychazel
z vysledkd testli séra ve druhém trimestru a vSech ostatnich
zpétné analyzovanych udaji. AvsSak z 47 053 Zen, které se testli
zucastnily, jich jen 60 % dokoncilo celou proceduru. V této studii
se vyskytovalo 101 plodt s trizomii 21 a uspokojivé snimky NT
se podafilo ziskat jen v 75 pripadech. Udaje byly pouzity
k vytvofeni statistického modelu, z néhoz vyplynulo, Ze pfi
fale$né pozitivnim zachytu 5 % lze integrovanym testem odhalit
93 % plodi s trizomii 21. Je v§ak pravdépodobné, Ze tento model
je nepfesny. Napiiklad odhadované miry detekce pfi faleSné
pozitivnim zéchytu 5 % byly 71 % u dvojnéasobného testu, 77 %
u trojnasobného testu a 83 % u ctyfnasobného testu, coz je
podstatné vice, nez odpovidajici hodnoty 61 %, 66 % a 75 %
uvadéné stejnymi autory v prizkumnych screeningovych studiich
(Wald a kol. 2003b).

Podobna studie provedend v USA (FASTER test) sva zjiSténi
prokazuje na podskupiné 33 557 te¢hotnych Zen, od nichz byly
pofizeny kompletni idaje v prvnim a ve druhém trimestru, véetné
84 ptipadi trizomie 21 (Malone a kol. 2004). Studie uvadi, ze
pfi faleSné pozitivnim zachytu 5,4 % lze odhalit 90 % plodt
s trizomii 21.

Prospektivni studie prokazaly, Ze takové vysledky jsou dosa-
Zitelné pomoci screeningu NT plodu a hodnot volné 3-hCG
a PAPP-A v matefském séru v prvnim trimestru (Bindra a kol.
2002, Spencer a kol. 2003b). Je proto prvotadé, Ze pfi screeningu
musi byt vénovana pozornost vysoké kvalité sonografickych
a biochemickych sluzeb pro ¢asnou diagnostiku chromozomal-
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nich aberaci spiSe nez vyvoji teoretickych modeld, které mohou
odsunout diagnostiku az do druhého trimestru a v mnoha pfipadech
je nepravdépodobné, ze budou zavedeny do klinické praxe.

Screening vySetrovanim nuchalni translucence
a biochemie séra

* U téhotenstvi s trizomii 21 je hladina volné 3-hCG
v matefském séru v 11. az 13*°. tydnu zvySena (cca 2 MoM)
a hladina PAPP-A je snizena (cca 0,5 MoM) oproti
chromozomalné normalnim plodim.

* Mezi NT plodu a koncentraci volné 3-hCG a PAPP-A
v materském séru u téhotenstvi s trizomii 21
a chromozomalné normalnich téhotenstvi neni
vyznamna souvislost. Vyssi efektivity screeningu
se dosahne kombinaci ultrazvukového a biochemického
vySetfeni markerd nez pouzitim jednotlivych metod

samostatne.

*  Vyzkumné studie provadéné na vice nez 50 000
téhotenstvich s vyskytem vice nez 250 plodi s trizomii 21
prokazaly, Ze screening kombinaci vySetfeni NT plodu
a biochemie matefského séra v prvnim nebo ve druhém
trimestru dokazZe odhalit 85-90 % plodd s trizomii 21
pfi faleSné pozitivnim zachytu ve vysi 5 %.

U trizomii 18 a 13 jsou hodnoty volné 3-hCG a PAPP-A
v matefském séru snizené. U aberaci pohlavnich
chromozomi je hodnota volné B-hCG v matetském
séru normalni a PAPP-A je snizend. U paternalni
triploidie jsou hodnoty volné 3-hCG v mateiském séru
znacné zvySené, kdezto PAPP-A je mirné sniZené.
Materndlni triploidie je spojovana s vyrazné€ sniZzenymi
hodnotami volné 3-hCG a PAPP-A v matetfském séru.
Screening kombinaci vySetfeni NT plodu a PAPP-A
a volné B-hCG v matetském séru dokéze odhalit
cca 90 % vSech téchto chromozomdlnich abnormalit
pfi pozitivnim zachytu ve vysi 1 %.
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POSTOJ ZEN K PRYO- VERSUS
DRUHOTRIMESTRALNIMU SCREENINGU

Studie, které zkoumaly preference téhotnych zen co se tyce
metod screeningu uvadéji, Ze prevaznd vétSina dava prednost
testovani v prvnim trimestru pred jeho provadénim ve druhém
trimestru. Naproti tomu nevyhoda NT screeningu v prvnim
trimestru spociva v tom, Ze nékteré Zeny se zvySenou hodnotou
NT plodu jsou nuceny se rozhodnout, zda podstoupi invazivni
zkou$ky a nakonec i ukonceni té¢hotenstvi v pfipadé postiZeni
plodu i tehdy, kdyz by téhotenstvi jinak skoncilo spontannim
potratem. Ve studii preferenci cca 70 % zen uvadi, Ze by si stejné
zvolily NT screening, i kdyby vSechna téhotenstvi s Downovym
syndromem zji$t€na touto metodou spontanné skoncila pied
koncem druhého trimestru (Mulvey a Wallace 2000). Zeny chtély
védet, zda jejich plod mél Downtiv syndrom bez ohledu na vysle-
dek téhotenstvi, a téZ ocenlovaly, Ze byly seznameny s pii¢inou
potratu, pokud k nému doslo.

KLINICKA DULEZITOST RESPEKTOVANI PRANI ZENY

Respektovani volby Zeny je ustfedni zdsadou lékatské etiky a prava.
Tato eticka zasada zavazuje 1ékare, aby zjisfoval prani pacientky
a timto pfanim se pak také fidil. Vyznam respektovani pfani Zeny
pfi screeningu v prvnim trimestru je dvoji. Za prvé pro mnoho Zen
je dilezité véasné zjisténi abnormality plodu a moznost t¢hotenstvi
ukoncit v raném stadiu. Za druhé vétSina screeningovych testi
v prvnim trimestru poskytuje jistotu mnoha Zenam, které by si
nezvolily invazivni postup, je-li riziko nizké. Poskytnuti vysoce
kvalitnich sluZeb screeningu v prvnim trimestru je tedy pfi rozho-
dovani té¢hotné Zeny vyznamnou podporou (Chasen a kol. 2001).

Volba je na Zené

* Naprosta vétsina téhotnych zen dava prednost I. trimes-
trdlnimu screeningu pred screeningem II. trimestralnim.
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2

ULTRAZVUKOVE NALEZY
CHROMOZOMALNICH ABERACI

Kazda chromozomaélni aberace ma vlastni soubor detekovatelnych
abnormalit typickych pro dany syndrom. Tato kapitola popisuje
charakteristické znaky trizomie 21 a dalich vyznamnych chromozo-
malnich aberaci, zjisfované ultrazvukovym vySetfenim v prvnim
a ve druhém trimestru gravidity.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENI
V PRVNIM TRIMESTRU

V 11.-13%%, tydnu jsou vSechny vyznamné chromozomalni
aberace spojeny se zvy$enou tloustkou nuchalni translucence (NT)
(Snijders a kol. 1998). U trizomii 21, 18 a 13 mé nartst NT
podobny charakter a primérna hodnota NT u téchto vad je
cca 2,5 mm nad normélni medidn pro danou temeno-kostréni
délku. U Turnerova syndromu je median NT cca 8 mm nad normal.

Kromé zvySené hodnoty NT mé 60-70 % plodt s trizomif 21
absenci nosni kosti, 25 % kratkou maxilu a 80 % zvySenou
impedanci priitoku v ductus venosus. U trizomie 18 se jizv ¢asné
fazi objevuje ristova retardace plodu, tendence k bradykardii,
omphalocoele je ve 30 % piipadi, absence nosni kosti v 55 %
a jedina pupecnikova tepna v 75 % ptipadi. U trizomie 13 je
tachykardie u 70 % piipadd, ristova retardace plodu v rané fazi,
megavesika, holoprosencefalie nebo omphalocoele v cca 40 %
ptipadi. U Turnerova syndromu existuje tachykardie v cca 50 %
pfipadl a ristova retardace plodu vrané fazi. U triploidie je
¢asna tendence k asymetrickému vyvoji plodu, bradykardie ve 30 %
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ptipadd, holoprosencefalie, omphalocoele nebo cysta zadni jamy
lebecniv cca 40 % a molarni zmény v placenté v cca 30 % ptipadd.

ABSENCE NOSNI KOSTI PLODU

V roce 1866 Langdon Down uvedl, Ze spole¢nym rysem pacientt
s trizomii 21 je maly nos. Antropometrické studie pacientt
s Downovym syndromem uvadéji, Ze hloubka kofene nosu je
abnormalné kratka v 50 % piipadi (Farkas a kol. 2001). Podobné
radiologické post mortem studie potracenych plodu s trizomii
21 uvadéji absenci osifikace nebo hypoplazii nosni kosti u cca
50 % pripadi. Sonografické studie provedené v 15.-24. tydnu
gestace uvadéji, ze cca 65 % plodu s trizomii 21 mélo absenci
nebo zkraceni nosni kosti.

Nosni kost plodu je viditelna na sonografu v 11.-13*¢. tydnu
gestace (Cicero a kol. 2001). N¢kolik studii potvrdilo velkou
spojitost absence nosni kosti v 11.-13*. tydnu s trizomii 21 i dalSimi
chromozomalnimi abnormalitami (Nicolaides 2004). Na souboru
kombinovanych dat z téchto studii zahrnujicich celkem 15 822
plodd byl profil plodu dspésné vysetien v 97,4 % pripadd,
pfi¢emZ nosni kost chybéla u 1,4 % chromozomélné normalnich
plodt a u 69 % ploda s trizomii 21.

Vyznamnym zjiSténim téchto studii bylo, Ze vyskyt chybéjici nosni
kosti se snizoval se zvySujici se temeno-kostréni délkou plodu,
zvySoval se s tloustkou NT a byl podstatné vyssi u ploda
afrokaribské rasy nez u kavkazské rasy. Pti vypoctu koeficientt
pravdépodobnosti ve screeningu trizomie 21 je nutné brat tyto
rozdilné faktory v tvahu (Cicero a kol. 2004).

Integrovany ultrazvukovy a biochemicky screening
v prvnim trimestru

,Case control” studie, zahrnujici 100 t€hotenstvi s trizomii 21
a 400 chromozomalné normélnich jednocetnych téhotenstvi
v 11.-13*¢, tydnu gestace, zkoumala potencialni vysledky scree-
ningu trizomie 21 pomoci kombinace ultrazvukového méfeni
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NT plodu, stanoveni pfitomnosti nebo absence nosni kosti plodu
a stanoveni volné -hCG a PAPP-A v matefském séru (Cicero
a kol. 2003). Odhaduje se, ze pfi fale$né pozitivnim zachytu 5 %
by mira detekce trizomie 21 byla 97 %.

VySetreni nosni kosti

Vysetfeni by mélo probéhnout v 11.-13*¢. tydnu gravidity
a temeno-kostréni délka by méla byt 45-84 mm.

ZvétSeni by mélo byt takové, aby v obraze byla jen hlava
a horni ¢ast hrudniku plodu.

Je nutné ziskat obraz stfedového sagitalniho fezu
profilem plodu, pfi¢emz ultrazvukova sonda by

méla byt rovnobéZna se smérem nosu.

V obraze nosu by mély byt patrné tfi riizné cary.
Horni ¢ara predstavuje kiizi a spodni ¢ara, ktera je silnéjsi
a echogeniCtejsi nez prekryvajici kiize, predstavuje nosni
kost. Treti ¢ara témét navazujici na kiizi, ale o trochu vyse,
predstavuje Spicku nosu.

V 11. -13*¢. tydnu lze profil plodu dspésné vysettit

ve vice nez 95 % ptipadd.

U chromozomalné normalnich ploda je vyskyt absence
nosni kosti mensi nez 1 % u kavkazské rasy a cca 10 %
u afrokaribské rasy.

Nosni kost chybi u 65 =70 % plodd s trizomii 21, u vice
nez 50 % plodd s trizomii 18 a 30 % plodd s trizomii 13.

Pti falesné pozitivnim zachytu 5 % dokéze screening
pomoci kombinace ultrazvukového vysSetfeni NT,
nosni kosti plodu a hodnot volné 3-hCG a PAPP-A
v matefském séru potencidlné identifikovat vice nez
95 % tcéhotenstvi s trizomii 21.

Je naprosto nezbytné, aby pracovnici, ktefi stanovuji riziko
vySetfenim profilu plodu, byli dostate¢né vySkoleni a ziskali
osvédceni o zpusobilosti provadét snimkovani.
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TEMENO-KOSTRCNI DELKA

Triploidie jsou spojeny se stfedn¢ zadvaznou rlistovou retardact,
trizomie 13 a Turnertv syndrom jsou spojeny s mirn¢ zavaznou
rdstovou retardaci, kdezto u trizomii 21 je vyvoj v zasadé
normalni (obr. 1; Nicolaides a kol. 1996).
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Obr. 1. Temeno-kostréni délka u plodi s triploidif zakreslené v refe-
ren¢nim rozmezi (stfed, 95 a 5 percentil) v porovnani s chromozomalné
normdlnimi plody.

Temeno-kostréni délka a chromozomalni aberace

* Triploidie jsou asociovany se stfedn¢ zavaznou
rtstovou retardaci

* Trizomie 13 a Turnertv syndrom jsou asociovany
s mirnou ristovou retardaci

* U trizomie 21 je vyvoj v zasadé normalni

DELKA MAXILY

Langdon Down si v§iml, ze u jedinct s trizomii 21 ,,je oblicej
plochy“. MiiZe se jednat o nasledek nevyvinuté maxily.
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Antropometrické a radiologické studie pacientii s Downovym
syndromem prokézaly malo vyvinutou horni celist u vice nez
50 % ptipadt (Farkas a kol. 2001).

Horni celist plodu lze snadno zobrazit a méfit na ultrazvuku
v 11.-13*%. tydnu gestace (Cicero a kol. 2004). Nejdfive se pofidi
stfedo-sagitalni obraz profilu plodu a UZ sonda se pak mirné
posune v takovém uhlu do strany, aby byla viditeln4 kost horni
i dolni Celisti, véetné vétve a vybézku ramene dolni celisti (obr. 2).
U chromozomalné normalnich plodd se délka horni celisti
linearné zvétSuje s délkou gestace cca o 0,1 mm na kazdy 1 mm
priristku temeno-kostréni délky. U plodd s trizomii 21 je stfedni
délka horni Celisti vyznamné pod normalnim primérem pro
temeno-kostréni délku o 0,7 mm a v cca 25 % piipadi je pod
5. percentilem normélniho rozsahu. Mezi délkou kosti horni celisti
a tloustkou NT je vSak vyznamna spojitost a u plodd s chybéjici
nosni kosti je horni ¢elist krat$i nez u plodd, jimz nosni kost
nechybi. Ve screeningu trizomie 21 je tedy jeste¢ nutné posoudit
moznost méfeni délky maxily. U plodd s ostatnimi chromozo-
malnimi aberacemi Zadné vyznamné odchylky od normalni
maxilarni délky nejsou.

Obr. 2. Ultrazvukovy snimek 12titydenniho plodu s ukazkou méteni
maxilarni délky.
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DELKA UCHA

V postnatalnim zZivoté predstavuji kratké usi nejstale;jsi klinickou
charakteristiku pacienti s Downovym syndromem. V 11.-13+,
tydnu gestace Ize usi plodu snadno zobrazit a méfit pomoci
ultrazvuku (Sacchini a kol. 2003). Prestoze u plodd s trizomii 21
je stfedni délka ucha vyznamné pod normélnim stfedem pro
danou temeno-kostréni délku, stupen odchylky od normélu je
prili§ maly na to, aby toto méfeni mélo vyznam pro screening
trizomie 21.

DELKA KOSTI STEHENNI A KOSTI PAZNI

Trizomie 21 je charakterizovana kratkou postavou a béhem
druhého trimestru je tento stav spojen s relativnim zkracenim
femuru a téZ humeru. V 11.-13*%. tydnu je u plodt s trizomif 21
sttedni délka femuru a humeru vyznamné pod pftislusnou nor-
malni sttedni hodnotou pro danou temeno-kostréni délku, ale
stupen odchylky od normalu je pfili§ maly na to, aby toto méreni
meélo pro screening vyznam (Longo a kol. 2004).

JEDINA UMBILIKALNI ARTERIE

Jedina pupecnikova tepna, zjisfovana u cca 1 % porodd, je
spojovana s malformacemi vsech diilezitych organovych systému
a chromozomalnimi aberacemi. V prvnim trimestru lze pupec-
nikové tepny zobrazit pomoci barevného zobrazeni po obou
stranach méchyfe a v pribéhu pupecniku v misté jeho vstupu
do plodu v Sikmém transverzalnim zobrazeni podbftisku plodu.
V 11.-13*®. tydnu je jedina pupecnikova tepna zjisfovana u cca 3 %
chromozomalné normalnich plodid a u 80 % plodd s trizomif 18
(Rembouskos a kol. 2003). U plodt s jedinou pupecénikovou
tepnou se pozorovany pocet piipadd s trizomii 21 vyznamné
neli$i od poctu odhadovaného na zaklad¢ posouzeni véku matky
a stanoveni NT plodu. Naproti tomu jedind pupecnikova tepna je
spojovana se sedminasobné vyS$$im rizikem vyskytu trizomie 18.
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Avsak velké procento plodt s trizomii 18 ma dalsi vyznamné
abnormality, které jsou snadno zjistiteIné pfi vySetfeni v 11.-13+.
tydnu a mnoho dalSich abnormalit, které jsou zjistitelné v 16.-20.
tydnu. Je tedy nepravdépodobné, Ze by pouhé zjiSténi jediné
pupecnikové tepny mohlo byt indikaci pro karyotypizaci plodu.

MEGAVESICA

Mocovy méchyt plodu lze zobrazit na ultrazvuku v 11. tydnu
gestace u cca 80 % plodi a u vSech piipadid do konce 13. tydne.
V této fazi tc¢hotenstvi je délka mocového méchyie plodu
normalné mens$i nez 6 mm. Megavesika plodu v prvnim trimestru
téhotenstvi definovana podélnym priimérem méchyie 7 mm a vice,
je zjisfovana u cca 1 : 1500 tehotenstvi (obr. 3). Je-li podélny
primér méchyfe 7-15 mm, vyskyt chromozomalnich aberaci,
zejména trizomii 13 a 18, je cca 20 %, ale v chromozomalné
normalni skupiné dochazi ke spontannimu vymizeni megavesiky
v cca 90 % piipadi (Liao a kol. 2003). Naproti tomu u mega-
vesiky s primérem méchyte vétsim nez 15 mm je vyskyt chromo-
zomalnich aberaci cca 10 % a v chromozoméalné normalni skupiné
je tento stav jednoznac¢né spojovan s progresivné obstrukéni
uropatii.

Obr. 3. Ultrazvukovy snimek 12titydenniho plodu s megavesikou
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Megavesika je spojena se zvySenou hodnotou NT, ktera je
pozorovana v cca 75 % ptipadech s chromozoméalnimi abnor-
malitami a v cca 30 % pripadech s normélnim karyotypem. Po
zohlednéni véku matky a NT plodu pfitomnost megavesiky
zvySuje pravdépodobnost trizomie 13 nebo 18 o faktor 6,7.

OMPHALOCOELE

V 11.-13*%. tydnu je vyskyt omphalocoele (obr. 4) cca 1 : 1000,
coz je Ctyrikrat vice nez u Zivé narozenych déti. Vyskyt chromozo-
malnich aberaci, zvlasté trizomie 18, je cca 60 %, v porovnani
s cca 30 % v poloviné t€hotenstvi a 15 % u novorozencu. Riziko
trizomie 18 se zvySuje s vékem matky a vzhledem k tomu, ze
tato trizomie je spojena s vysokou nitrodélozni imrtnosti, jeji
prevalence se snizuje s délkou gestace.

Naproti tomu fetalni imrtnost u chromozomalné normalnich
plodi s omphalocoelou neni vy$si nez u plodd bez této abnor-
mality. Prevalence omphalocoely a s tim spojeného rizika vyskytu
chromozomalnich aberaci se tedy zvySuje s vékem matky a snizuje

se s délkou gestace (Snijders a kol.).

Obr. 4. Ultrazvukovy snimek 12titydenniho plodu s trizomif 18
s omphalocoele a zvySenou tloustkou nuchalni translucence.
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CYSTY CHpRIOIDEALNiHO PLEXU,
PYELEKTAZIE )
A SRDECNI ECHOGENNI FOKUSY

V 11.-14. tydnu byla prevalence cyst chorioideélnich plexd,
pyelektazie a srde¢nich echogennich fokusid 2,2; 0,9 a 0,6 %
(Whitlow a kol. 1998). Predbézné vysledky naznacuji, Ze stejné
jako ve druhém trimestru mize byt prevalence téchto markert
u chromozomalné abnormalnich plodd vys$si nez u normalnich
plodi. K vypoctu koeficientii pravdépodobnosti by v§ak bylo
nutné provést studii daleko vétsiho poctu chromozomalné
abnormalnich plodd ke stanoveni skutecné prevalence téchto
ultrazvukovych markerd.

OBJEM PLACENTY

Objem placenty, urovany v 11.-13*%. tydnu 3D ultrazvukem,
se zvySuje s temeno-kostréni délkou. U plodi s trizomii 21 se
objem placenty vyznamné neli$i od normalu, ale u trizomie 18
je objem placenty zna¢né sniZeny.

SRDECNI FREKVENCE PLODU

U normalniho téhotenstvi se srde¢ni frekvence plodu (FHR)
zvySuje z cca 100 pulst za minutu v 5 tydnech gestace na 170
pulsti za minutu v 10 tydnech a pak do 14. tydne klesne na 155
pulsii za minutu. V 10.-13*°. tydnu jsou trizomie 13 a Turnerav
syndrom spojeny s tachykardii, kdeZto pro trizomii 18 a triploidii
je typicka bradykardie plodu (obr. 5; Liao a kol. 2001). U trizo-
mie 21 dochézi k mirnému zvySeni FHR. Neni pravdépodobné,
ze by méfeni FHR mohlo zlepsit screening trizomie 21 v prvnim
trimestru, ale pfi zjistovani plodd s trizomii 13 jde o uzite¢ny
indikdtor.
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Obr. 5. Srdecni frekvence u plodt s trizomif 13 vynesena na refe-
rencénim rozpéti (stfed, 95 a 5 percentil) s temeno-kostréni délkou
chromozomalné normélnich plodd.

DOPPLEROMETRIE DUCTUS VENOSUS

Ductus venosus je specificka spojka, kterou je okysli¢ena krev
odvadéna z pupecnikové zily do koronarniho a cerebralniho
ob¢hu prednostnim proudénim pies foramen ovale do levé
predsing srdecni. Proudéni krve v tomto Zilnim kanale ma cha-
rakteristickou vinovou ktivku s vysokou rychlosti béhem komorové
systoly (S-vlna) a diastoly (D-vlna) a dopfedny smér toku béhem
stahu sin¢ (a-vlna). Ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi
byva pozorovan abnormalni tok krve s chybéjici nebo reverzni
a-vlnou pfi hrozicim nebo zjevném srde¢nim selhani.

V 10 -137%. tydnu je abnormalni tok krve v ductus venosus (obr. 6)
spojen s chromozomalnimi aberacemi, srde¢nimi abnormalitami
anepriznivym vysledkem téhotenstvi (Matias a kol. 1998, Borrell
akol. 2003). Studie provadéné specializovanymi pracovisti na vice
nez 5000 te¢hotenstvich zahrnujicich cca 280 plodi s trizomii 21
prokézaly, ze v 11.-13*5. tydnu je abnormalni tok krve v ductus
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venosus u cca 80 % plodu s trizomii 21 a u cca 5 % chromo-
zoméalné normalnich plodi (Nicolaides 2004). Mezi zvySenou
NT plodu a vyskytem abnormalniho toku krve v ductus venosus
neni Zadna nebo jen velmi maléd spojitost. Z téchto zjiSténi
vyplyva, Ze dopplerometrické vySetfeni ductus venosus lze
zkombinovat s méfenim NT plodu ke zvySeni ti¢innosti ¢asného
ultrazvukového screeningu trizomie 21.

Vysetfeni toku krve Zilnim kanalem je v§ak ¢asové narocné a vy-
zaduje vysoce kvalifikovany personal a v souc¢asné dobé neni jisté,
zda by toto vySetieni bylo mozné zatadit do rutinniho screeningu
v prvnim trimestru. Ale na druhé strané by tato metoda mohla byt
vyuzivana ve specializovanych centrech k opétnému posouzeni
rizika u pacientek s hrani¢nimi hodnotami po screeningu pomoci
fetalntho NT a biochemie mateiského séra.

LR

Obr. 6. Rychlostni pritokova kfivka (flow velocity) v ductus venosus
ve 12. tydnu gestace — porovnani normalniho tvaru (nahote)
a abnormalni a-vlny (dole)
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Abnormalni prutok krve v ductus venosus
a chromozomalni aberace

* V11.-13*. tydnu je abnormalni priitok
v ductus venosus pozorovan u 5 % chromozomalné
normélnich plodi, u cca 80 % plodi s trizomii 21
a v 75 % vsech chomozomalnich abnormalit.

* VySetfeni ductus venosus lze zkombinovat s méfenim
NT plodu ke zvySeni ti¢innosti raného ultrazvukového
screeningu trizomie 21.

* VySetfeni toku krve ductus venosus je ¢asov€ narocné
a vyzaduje vysoce kvalifikovany personal a v soucasné
dobé neni jisté, zda by toto vySetfeni bylo mozné zaradit
do rutinniho screeningu v prvnim trimestru.

DOPPLEROMETRIE V OSTATNICH CEVACH
Uterinni arterie

Dopplerometrické studie v délozni tepné provadéné v 11.-13+.
tydnu nezjistily vyznamné rozdily indexu pulzatility mezi chromo-
zomalné normalnimi a abnormalnimi plody. Z toho vyplyva, ze
vysoka nitrodélozni imrtnost a ristova retardace plodu u nej-
vaznéjSich chromozomalnich aberaci pravdépodobné nesouvisi
s naruSenym procesem vytvareni placenty v prvnim trimestru tého-
tenstvi. Dopplerometrie uterinni arterie neni vhodnym indikatorem
pfi screeningu chromozomalnich aberaci.

Umbilikdlni arterie

Dopplerometrie pupe¢nikové tepny neni pro screening trizomie
21 vyuzitelna. Ale u trizomii 18 je zvySeny odpor pritoku u cca
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20 % ptipadi, kde dochézi k perzistujici reverzi toku na konci
diastoly (REDF).

Umbilikdlni véna

U plodt ve druhém a tfetim trimestru je pulzujici tok v pu-
pec¢nikové zile pozdni a neblahou zndmkou ohroZeni plodu.
V 11.-13*%. tydnu se pulzujici tok v pupecnikové Zile vyskytuje
u cca 25 % chromozomalné normalnich plodd a u 90 % plodui
s trizomii 18 nebo 13. Avsak u plodi s trizomii 21 neni preva-
lence pulzujiciho toku v pupe¢nikové Zile vyznamné odliSné od
chromozomélné normalnich plodd.

Juguldrni véna a karotickd arterie

Mezi indexem pulzatility v kréni Zile a karotické tepné plodu a NT
plodu neni vyznamna souvislost a vyznamné rozdily nejsou ani
mezi chromozomalné normalnimi a abnormalnimi plody.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENI
VE DRUHEM TRIMESTRU

Stejné jako v prvnim trimestru maji jednotlivé chromozomalni
aberace i pfi screeningu ve druhém trimestru soubor typickych
pfiznaki zjistitelnych aberaci (tabulka 1, Snijders a Nicolaides
1996, Nicolaides a kol. 1992). Doporucuje se tedy, aby se pfi
zjisténi néjaké abnormality/markeru pfi rutinni ultrazvukové
prohlidce provedla diikladna kontrola vyskytu ostatnich znaki
typickych pro chromozomalni aberace, u nichz je zndmo, Ze jsou
s danym markerem spojeny. V piipadé¢ zjisténi dalSich abnor-
malit se riziko vyrazné€ zvySuje. V ptipad¢ zjevné izolovanych
abnormalit rozhodnuti o provedeni invazivniho testu zavisi na jejim
druhu.

Kapitola 2 ¢ Ultrazvukové nalezy chromozomalnich aberaci 63



Prohlidka ve druhém trimestru:
fenotypicka exprese chromozomalnich aberaci

Trizomie 21 je spojena s hypoplazii nosu, zvySenou
tloustkou $ifjového zahybu, srde¢nimi abnormalitami,
nitrosrdeénim echogennim fokusem, duodendlni atrezii
a hyperechogennim stfevem, mirnou hydronefrézou,
zkracenim femuru a vyraznéjSim zkracenim humeru,
tzv. ,sandal gap® a klinodaktylii nebo hypoplazii
sttedniho ¢lanku patého prstu na noze.

Trizomie 18 je spojena s hlavou tvaru jahody
(strawberry—shaped), cystami chorioidedlniho plexu,
absenci corpus callosum se zvétSenou cisternou magnou,
roz§tépem obliceje, mikrognacii, nuchalnim edémem,
srdecnimi abnormalitami, hernii brénice, atrezii jicnu,
omphalocoele (obvykle pouze se stfevem ve vaku), jedinou
pupecnikovou tepnou, abnormalitami ledvin, echogennim
sttevem, myelomeningokélou, ristovou retardaci

a zkracenymi koncetinami, aplazii radia, prekryvajicimi se
prsty na rukou a na nohou nebo vypouklymi chodidly.

Trizomie 13 je spojena s holoprosencefalii, mikrocefalii,
abnormalitami oblic¢eje, abnormalitami srdce a ledvin,
casto se zvétSenymi a echogennimi ledvinami,
omphalocoele a postaxidlni polydaktylii.

Triploidie v pfipadech paternalné odvozeného nadpo-
¢etného souboru chromozomi je spojena s molarn{
prestavbou placenty a téhotenstvi zfidkakdy trva déle nez
20 tydnd. Jde-li o nadbytek dvou matefskych chromozomd,
muze téhotenstvi pretrvat az do tretiho trimestru.
Placenta ma normélni konzistenci, ale je tenka a plod
vykazuje vyrazné asymetrické omezeni vyvoje.

Obecné se vyskytuje mirnd ventrikulomegalie,
mikrognacie, srde¢ni abnormality, myelomeningokéla,
syndaktylie a ,,stopaiska“ deformace prsti u nohy.
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* Turneriiv syndrom je spojen s velkymi nuchalnimi
cystickymi hygromy, celkovym edémem, mirnymi
pleurdlnimi efuzemi a ascitem, srde¢nimi abnormalitami
a podkovovitymi ledvinami, které pfi ultrazvukovém
vySetfeni vykazuji mirnou oboustrannou hydronefrézu.

Ventrikulomegalie

Prevalence ventrikulomegalie pfinarozeni je cca 1 pfipad na 1000
porodi. Pfi¢inou jsou chromozomalni a genetické vady, mozkové
krvaceni nebo infekce, ale v mnoha ptipadech neni jednoznac¢na
etiologie zjiSténa. Celkova prevalence chromozomalnich aberaci
ventrikulomegalie plodu je cca 10 % a nejcastéji se vyskytuje
u trizomii 21, 18, 13 a triploidii. Prevalence chromozomaélnich
aberaci je u mirné az stfedné vazné ventrikulomegalie vySSi nez
u zavazné ventrikulomegalie.

Holoprosencefalie

Prevalence holoprosencefalie pii narozeni je cca 1 ptipad na 10 000
porodd. Piestoze je v mnoha pripadech pri¢inou chromozomalni
nebo genetickd abnormalita, ve vétsiné pripadd zistava etiologie
neznama. Celkova prevalence chromozomalnich aberaci u holo-
prosencefalie plodu je cca 30 % a nejcastéji se jedna o trizomie 13
a 18. Holoprosencefalie je bézné spojena s celou fadou abnormalit
obliceje, ale vyskyt chromozomalnich vad je jen zvySeny u plodi
s holoprosencefalii a mimoobli¢ejovymi abnormalitami, ale ne
u téch, kde je holoprosencefalie bud'to izolovana nebo je spojena
jen s abnormalitami obliceje.

Cysty chorioidedlniho plexu

Jsou zjisfovany u cca 2 % plodi v 16.-24. tydnu gestace, ale
u vice nez 95 % pripadd vymizi do konce 28. tydne a nemaji
patologicky vyznam. Mezi vyskytem cyst chorioidealniho plexu
a chromozomalnimi aberacemi, zejména pak trizomii 18, existuje
souvislost. Pfevazna vétsina plodu s trizomii 18 ma v§ak i mnoho
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dalSich abnormalit a proto zji$téni cyst chorioidealniho plexu
u plodu by mélo vySetfujictho pracovnika stimulovat k patrani
po dalSich znacich trizomie 18. Jsou-li cysty zjevné izolované,
riziko trizomie 18 je jen nepatrné zvySené.

Dandy-Walkeritv komplex

Jedna se o celou fadu abnormalit vybézku malého mozku, cys-
tickou dilataci ¢tvrté mozkové komory a zvétSeni cisterny magny.
Tento stav se klasifikuje jako Dandy-Walkerova malformace
(Gplnd nebo ¢astecnd ageneze vybézku malého mozku a zvétSena
fossa posterior), Dandy-Walkerova varianta (¢4stecna ageneze
vybézku malého mozku bez zvétSeni fossa posterior) a mega-
cisterna magna (norméalni vybézek a ¢tvrta komora). Prevalence
Dandy-Walkerovy malformace pfi porodu je cca 1 : 30 000. Pfic¢inou
byvaji chromozomalni aberace, vice nez 50 genetickych syndro-
mi, vrozend infekce nebo teratogeny jako napt. warfarin, ale mize
téZjit o izolovany nélez. Celkova prevalence u chromozomélnich
aberaci je cca 40 %, obvykle u trizomii 18 nebo 13 a triploidii.

Rozstép obliceje

Roz5tép rtu nebo patra se vyskytuje u cca 1 : 800 zivé narozenych
déti a pricinou byvaji jak genetické, tak vnéjsi faktory. Po porodu
byvaji chromozomalni aberace zjistovany u méné nez 1 % déti
s rozStépem obliceje. V prenatadlnim obdobi je vSak prevalence
cca 20 %, vétSinou u trizomii 13 a 18. Tento zdanlivy rozpor je
zptisoben tim, Ze zkoumané populace pfi prenatalnich vyzku-
mech prochazeji predvybérem a zahrnuji mnoho plodt s ¢etnymi
dal$imi abnormalitami.

Mikrognacie

Prevalence mikrognacie pfi porodu je cca 1 : 1000. Jedna se
o nespecificky nédlez v Sirokém spektru genetickych syndromi
achromozomalnich aberaci, zejména trizomii 18 a triploidii. Dvé
studie popisujici mikrognacii plodu uvadéji prevalenci u chro-
mozomalnich vad cca 60 %, ale v§echny plody mély i dalsi
malformace, pfipadn€ i omezeny vyvoj.
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Hypopldzie nosu

Ultrazvukové studie provedené v 15.-24. tydnu gestace uvadéji,
zZe cca 65 % plodu s trizomii 21 mélo hypoplazii nosni kosti, jez
se definuje jako nosni kost, ktera neni viditelna nebo je kratsi
nez 2,5 mm (Sonek a Nicolaides 2002, Cicero a kol. 2003).
U chromozomalné normalnich plodi je prevalence hypoplazie
nosu zavisla na etnickém ptivodu matky. U kavkazské rasy je nizsi
nez 1 % a u afrokaribské rasy do 10 %. Spekulace o pfesnych
mirach detekce, kterych by bylo mozné dosahovat ve druhém
trimestru kombinaci posouzeni v€ku matky, biochemie séra,
ultrazvukového vySetfeni nosni kosti plodu a dalSich ultrazvu-
kovych markert, jsou predcasné. AvSak na zakladé aktualné
dostupnych tdaji je hypopléazie nosu pravdépodobné jedinym
nejcitlivéjSim a specifickym markerem trizomie 21 ve druhém
trimestru.

Hernie brdnice

Prevalence hernie branice pfi porodu je cca 1 : 4 000 a tento
stav se obvykle vyskytuje jen sporadicky. Prevalence u chromozo-
malnich aberaci, zvlasté trizomie 18, je vSak cca 20 %.

Srdecni abnormality

Abnormality srdce a velkych tepen jsou zjistovany u 4-7 z 1000
zivé narozenych a u cca 30 z 1000 mrtvé narozenych déti.
Etiologie srdecnich abnormalit je riiznorodé a pravdépodobné
zavisi na souhfe mnoha genetickych a vnéjsich faktort. Srdecni
abnormality jsou zjisfovany u vice nez 90 % plod s trizomii 18
nebo 13 a 40 % plodi s trizomii 21 nebo Turnerovym syndromem.
Prenatalni studie ultrazvukem zjistitelnych abnormalit srdce
plodu uvadéji chromozomalni aberace u cca 25 % piipadi.

Omphalocoele

Prevalence omphalocoele pfinarozeni je cca 1z 4000. Tento stav
se obvykle vyskytuje jen sporadicky, ale v nékterych pfipadech
muze souviset s genetickym syndromem. Chromozomalni vady,
zvlasté trizomie 18 a 13, byvaji zjistovany u cca 30 % ptipadt
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v poloving gestace a u 15 % novorozenci. Prevalence u chromo-
zomalnich aberaci je Ctyrikrat vy$si v pripadech, kdy exomfalovy
vak obsahuje jen stifevo nez v pripadech, kdy obsahuje i jatra.

Atreézie jicnu

Prevalence atrézie jicnu pfi narozeni je cca 1 :3000. V 90 %
pripadl je vyskyt doprovazen i tracheo-esofagealni pistéli.
Tento stav je sporadicky. Chromozomalni aberace jsou zjisfovany
u 3-4 % postizenych novorozenci. V prenatalnim obdobi jsou
chromozomalni vady, zvlasté trizomie 18, zjisfovany u cca 20 %
pripadi.

Atrezie dvandctniku

Prevalence atrézie dvanactniku pfinarozenije cca 1 : 5000. Tento
stav je ve vét§iné pripadd sporadicky, avSak v nékterych
pfipadech jde o autozomalné recesivni zdédénou vadu. Trizomie
21 je zjistovana u cca 40 % pripadd.

Abnormality mocoveho traktu

P11 prenatalnich studiich bylo zjiSt€no, Ze u mnoha chromozo-
malnich aberaci byvaji zjisfovany i abnormality mocovych cest.
Riziko chromozomalnich vad je podobné u plodt s jednostran-
nym nebo oboustrannym postizenim, riznymi typy abnormalit
ledvin, uretralni nebo ureterickou obstrukei a oligohydramniem
nebo normalnim mnozstvim plodové vody. Vyskyt chromo-
zomalnich aberaci u Zen je vSak dvakrat vyssi nez u muzi. Typ
chromozomaélnich aberaci a nasledné s nimi spojenych
malformaci ma za nasledek rtizné typy abnormalit ledvin.
V pripad€ mirné hydronefrozy je tedy nejcastejsi chromozomalni
aberaci trizomie 21, kdeZto u stfedné vazné az vazné
hydronefrdzy, multicystické ledviny nebo renalni ageneze jsou

Vv s

nejcastejSimi vadami trizomie 18 a 13.

Abnormality koncetin

Trizomie 21, 18, triploidie a TurnerGv syndrom jsou spojeny
s relativnim zkracenim dlouhych kosti. Syndaktylie je spojena
s triploidii, klinodaktylie a sandal gap s trizomii 21, polydaktylie
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s trizomii 13, pfekryv prstl, vypouklé chodidlo a talipes s tri-
zomif 18.

Ruistovd retardace plodu

Nizka porodni hmotnost je spolecnym rysem mnoha chromo-
zomalnich aberaci, ale prevalence chromozomaélnich vad u hypo-
trofickych novorozenci je jen cca 1 %. AvSak udaje, odvozené
na zaklad¢ postnatdlnich studii, spojitost mezi chromozomalnimi
aberacemi a rustovou retardaci podhodnocuji, protoze mnoho
téhotenstvi s chromozomalné abnormalnimi plody kon¢i spon-
tannim potratem nebo nitrodéloZznim odumrtim. Nejbéznéjsi
chromozomaélni vady spojené s riistovou retardaci jsou triploidie
a trizomie 18.

Nejvyssi prevalence chromozomalnich aberaci je zjistovana u téch
pripadd, kdy se kromé opozdéni rlstu vyskytuji i strukturalni
abnormality plodu, objem plodové vody je norméalni nebo zvySeny
ave skupiné s normalni dopplerometrii v uterinnich a pupecniko-
vych arteriich. Riistova retardace plodu v diisledku chromozomal-
nich aberaci se tedy li$i od ristové retardace v disledku
insuficience placenty, charakterizované sniZenym objemem
plodové vody a zvySenym odporem toku v uterinnich, pfipadné
1 pupecnikovych arteriich s redistribuci v krevnim obéhu plodu.

ZAVAZNE ABNORMALITY

Pokud se pfi screeningu ve druhém trimestru zjisti vyskyt zavaz-
nych abnormalit, doporucuje se nabidnout matce stanoveni
karyotypu plodu, a to i v ptipad¢, Ze tyto abnormality jsou zjevné
izolované. Vyskyt téchto abnormalit je nizky a celkové financni
dopady jsou tedy malé.

Pokud jsou tyto abnormality neslucitelné s postnatalnim Zivotem
nebo jsou spojeny s vaznym postizenim jako napft. holoprosence-
falii, je ur¢eni karyotypu plodu jednim z fady vySetieni ke stanoveni
mozné piiciny, a tim i rizika opétovného vyskytu.
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Pokud Ize abnormalitu potencialné napravit nitrodéloznim nebo
postnatdlnim opera¢nim zakrokem, jako napf. u bréanicni kyly,
je vhodné vyloucit existenci chromozomalni abnormality —
zejména proto, ze u mnoha téchto stavi je castou abnormalitou
trizomie 18 nebo 13.

MALE ABNORMALITY NEBO DROBNE MARKERY
(,MINOR ABNORMALITIES* A ,,SOFT MARKERS*)

Tzv. malé abnormality nebo drobné markery jsou casté a obvykle
nebyvaji spojeny se zadnym postizenim, pokud se nejedna o chro-
mozomalni aberaci. Plo$né vySetfovani karyotypu u vSech téchto
téhotenstvi bylo mélo vyznamné dopady jak co se tyce potratd,
tak i co do vySe finan¢nich nakladd. Nejlepsim fesenim je pri
poradenstvi vychazet z individudlné stanoveného rizika vyskytu
chromozomalni aberace a ne doporucovat invazivni testy z diivodu,
ze riziko je ,,vysoké®.

Odhad rizika lze stanovit vynadsobenim apriorniho rizika (které
zavisi na véku matky, délce gestace, anamnéze piedchozich
postiZzenych téhotenstvi a ptipadné i na vysledcich predchoziho
screeningu vySetfenim N'T nebo biochemie séra matky v souc¢asném
téhotenstvi) koeficientem pravdépodobnosti vyskytu konkrétni
abnormality nebo markeru.

Nejlepsi odhady pozitivnich i negativnich koeficientt
pravdépodobnosti pro jednotlivé nejb€znéj$i markery trizomie
21 jsou uvedeny v tabulce 2 (Nyberg a kol. 2001; Bromley a kol.
2002, Nicolaides 2003).

Zavazné nebo méné zavazné abnormality jsou zjisfovany u cca
75 % plodi s trizomii 21 a u 10-15 % chromozomdalné
norméalnich plodd. Na zédkladé téchto udaji je koeficient
pravdépodobnosti trizomie 21 0,30; v pfipad¢€, Ze neni zjiSténa
zadna abnormalita nebo marker. Koeficient pravdépodobnosti
se ziskava vydélenim vyskytu prevalence daného markeru u té-
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hotenstvi s trizomif 21 a prevalenci jeho vyskytu u chromozo-
malné normélnich téhotenstvi. Napiiklad intrakardialni echo-
genni fokus je zjisfovan u 28,2 % plodd s trizomii 21 a u 4,4 %
chromozomélné normélnich plodd, z ¢ehoz vyplyva pozitivni
koeficient pravdépodobnosti 6,41 (28,2/4,4) a negativni
koeficient pravdépodobnosti 0,75 (71,8/95,6). To znamena, ze
nalez echogenniho fokusu zvySuje mozné riziko o faktor 6,41;
ale absence tohoto markeru riziko zaroven snizuje o 25 %.

Yy vy

Tabulka 1. Nejbéznéjsi chromozomalni aberace u plodti se sonograficky
zjistitelnymi abnormalitami.

Trizomie Trizomie Trizomie  Trip- Turner
21 18 13 loidie

Ventrikulomegalie + + + +
Holoprosencefalie 4
Cysty chorioidedlniho plexu +
Dandy-Walkertiv komplex + +
Rozstép obliceje + +
Mikrognacie 4k +
Hypoplazie nosu +
Nuchélni edém + n +
Cystické hygromy +
Hernie branice + +
Srdecni abnormality + + + + +
Omphalocoele + e
Atrézie duodena +
Atrézie jicnu + +
Abnormality ledvin + + + + +
Kratké koncetiny + + + +
Klinodaktylie +
Prekryv prsti +
Polydaktylie +
Syndaktylie +
Deformity nohou + + +
Rustova retardace plodu + d +
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Tabulka 2. Vyskyt zdvaznych a mén¢ zdvaznych abnormalit nebo
markerd pfi screeningu trizomie 21 ve druhém trimestru a chromo-
zomdalné normalnich plodd v kombinaci ddaji ze dvou vyznamnych
soubord. Z téchto tidajti Ize vypocitat pozitivni a negativni koeficienty
pravdépodobnosti (v 95 % intervalu spolehlivosti) pro jednotlivé
markery. V poslednim sloupci je koeficient pravdépodobnosti pro
jednotlivé markery zjistované izolované.

LR
Sonograficky Trizomie Normal Pozitivni Negativni  jzolova-
marker 21 LR LR ného
markeru
o 107319 | 599331 53,05 0,67
Sijovy zdhyb G35%) | 06%) |3937-1126)| (061072 |
Krétky 102305 | 136/9254 22,76 0,68 i
humerus ®34%) | (5% | (1804-2856) | 0.62-073) | *
. 132319 | 486/9331 7,94 0,62
Krity femur | %oy | G2%) | (677-925) | 056-067) | 6
) 56319 | 2429331 671 0.85
Hydronefréza | 1760y | ‘26%) | .16-880) | 5,16-880) | 0
Echogenni 75/266 401/9119 6,41 0,75 11
fokus @82%) | 44%) | (515-7190) | (0.69-080) |
Echogenn 39/293 5819227 21,17 0,87 50
stfevo 133%) | (06%) | (1434-3106) | 0.83-001) | >
Sivamivada | 79350 61/9384 32,9 0,79 .
QLA%) | (065%) | (2390 4328) | (0,74-0.83) | >

LR = koeficient pravdépodobnosti

Stejné logika plati pro kazdy ze Sesti markert uvedenych v tabulce.
Napriklad u 25leté Zeny, kterd byla na ultrazvukovém vysetieni
ve 20. tydnu gestace, je apriorni riziko cca 1 : 1000. Pokud vSak
vySetfeni odhali intrakardidlni echogenni fokus, ale $ijovy zahyb
neni rozSifeny, humerus a femur nejsou zkracené a nevyskytuje se
hydronefroza, hyperechogenni stfevo ani jind zavazna abnor-
malita, kombinovany koeficient pravdépodobnosti by mél byt
1,1 (6,41 x 0,67 x 0,68 x 0,62 x 0,85 x 0,87 x 0,79) a jeji riziko je
tedy stale cca 1 : 1000. Totéz plati, je-li abnormalni nalez pouze
mirna hydronefréza (koeficient pravdépodobnosti 1).
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Naopak pokud se zjisti, Ze plod m4 jak intrakardidlni echogenni
fokus tak i mirnou hydronefrézu, ale zddné jiné abnormality,
kombinovany koeficient pravdépodobnosti by mél byt 8,42
(6,41x6,77x 0,67 x 0,68 x 0,62 x 0,87 x 0,79) a riziko by se tedy
zvySiloz 1:1000na 1 : 119.

O vzdjemném vztahu mezi témito markery zjisfovanymi
ultrazvukem ve druhém trimestru a hodnotami N'T nebo volné
B-hCG nebo PAPP-A v matetském séruv 11.-13*°. tydnu nejsou
zadné udaje. Pro takovy vzajemny vztah v8ak neni zadny zfejmy
divod a Ize tedy logicky predpokladat, Ze jsou na sobé nezavislé.
Z toho vyplyva, Ze piistanovovani rizika u t€hotenstvi s néjakym
markerem je zdivodnitelné vzit v uvahu vysledky pfedchozich
screeningovych vySetfeni. Napfiklad u 32leté Zeny ve 20. tydnu
gestace (vychozi riziko 1 : 559), ktera byla v 11.-13*°. tydnu
vySetfena mérenim NT z néhoz vyplynulo, Ze riziko je 7ndsobné
snizené (na 1 : 3913), Ize po diagnostikovani izolované hyper-
echogenity stieva ve 20. tydnu stanovit, Ze odhadované riziko se
zvySilo tfikrat na 1 : 1304. AvSak pfi stejném ultrazvukovém
ndlezu za neexistence predchoziho méfeni NT by se riziko zvysilo
z1:559nal:186.

V tomto procesu sekvenéniho screeningu, jehoz predpokladem
je nezavislost mezi jednotlivymi ndlezy pfi screeningu, existuji
urcité vyjimky. Napft. nédlez otoku $ije nebo srde¢ni abnormatity
pfi screeningu ve druhém trimestru nelze hodnotit nezavisle na
vySetfeni NT provedeném v 11.-13*. tydnu.
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3

ZVYSENE PROSAKNUTI ZAHLAVI
PRI NORMALNIM KARYOTYPU

Zvétsena tloustka fetalni NT je obvyklym fenotypovym vyjadienim
trizomie 21 a jinych chromozomalnich aberaci, ale je také spojena
s odumfenim plodu a Sirokym spektrem fetalnich malformaci,
deformaci, dysgenezi a genetickych syndromt. Tato kapitola
uvadi prehled vyvojovych odchylek u plodt s normalnim chromo-
zomalnim nélezem, u nichZ byla zjiSténa rozs$ifena nuchalni
translucence. Na zéklad¢ téchto tidajti je mozné pro kazdou skupinu
NT odhadnout Sance intrauterinniho preziti a porodu zdravého
ditéte bez vyznamnych abnormalit. Informace jsou rovnéz diilezité
pro konzultaci s t€hotnou a jejim partnerem a pfi planovani
dalSich vhodnych vySetfeni.

U normalnich plodi se tloustka NT zvySuje s fetalni temeno-
kostréni délkou (CRL). Stiedni a 95 percentil NT pti CRL 45 mm
je 1,2 a 2,1 mm a pfislusné hodnoty pfi CRL 84 mm jsou 1,9
a 2,7 mm (Snijders et al 1998). Hodnota 3,5 mm, coZ znamena
99 percentil, se signifikantné s CRL neméni. ZvySenou NT
rozumime hodnotu vy$$i nez 95 percentil vztazeny k vySce téhoten-
stvi bez ohledu na to, zda nahromadéni sledované tekutiny je se
septy nebo bez nich a zda je omezeno na oblast krku nebo obaluje
cely plod. Po 14. tydnu zvySena NT obvykle mizi, ale v nékterych
pripadech se vyviji v nuchélni edém nebo cysticky hygrom.

NALEZY U PLODU SE ZVYSENYM
PROSAKNUTIM ZAHLAVI

Vztah mezi tloustkou NT a prevalenci chromozomalnich aberaci,
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potrati nebo odumfeni plodu a vyznamnych fetalnich abnormalit
je shrnut v tab. 1 (Souka et al 2004).

Tabulka 1. Vztah mezi tloustkou nuchdlni translucence a prevalenci
chromozomalnich defektd, potrati nebo smrti plodu a vyznamnych
fetalnich abnormalit. V poslednim sloupci je odhadnutéd prevalence
porodu zdravého ditéte bez vyznamnych abnormalit.

Nuchslni Ch;:’;‘lfim' Normaiat karyf)typ . Zivé

translucence s —— a:ﬁ%g%?ﬁii a zcl(l.’:QVé
y

<95. percentil 0,2 % 1,3 % 1,6 % 97 %
95.-99. percentil 3,7 % 1,3 % 2.5 % 93 %
3,5-4,4 mm 21,1 % 2,7 % 10,0 % 70 %
4,5-5,4 mm 333 % 34 % 18,5 % 50 %
5,5-6,4 mm 50,5 % 10,1 % 242 % 30 %
2 6,5 mm 64,5 % 19,0 % 46,2 % 15 %

CHROMOZOMALNI ABERACE

Prevalence chromozomadlnich aberaci roste exponencialné
s tloustkou NT (tab. 1; Snijders et al 1998). V chromozomalné
abnormalni skupiné ma asi 50 % trizomii 21, 25 % trizomii 18
nebo 13, 10 % Turnertv syndrom, 5 % triploidii a 10 % jiné
chromozomalni aberace.

ODUMRENI PLODU

U chromozomalné normalnich plodi roste prevalence fetalni
smrti exponencialné s tloustkou NT od 1,3 % u plodti s NT mezi
95. a 99. percentilem az asi ke 20 % pro NT 6,5 mm nebo vice
(tab. 1; Souka et al 2001, Michailidis and Economides 2001).
Vétsina plodd, u nichz dojde k intrauterinnimu odumfeni do
20. tydne, jevi progresivni zvySovani NT az k zdvaznému
hydropsu.
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FETALNI ABNORMALITY

Jako velké fetalni abnormality jsou definovany ty, které vyzaduji
konzervativni a/nebo chirurgickou 1é¢bu nebo stavy spojené s men-
talnim handicapem. V nékolika studiich je uvadéno, ze zvySena
tloustka fetalni NT je spojena s vysokou prevalenci vyznamnych
fetalnich abnormalit. V kombinovanych tidajich z 28 studii u 6 153
chromozomélné normélnich plodi se zvySenou NT byla preva-
lence velkych abnormalit 7,3 % (Souka et al 2004). Nicmén¢ mezi
studiemi byly velké rozdily v prevalenci vyznamnych abnormalit
vrozmeziod 3 % do 50 %, které byly zpisobeny rozdily v definici
minimalni abnormalni tloustky NT od 2 mm do 5 mm.

Prevalence vyznamnych fetalnich abnormalit u chromozomalné
normalnich plodi se zvySuje s tloustkou NT. U plodd s NT pod
95. percentilem ¢ini 1,6 %, pro NT mezi 95. a 99. percentilem
2,5 % a poté exponencialné az okolo 45 % pro NT 6,5 mm nebo
vice (tab. 1; Souka et al 2001, Michailidis and Economides 2001).

RETARDACE RUSTU PLODU

Dlouhodobé studie chromozomalné a anatomicky normélnich
plodi se zvySenou NT uvadi, ze prevalence ristové retardace
plodu ¢ini 2-4 % (Souka a kol. 2004). Nicmén¢ je obtizné
hodnotit skutecnou vyznamnost téchto nalezi, protoze pouze jedna
z téchto studii méla pro srovnani kontrolni skupinu. Brady a kol.
1998 provedl klinickou studii sledovani 89 déti, které mély béhem
fetalniho Zivota NT 3,5 mm nebo vice a 302 déti, jejichz fetalni NT
byla méné nez 3,5 mm. Opozdéni vyvoje pii dosazeni vyvojovych
meznikl bylo pozorovano u jednoho ditéte v kazdé skupin€.

TYPY ABNORMALIT ASOCIOVANYCH
SE ZVYSENYM PROSAKNUTIM ZAHLAVI

U plodi se zvySenou NT bylo popséno Siroké spektrum fetalnich
abnormalit, které shrnuje tab. 2.
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Sledovana prevalence nékterych abnormalit jako jsou anencefalie,
holoprosencefalie, gastroschisis, rendlni abnormality a spina
bifida se nemusi liSit od obecné populace.

Nicméné se ukazuje, ze prevalence hlavnich srdec¢nich abnor-
malit, diafragmatické hernie, omphalocoele, anomalie té€lesného
stvolu, abnormalit skeletu a urcitych genetickych syndromi jako
jsou kongenitalni hyperpldzie nadledvin, deformacni sekvence
na podkladé fetdlni akinezie, Noonantv syndrom, Smith-Lemli-
Opitziv syndrom a spinalni muskularni atrofie je podstatné vyssi
nez v bézné populaci, a proto je pravdépodobné, Ze existuje
skute¢né spojeni mezi t€émito abnormalitami a zvySenou NT.

SRDECNI DEFEKTY

Mezi zvySenou NT a srde¢nimi defekty jak u chromozomalné
abnormalnich, tak chromozomalné normalnich plodl existuje
vyznamna souvislost. (Hyett et al 1977, 1999). Osm studii uvadi
vysledky screeningového vySetfovani tlouStky NT pfi detekci
srdecnich defektli (Souka et al 2004). Celkové bylo vySetfeno
67 256 t€hotenstvi a prevalence hlavnich srdecnich defektt byla
2,4 na 1000. Pti 4,9 % falesné pozitivité byl zachyt srde¢nich
defektt 37,5 %.

Meta-analyza screeningovych studii uvedla, zZe zachyty byly asi
37 % a 31 % pro mezni hodnoty NT 95. a 99. percentil
(Makrydimas et al 2003). U chromozoméalné normélnich plodi
stoupa prevalence hlavnich srdec¢nich defekti exponencialné
s tloustkou NT od 1,6 na 1000 v ptipadé NT pod 95. percentilem
az ptiblizn€ k 1 % pro NT 2,5-3,4 mm, 3 % pro NT 3,5-4,4 mm,
7 % pro NT 4,5-5,4 mm, 20 % pro NT 5,5-6,4 mm a 30 % pro
NT 6,5 mm nebo vice (Souka et al 2004).

Klinicky diisledek téchto nalezi je, Zze zvySena nuchalni translu-
cence predstavuje indikaci pro provedeni fetdlni echokardio-
grafie.
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Tabulka 2. Fetalni abnormality u plodd se zvy$enou tloustkou nuchalni

translucence.

Defekt centralniho nerv. systému
Acranius / anencefalie
Ageneze corpus callosum
Kraniosynostoza
Dandy-Walkerova malformace
Diastematomyelie
Encefalokéla

Fowlertiv syndrom
Holoprosencefalie
Hydroletélni syndrom
Iniencefalie

Joubertiiv syndrom
Makrocefalie

Microcefalie

Spina bifida

Trigonocefalie C
Ventrikulomegalie

Oblicejovy defekt
Agnatie/mikrognatie
Oblicejovy rozstép
Mikroftalmie
Treacher-Collinstiv syndrom

Nuchalni defekt

Cysticky hygrom
Kréni lipom

Srdec¢ni defekt
Di-Georgiiv syndrom

Plicni defekt

Cystickd adenomatoidni malformace
Diafragmatickd hernie

Fryndv syndrom

Defect brisni stény
Kloakalni extrofie
Omphalocoele
Gastroschiza

Gastrointestindlni defekt
Crohnova choroba
Duodendlni atrezie
Esofagealni atrezie
Malé obstrukee stieva

Genitourinarni defekt
Nejednoznacné genitalie
Kongenitalni hyperplazie nadledvin
Kongenitélni nefroticky syndrom
Hydronefréza

Hypospadie

Infantilni polycystické ledviny
Meckel-Grubertv syndrom
Megacystis

Multicystické dysplastické ledviny
Rendlni ageneze

Skeletarni defekt
Achondrogeneze
Achondroplazie

Hrudni dystrofie vedouci k asfyxii
Blomstrandova osteochondroDysplzie
Kampomelicky dwarfismus
Kleidokranidlni dysplazie
Hypochondroplazie
Hypofosfatazie

Jarcho-Levindv syndrom
Kyfoskoliéza

Redukeni defekty koncetin
Nance-Sweeneytiv syndrom
Osteogenesis imperfecta
Robertsiv syndrom
Robinowiv syndrom

Short-rib polydactyly syndrome
Sirenomélie

Talipes equinovarus
Tanatoforicky dwarfismus
VACTER asociace

Fetalni anemie

Blackfan Diamondova anemie
Kongenitalni erytropoetickd porfyrie
Dyserytropoetickd anemie
Fanconiho anemie

Infekce parvovirem B19
Talasemie-a

Neuromuskulirni defekt
Sequence fetdlni akinézie
Myotonickd dystrofie
Spindlni muskularni atrofie

Metabolicky defekt
Beckwith-Wiedemanniv syndrom
GM1 gangliosidéza

Nedostatek dlouhého fetézce 3-hydro-
xyacyl-coenzyme A dehydrogendzy
Mukopolysacharidéza typ VII
Smith-Lemli-Opitziiv syndrom
Kifivice rezistentn{ na vitamin D
Zellwegertv syndrom

Dalsi defekt

Body stalk anomaly
Brachmann-de Langetv syndrom
Asociace Charge

Deficience imunitniho systému
Kongenitalni lymfedém

EEC syndrom

Neonatdlni myoklonickd encefalopatie
Noonanové syndrom

Perlmantv syndrom

Sticklerv syndrom

Nespecificky syndrom

Ziavazné retardace riistu
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Celkova prevalence hlavnich srdecnich defektd (1-2 %) v této
skupiné plodti je prakticky shodna s tou, ktera se vyskytuje u ploda
matek s diabetes mellitus nebo s anamnézou predchoziho
postizeného potomka, coz jednozna¢né vede k indikaci provedeni
fetalni echokardiografie.

V soucasnosti jeSté pravdédobné nejsou dostatecné zajiSténa
odborna pracovi§té pro provadéni fetalni echokardiografie u téch
plodi, u nichZ je NT na 95. percentilu. V kontrastu s tim hranice
99. percentilu by méla za nasledek pouze malé navySeni
pracovniho zatizeni specializovanych pracovist a v této populaci
by byla velmi vysoka prevalence zavaznych srdec¢nich defekti.

Te&hotné, u nichz vySetfenim NT bylo stanoveno vysoké riziko
z hlediska srdecnich defektti u plodu, nemusi ¢ekat do 20. tydne
na odbornou echokardiografii. ZlepSeni rozliSovacich schopnosti
ultrazvukovych pfistroji nyni umoznuje provést detailni UZ
vySetteni srdce plodu v prvnim trimestru téhotenstvi. Takto Ize
jiz ve 13. tydnu gravidity uklidnit vétSinu rodicd, ze u plodu neni
pifitomen zévazny srde¢ni defekt. V ptipadech s viZnou vrozenou
srde¢ni abnormalitou mize véasna UZ detekce vést ke spravné
diagndze nebo minimalné zvysit podezieni s naslednou indikaci
dalSich UZ vySetieni.

Nejlepsi strategie pfi velkych srde¢nich abnormalitich je provést
specializovanou fetalni echokardiografii u pacientek se zvySenym
NT v 11.-13%%, tydnu a u vSech s abnormalni ¢tyrdutinovou
projekci srdce pak pfi rutinnim druhotrimestralnim sono vysetie-
ni. Tyto dvé indikace se vzajemné dopliuji. Zavazné defekty jako
jsou Fallotova tetralogie, transpozice velkych arterii a koarktace
aorty jsou zfidka detekovany pfi rutinnim vySetfeni ctyrdutinové
projekce srdce. Nicméné u vysokého podilu téchto abnormalit
je patrna pritomnost zvySené N'T.

Body stalk anomaly

Tato letalni, sporadickd abnormalita se objevuje u asi 1 z 10 000
plodi v 10.-13*6. tydnu. K UZ nalezlim patii velky defekt briSni
stény, zdvazna kyfoskolioza a kratky pupecnik s jedinou arterii

82 UZ screening v 11.-13*°. gesta¢nim tydnu



(Daskalakis et al 1997). Horni polovina téla plodu je vidét
v amnidlni dutin€, zatimco spodni ¢ast je v coelomové dutiné,
coz naznacuje, Ze moznou pri¢inou syndromu je ¢asna ruptura
amnia pied obliteraci coelomové dutiny. Ackoli fetdlni NT je
zvySena v asi 85 % ptipadu, karyotyp je obvykle normalni.

Diafragmatickd hernie

Zvysena tloustka NT je pfitomna u priblizné 40 % plodu s diafrag-
matickou hernii zahrnujicich vice nez 80 % téch, které umiraji
v neonatalnim obdobi z diivodu pulmonalni hypoplazie a asi
20 %, ktefti preziji (Sebire et al 1997). Je mozné, ze u plodi
s diafragmatickou hernii a zvySenou NT dochézi k nitrohrudni
herniaci stfev v prvnim trimestru a prolongovana komprese plic
zptsobuje plicni hypoplazii. V pifipadech, kde je diafragmaticka
hernie spojena s dobrou prognézou, miize byt nitrohrudni
herniace stfev zpozdéna do druhého nebo tfetiho trimestru
téhotenstvi.

Omphalocoele

V 11.-13*®, tydnu je incidence omphalocoele asi 1 na 1000
a incidence chromozomaélnich defektt, zvlasté trizomie 18, je asi
60 % (Snijders et al 1995). ZvySené NT je pozorovano u pfiblizné
85 % chromozomalné abnormalnich a 40 % chromozomalné
normaélnich plodi s omphalocoele.

Megavesika

Fetalni megavesika v 11.-13*%. tydnu gestace je definovana
longitudinalnim primérem moc¢ového méchyie 7 mm nebo vice.
Objevuje se asi u 1 na 1500 téhotenstvi. Megavesika je spojena
se zvySenou N'T. Byla pozorovana u pfiblizné 75 % jedinci s chro-
mozomalnimi abnormalitami, zvlast¢ trizomii 13, a u pfiblizné
30 % plodi s normalnim karyotypem (Liao et al 2003).

GENETICKE SYNDROMY

Genetické syndromy spojené se zvysenou NT jsou shrnuty v tab. 3.

Kapitola 3  ZvySené prosaknuti zdhlavi pfi norméalnim karyotypu 83
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Tabulka 3. Genetické syndromy popsané u plodi se zvySenou tloustkou nuchalni translucence.

Geneticky syndrom

Achondrogeneze

Achondroplazie*

Hyperplazie nadledvin®

Asfyktizujici torakalni dystrofie

Beckwith-Wiedemanniv syndrom

Blackfan-Diamondova anemie

Blomstrandova
osteochondrodysplazie

Brachmann-Cornelia
de Langetiv syndrom

Kampomelickd dysplazie

Dédicnost

AR

AR

AR

Sporadicky

AD, AR

AR

Prevalence
porodu

1 na 40 000

1 na 26 000

1 na 5000

1 na 70 000

1 na 14 000

1 na 200 000

Zridka

1 na 160 000

1 na 200 000

Prognoza a bézné sonograficky detekovatelné abnormality

Letalnf skeletarni dysplazie. Zavazné zkraceni koncetin, tizky thorax.
Hypomineralizace té] obratld. Mineralizace lebky u typu II normaln{
a nedostatecna u typu I.

Inteligence a vyhlidky na zivot jsou normalni. Makrocefalie, sedlovity
nosni most, lumbaln{ lordéza a kratké koncetiny, obvykle po 22. tydnu.

Deficience jednoho z enzymi biosyntézy kortizolu,
ktera vede k nadprodukci prekursorti kortizolu a androgend.
ZvySend NT, $patné klasifikovatelné genitalie u Zen.

Variabilni prognéza od smrti novorozence k normalnimu pezitf. Uzky
hrudnik a rizomelické zkraceni koncetin, které nemusi byt patrné do 22. tydne.

V nékterych pripadech se objevuje mentalni handicap, ktery vznika ziejmé
sekunddrné jako disledek neadekvatné lécené hypoglykemie. Asiu 5 %
dochazi v détstvi k vyvoji tumort, nejcastéji nefroblastomu a hepatoblastomu.
Prenatalni sonografické rysy zahrnuji makrosomii a exomfalus.

Kongenitalni hypoplastickd anemie vyzadujici 1écbu steroidy a opakované
krevni transfuze. Je zvy$ené riziko hematologickych malignit, zvlasté akutni
leukemie. Defekty palce, hypertelorismus, srdecni a urogenitalni anomélie.

Letalni skeletarni dysplazie. Zavazné zkraceni koncetin,
uzky hrudnik, zvySend denzita kosti.

Mentélni postizeni. Omezeni ristu plodu, kratké koncetiny,
srdecni defekty, diafragmatické hernie.

Letalni skeletarni dysplazie. Kratké a obloukové dolni koncetiny
s uzkym hrudnikem.




‘nzodAr3onie e npejeousueIpAy Inuiyez ASA1 Juejeudld
‘nyzow 3s oymIaf1ALA 9zonjou OISRy LIOWY © 1DeZIUB3I0sap ‘Todnisip )
9PaA BIAJY ‘NUWQISAS OYYAOAISU OYIUTLIIUS) A1edO[NYSeA JUAJRISJIOI]

‘nnsowns) wyuaid A

N nouaskaz e nozodA1Somnre 1nasfoxd os Apedid suzeaeyz “guey) aaoarfod
nojiewiouqe ogau Jnedomou ‘medoAw upeiay s gualods 0jse ‘Amjyenuoy
Tuqnopy guagoyout nosl waypayssa zyatlal ‘naslord eurdnys juusdoreioyg

"AewIouqe QuU[AJeAONR)p AoryeIsouos rureeuaid upez JNOWAYSAA 3S ISNUION
‘rupiqerrea nosf nnuynd4a 11d yoa v d&jousg ‘noj[IqeISaU TU[RWOZOWOIYD
uugjuods e iuadojfoued puesoziioyyereyd arwoue exonse[de ueIUaZuOY

‘wasdopAy

wuye)af 1aloxd as Apediyd guzeapz ‘Tuoue nNOYoNA[OWAY NOYOIUOIYD ©
TWRIWIOJOp IIuZoy ‘1odI0sa1 [UISOY ‘YUl 3 IUIONOPIA ‘TWAZY] IWIUZO[N]
TWIUAIS21301d § NOYIAISUASOJ0F JUZOY NOUZBARZ JAIS)RP A asloxd as ajAaqO

‘enred oqou/e myx doiszox
‘Ayou & An1 doiszoy] Tuazpelfa warodKjousy oA eIIqRIIEA BYOIIS

‘wasdoIpAy wrure)o os rMnasford srwoue
puzeapz Yoopediid yok1opu A -orwuoue puIw APAAQO ‘TU[BIUSSUOY]

‘Tuagn 11d 9z11q0 JUPAIS Ze QUIIW © ISTIZA A[ew of Auzag "BIAR[OQNS BLI)IE
oae1d 90BIOQE B NYNO[QO OYIUEIIOR OUdARId ‘SNSOLId)IR SNOUNI) ‘NYnojqo
oyruelIoe oypuasnIaxd ‘a130[e1) AA0JO[[B] UIAQA AOBULIOJ[LU [UPIPIS
anuewzol s JnaslqQ nwk) nzeide ogou nizejdodAy nousqosndz wioyoyur 3
nsoujAyoru e yas1e) yoAunsiid nzejdodAy nousqosndz ‘uedeyodAy

JupeieuodU upAozLIderey)) npedud 9, (6 A T1bzz 0Aou ap 20919 YOPIISAA
150y Tusou & A[nyiaepy 9xonse[dodAf ApITYAA IU)0AIZ JUfpUION
"Azoreu oyoryerdouos Jurereuald gupez 14q ISnwoN

‘mjoyon[y ogau eyon Aeuouqe e nzeidodAy ruepeuos ‘weprejor JupIuow €
NOAO)SII ‘IZOI)E JU[RUBOYD ‘QOPIS AI[BWOUE ‘B0 W0qojod 01d WAuOI Y

eYpHZ

eYpHZ

000 Cceu |

eIpHZ

eYplZ

eIpHZ

0007 BU T

eYpHZ

eIpHZ

qv

Ayarperods
v

qv

qv

AV ‘av

Ayorperodg
av

Ayorperodg

WOIPUAS ADIDMO]

QIZOUDYE JU[BIO] OUIANIS

QIWAUE OYIUOJUL]

(oowau eAOIAYIUND))
aufyiod eyoneodoniig

woIpuAs ojered jjo[o-erserdsAp

[eUI2P0302-A[A)0BPOIIO

arwoue eyoneodonAresiq

WOIPUAS ANOFI0AD)-I(]

d1ze[dsAp TureTURIyOPIaLY

HOYVHD 9eosy

85

karyotypu

Inim

{ pfi norma

ahlavi

1Za

aknuti

prosa

ySené

Kapitola 3 ¢ Zv;



98

nup£) wiuge)sas 'y, €111 A SuruaaIds 7Zn

Geneticky syndrom

Fryntdv syndrom

GM1-Gangliosidoza*

Hydroletalni syndrom

Hypochondroplazie

Hypofosfatasie

Infantilni polycystické ledviny

Jarcho-Levintiv syndrom

Jouberttiv syndrom

Dédicnost

AR
AR

AR

AR

AR

AR

Prevalence

porodi

1 na 15000
Ziidka

1 na 20 000

1 na 26 000

1 na 100 000

1 na 10 000

1 na 50 000

Zridka

Prognoza a bézné sonograficky detekovatelné abnormality

Obvykle letdlni. Diafragmaticka hernie, defekty prstd, kratky srostly krk.

Progresivni neurologicka deteriorace ustici v ¢asnou a zavaznou
retardaci motorického a mentélniho vyvoje. Ke smrti dochazi z diivodu
pneumonie béhem prvnich 10 let Zivota. Prenatalni sonografické nalezy
zahrnuji visceromegalii a generalizovany edém.

Letélni stav charakterizovany hydrocefalem, chybénim corpus callosum,
obli¢ejovym rozstépem, mikrognacii, polydaktylif, talipes a srde¢nimi
septalnimi defekty.

Podoba se achondroplazii a je charakterizovana malym vzristem s kratkymi
koncetinami, které se projevi v détstvi. Prenatalné se mohou objevit
kratké koncetiny a makrocefalie.

Podle véku pfi projevu piiznaki se déli na perinatalni, infantilni, détskou
a dospélou formu. U perinatalniho typu se objevuje hypomineralizace
lebky a patete, kratké koncetiny a uzky hrudnik.

Deéli se na perinatélni, neonatalni, infantilni a juvenilni v zavislosti na zdvaznosti
choroby a véku, kdy se projevi. Prenatalni sonografické znaky zahrnuji
velké echogennf ledviny a oligohydramnion.

Heterogenni porucha charakterizovana skoliézou a desorganizaci patete.

Existuji dva typy. U spondylotorakélni dysplazie se vyskytuje tzky hrudnik
a letdlni respiracni insuficience v détstvi. Spondylokostélni dysplazie

je spojena s prezitim do dospélosti, ale s riznym stupném fyzického postizeni.

Hlubok4 mentélni retardace a zpozdéni vyvoje. Ke smrti obvykle dochdzi
v prvnich péti letech zivota. Castecnd nebo kompletni absence
cerebelarni vermis.
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Geneticky syndrom

Perlmantiv syndrom

Robertsiv syndrom

Robinowiv syndrom

Short-rib polydactyly syndrom

Smith-Lemli-Opitziv syndrom*

Spindlni muskularni atrofie typ 1*

Sticklerdv syndrom

Dédicnost

AR

AR

AR

AR

Prevalence
porodi

Ziidka

Zridka

Ziidka

Ziidka

1 na 20 000

1 na 7000

1na 10 000

Prognoza a bézné sonograficky detekovatelné abnormality

Podobny Beckwith-Wiedemannovu syndromu. Fetalni a neonatalni
mortalita je vice nez 60 % a u prezivsich je vysokd incidence opozdéni
psychomotorického vyvoje. Sonografické projevy zahrnuji progresivni
macrosomii a zvétSené ledviny.

Spojen s cytogenetickym nalezem pred¢asné separace centromery.
Charakterizovan symetrickymi defekty koncetin riizné zavaznosti
(tetrafokomelie), oblicejovym rozstépem, mikrocefalil a omezenim ristu.

Skeletarni defekt s kratkym ptedloktim, frontdlnim vyrdstkem,
hypertelorismem a vertebralnimi anoméliemi.

Letalni skeletarni dysplazie. Existuji ctyfi typy. Typ I (Saldino-Noonan)
ma tizké metafyzy; typ I (Majewski) mé oblicejovy rozstép a dispropor¢né
zkracené tibie; typ III (Naumoff) ma Siroké metafyzy s ostruhami;

typ IV (Beemer-Langer) je charakterizovan stfednim rozstépem rtu,
extrémné kratkymi zebry a dopredu vycnivajicim brichem s umbilikaln{
hernif. Prenatélni sonografické nalezy zahrnuji kratké koncetiny, izky
hrudnik a polydaktylii.

Vysoka perinatalni a détskd mortalita a zdvazna mentalni retardace.
Prenatalni sonografické rysy zahrnuji polydaktylii, srde¢ni defekty.
Nejasné nebo zenské vnéjsi genitalie u muzd.

Progresivni svalova slabost vedouci ke smrti pred dosazenim dvou let
kvili respiraénimu selhani. Bézné se uvadi snizeni pohybt plodu
a symptomy obvykle za¢inaji po narozeni nebo do Sesti mésict véku.

Progresivni myopie zacinajici v prvni dekade zivota, vedouci k retinalnimu
odloucent a slepoté, senzorickoneuraln{ ztraté sluchu, marfanoidni habitus
s normalni vy$kou, pfedCasné degenerativni zmény rtiznych kloubd.
Nemusi existovat zadné prenatalni sonografické nalezy, ale v nékterych
pripadech se vyskytuje oblicejovy rozstép nebo mikrognacie.
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Talasemie-a*

Tanatoforicka dysplazie*

Treacher-Collinstv syndrom

Trigonocefalicky ,,C* syndrom

Spojeni VACTER

Vitamin D rezistentni kfivice

Zellwegertiv syndrom*

AR

Sporadicky

Sporadicky,
AR

AR
AR

Bézna ve stie-
dozemni a
asijské populaci

1na 10 000

1 na 50 000
1 na 15 000

1 na 6000

Zridka
1 na 25 000

Alfa lokus determinuje polypeptidovy fetézec, a-fetézec, ktery se vyskytuje
v hemoglobinu dospélych (a2/B2), fetalnim hemoglobinu (02/y2).

a embryovém hemoglobinu (02/32). Normalné se vyskytuji ctyfi kopie
genu alfa. Absence vSech ¢tyf a-gend vyudstuje v homozygotni

o-talasemii, ktera se projevuje hydropsem plodu obvykle ve II. trimestru.

Letalni skeletalni dysplazie. Zavazné zkraceni koncetin, tizky hrudnik,
zvétSend hlava s dominujicim celem.

Normaln{ zivotni vyhlidky. Mikrognacie, deformity usi.

Asi polovina postizenych jedincd umird v détstvi, zatimco ti, ktefi preziji
jsou vazné mentalné handicapovani pfi progresivni mikrocefalii.
Trigonocefalie, kratky nos, dominujici maxilla.

Akronym pro vertebralni abnormality, andln{ atrezii, srdecni defekty,
tracheo-esofagealni piStél s esofagedlni atrezif, radialn{ a rendlnf defekty.
Progndza zavisi na konkrétni kombinaci a zdvaznosti pfitomnych abnormalit.
Mentalni funkce jsou obvykle normalni.

Z4dné.
Ke smrti dochdzi v prvnich dvou letech Zivota nejcastéji kviili pneumoniim

a jaternimu selhani. Prenatélni znaky zahrnuji hypertelorismus, mozkové
a srdecni defekty, hepatomegalii, omezen{ ristu.

* Genetické syndromy, které jsou dostupné prenatdlni diagnostice analyzou DNA




PATOFYZIOLOGIE o ,
ZVYSENEHO PROSAKNUTI ZAHLAVI

Heterogenita stavi, spojena se zvySenou NT naznacuje, ze
pravdépodobné neexistuje jediny mechanismus kolekce tekutiny
pod kizi krku plodu. Mozné mechanismy zahrnuji srde¢ni
dysfunkci, vendzni kongesci v hlavicce a krku, pozménéné slozeni
extracelularni matrix, poruchu lymfatické drenaze, fetalni anemii
nebo hypoproteinemii a kongenitalni infekce.

Patofyziologie zvySené nuchalni translucence

* Srdecni dysfunkce.

* Vendzni kongesce v hlavicce a krku.

* Pozménéné slozeni extracelularni matrix.
* Porucha lymfatické drenéze.

¢ Fetalni anemie.

Fetalni hypoproteinemie.

Fetalni infekce.

SRDECNI DYSFUNKCE

Ziakladem hypotézy, Ze srde¢ni porucha ptispiva ke zvySeni NT,
je pozorovani, Ze u chromozomalné abnormalnich i normalnich
plodi je vysoké propojeni mezi zvySenou NT a abnormalitami srdce
a velkych arterii. Navic dopplerovské studie popsaly abnorméalni
tok v ductus venosus u plodd s chromozomélnimi a/nebo vyznam-
nymi srde¢nimi defekty a zvySenou NT (Matias et al 1999).

VENOZNI KONGESCE V HLAVE A KRKU

Vendzni kongesce v oblasti hlavy a krku by mohla byt vysledkem
konstrikce fetalniho téla, které je zachyceno v prasklé ¢asti am-
nia, v disledku horni mediastinalni komprese, ktera se objevuje

90 UZ screening v 11.-13*°. gesta¢nim tydnu



u diafragmatické hernie nebo uzkého hrudniku u skeletalnich
dysplazii. Nicmén¢ u alesponl nékterych pripadl skeletalnich
dysplazii, jako je osteogenesis imperfecta, mize byt pridatnym
nebo alternativnim mechanismem zvySené NT pozménéné
sloZeni extracelularni matrix.

PORUCHY VE SLOZENI EXTRACELULARNI MATRIX

Mnohé ze slozek proteint extracelularni matrix jsou kédovany
na chromozomech 21, 18 nebo 13. Imunohistochemické studie,
které byly provedeny z kiize chromozomalné abnormélnich
plodt, ukézaly specifické zmény extracelularni matrix, které mohou
byt podminény genovou odchylkou (von Kaisenberg et al. 1998).
Zménéné slozeni extracelularni matrix miize také byt pri¢inou
které jsou spojeny se zménami v metabolismu kolagenu (jako je
achondrogeneze typ II, Nance-Sweeneyiv syndrom, osteogenesis
imperfecta typ II), u abnormalit receptort riistového faktoru
fibroblastii (jako jsou achondroplazie a thanatoforicka dysplazie)
nebo u poruseného metabolismu faktoru peroxisomové biogeneze
(jako je Zellwegertiv syndrom).

PORUCHA LYMFATICKE DRENAZE

Moznym mechanismem zvySené NT je dilatace jugularnich lym-
fatickych vacki nasledkem opozdéni ve spojeni s vendznim systé-
mem nebo z divodu primérni abnormalni dilatace nebo proliferace
lymfatickych kandlkd interferujicich s normalnim tokem mezi
lymfatickym a vendéznim systémem. Imunohistochemické studie
tkané nuchélni kize plodd s Turnerovym syndromem ukazaly,
ze lymfatické cévy v epidermis jsou hypoplastické (von Kaisen-
berget al 1999). U chromozoméaln€ normélnich plodi se zvySenou
NT nalézame porusenou lymfatickou drenaz, zptisobenou hypo-
plastickymi nebo aplastickymi lymfatickymi cévami ve spojeni se
syndromem Noonanové a kongenitalnim lymfedémem. U kon-
genitalnich neuromuskularnich poruch jako je sekvence fetalni
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akinesie, myotonickd dystrofie a spinalni muskuldrni atrofie,
muize byt zvySena NT disledkem zhor$ené lymfatické drenaze
i kvili snizené pohyblivosti plodu.

FETALNI ANEMIE

Fetalni anemie je spojena se zvySenou cirkulaci a fetalni hydrops
se rozviji pfi deficitu hemoglobinu vy$§im nez 70 g/l (Nicolaides
etal 1988). S touto situaci se setkdvame u imunnich i neimunnich
hydropsti plodu. Nicméné u izoimunizace erytrocyty nedochazi
k zavazné fetalni anemii pred 16. tydnem gestace pravdépodobné
proto, Ze fetalni retikuloendotelialni systém je prili§ nezraly, nez
aby zpusobil rozpad erytrocyti pokrytych protilatkami. Nasled-
kem toho se izoimunizace erytrocyty neprojevuje zvySenou
fetalni NT. V kontrastu s tim se geneticky podminéné ptipady
fetdlni anemie (a-talasemie, Blackfan-Diamondova anemie,
kongenitélni erytropoeticka porfyrie, dyserytropoeticka anemie,
Fanconiho anemie) a anemie souvisejici s kongenitalni infekci
mohou projevovat zvySenou fetalni NT.

FETALNI HYPOPROTEINEMIE

Hypoproteinemie vyplyva z patofyziologie imunnich i neimunnich
hydropsti plodu (Nicolaides et al 1995). V prvnim trimestru mize
byt zvySeni NT u plodu nésledkem hypoproteinemie pfi pro-
teinurii u kongenitalniho nefrotického syndromu.

FETALNI INFEKCE

U priblizn€ 10 % ptipadi ,,nevysvétleného* hydropsu plodu
ve druhém nebo tfetim trimestru existuje tidaj o nedavné infekci
matky s ndslednou infekci plodu. Naproti tomu u téhotenstvi se
zvy$enou fetdlni NT a normalnim karyotypem mé pouze 1,5 %
matek udaj o nedavné infekci a ziidka kdy jsou infikovany plody
(Sebire et al 1997).
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Tyto nédlezy naznacuji, Ze u téhotenstvi se zvySenou fetalni NT
neni prevalence infekce matky skupinou infekénich agens TORCH
vy$8i nez v obecné populaci. Navic v pfipadech infekce matky
nebylo zjiSténo signifikantni zvySeni fetalni NT. ZvySena NT u chro-
mozomalné normalnich plodi nemusi byt podnétem k patrani po
infekci matky, pokud translucence ve druhém nebo tietim tri-
mestru nepiejde v nuchalni edém nebo generalizovany hydrops.

Jedina infekce, kterd byla popsand ve spojeni se zvySenou NT je
parvovirus B19. U tohoto stavu je zvySend NT pfiznakem
myokardialni dysfunkce nebo fetalni anemie zptisobené supresi
hemopoézy.

VEDENI TEHOTENSTVI SE ZVYSENYM
PROSAKNUTIM ZAHLAVI U PLODU

Vztah mezi tloustkou NT a chromozomalnimi defekty, spontan-
nimi potraty nebo smrti plodu a prevalence vyznamnych fetalnich
defektd je shrnut v tab. 1. Na zaklad¢ téchto udaji je mozné
odhadnout u kazdé skupiny NT Sance intrauterinniho pfeziti
a porodu zdravého ditéte bez vyznamnych defektl. Tyto udaje
jsou uzite¢né pfi poradé rodicim u téhotenstvi se zvySenou
fetdlni NT a pfi planovani patfi¢nych naslednych vySetfeni
(obrazek 1 na nasledujici strance).

FETALNI NT POD 99. PERCENTILEM

U téhotenstvi s fetalni NT pod 99. percentilem (3,5 mm) bude
rozhodnuti rodi¢t o provedeni karyotypu plodu zaviset na speci-
fickém riziku plodu pro chromozomalni defekty, které je odvozeno
z kombinace véku matky, sonografickych nalezii a sérové volné
podjednotky B-hCG a PAPP-A v 11.-13*S. tydnu.

Rodi¢e mohou byt znovu ujiSténi, ze Sance porodu ditéte bez
vyznamnych abnormalit je asi 97 % v ptipad¢, ze NT je pod
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95. percentilem a 93 % v pripadé NT mezi 95. a 99. percentilem.
Navic mnohé z vyznamnych fetdlnich abnormalit mohou byt
za pomoci UZ s vysokou rozliSovaci schopnosti diagnostikovany
jiz v 11.-13*°. tydnu.

Obr. 1. Vedeni téhotenstvi se zvySenou tloustkou nuchalni translucence.

Ch | defects

11-14 weeks Major abnormalities
Fetal karyot yping
anomalyiscan Normal karyot ype

No abnormalities

Major abnormalities

14-16 weeks
Anomaly scan
Echocardiography

No abnormalities TORCH & Parvovirus screen
Persistent nuchal Genetic testing

No abnormalities
Resolving nuchal

Major abnormalities

20 weeks
Anomaly scan
Echocardiography

No abnormalities TORCH & Parvovirus screen
Persistent nuchal Genetic testing

No abnormalities

Pokud jde o nasledny management téhotenstvi, bylo by nejlepsi
provést detailni UZ vySetteni plodu ve 20. tydnu k vyhodnoceni
fetdlniho rdstu a diagnéze nebo vylouéeni vyznamnych
abnormalit, které nemohly byt UZ odhaleny v 11.-13*°. tydnu.

U4 % plodi s NT mezi 95. a 99. percentilem by méla byt zvlastni
péce vénovana za prvé potvrzeni, ze tloustka NT zvySena neni,
za druhé vySetreni fetalni anatomie s védomim, Ze prevalence
vyznamnych abnormalit je asi 2,5 % spiSe nez 1,6 % v pripadé
NT pod 95. percentilem a za tfeti vySetfeni fetalniho srdce.
Bylo by zadouci, aby byla fetdlni echokardiografie provedena
odbornikem, ale proveditelnost toho bude primarné zaviset
na dostupnosti takové sluzby.
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FETALNI NT NAD 99. PERCENTILEM

Fetalni NT nad 3,5 mm se objevuje u piiblizné 1 % téhotenstvi.
Riziko vyznamnych chromozomalnich aberaci je velmi vysoké
a roste od asi 20 % pro NT 4,0 mm do 33 % pro NT 5,0 mm,
50 % pro NT 6,0 mm a 65 % pro NT 6,5 mm nebo vice. Nasledné
prvofadé pfi managementu téchto gravidit by méla nasledovat
nabidka odbéru CVS s fetalni karyotypizaci.

U pacientt s rodinnou anamnézou genetickych syndromd, které
jsou spojeny se zvySenou NT a u nichZ je prenatalni diagnostika
mozné za pomoci DNA analyzy (tab. 3), je moZno ze vzorku
CVS provést DNA analyzu k potvrzeni nebo vylouceni téchto
syndromii. Navic pfi hledani mnoha hlavnich abnormalit, které
byly popsany ve spojeni se zvySenou NT (tab. 3), by mélo byt
provedeno velmi podrobné UZ vySetieni.

VYMIZENI ZVYSENE NT

Ve skupiné plodi s normélnim chromozomalnim nélezem by
meélo byt ve 14.-16. tydnu provedeno detailni UZ vySetient,
véetné fetdlni echokardiografie pro uréeni tendence vyvoje NT
a k diagnostice, nebo vylou¢eni mnoha piipadnych fetélnich
defektd. Pokud se UZ vySetfenim zjisti mizeni dilatace NT
a nepfitomnost jakékoli vyznamné abnormality, mohou byt
rodice znovu ujiSténi, Ze prognoza je pravdépodobné dobra a Sance
porodu ditéte bez vyznamnych abnormalit je vice nez 95 %.

Jediné nutné dalsi vySetfeni je detailni UZ ve 20.-22. tydnu pro
vylouceni, nebo diagnézu obou hlavnich abnormalit, véetné
jemné;jsich defektt, které byvaji spojeny s genetickymi syndromy
uvedenymi v tabulce 3. Pokud neni Zadny z nich nalezen, rodice
mohou byt uji$téni, zZe riziko porodu ditéte se zdvaznou
abnormalitou nebo zpozdénim nervového vyvoje nebude vyssi
nez u bézné populace.
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PRISTUP K NUCHALNIMU EDEMU

Ptetrvavani nevysvétlitelné zvySené NT na UZ ve 14.-16. tydnu
nebo vyvoj nuchilniho edému nebo hydropsu plodu ve 20.-22. tydnu
zvySuje pravdépodobnost kongenitalni infekce nebo genetického
syndromu. Krev matky by méla byt vySetfena na toxoplazmozu,
cytomegalovirus a parvovirus B19. Nasledna UZ vySetteni k uréeni
dalsiho pristupu k edému by méla byt provadéna kazdé Ctyri
tydny. Navic by se mélo zvazit testovani DNA na urcité genetické
syndromy, jako je spindlni muskularni atrofie a to i v téch
pripadech, Ze se v rodinné anamnéze nevyskytuji.

U tchotenstvi s nevysvétlenym nuchédlnim edémem na UZ ve
20.-22. tydnu by mélo byt rodicim vysvétleno, ze existuje 10 %
riziko vyvoje hydropsu a perinatalni smrti nebo porodu zZivého
ditéte s genetickym syndromem, jako je syndrom Noonanové.
Riziko psychomotorické retardace je 3-5 %.

Zvy$ena tloustka NT u plodu v 11.-13*%. tydnu je béznym
fenotypovym vyjadfenim chromozomalnich abnormalit a Siro-
kého spektra fetalnich malformaci a genetickych syndromd.

Prevalence fetdlnich abnormalit a nepfiznivého vysledku
téhotenstvi se exponencialné zvysuje s tloustkou NT. Nicméné
by rodi¢e méli byt znovu ujiSténi, Ze Sance porodu ditéte bez
vyznamnych abnormalit je vice nez 90 %, jestlize fetalni NT je
mezi 95. a 99. percentilem, asi 70 % pro NT 3,5-4,4 mm, 50 %
pro NT 4,5-5,4 mm, 30 % pro NT 5,5-6,4 mm a 15 % pro NT
6,5 mm nebo vice.

Velka vétsina fetalnich abnormalit spojend se zvySenou NT mize
byt diagnostikovana za pomoci fady vySetfeni, které mohou byt
dokonceny do 14. tydne gestace.
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4

VICECETNE TEHOTENSTVI

Vicecetné téhotenstvi vznikd pfi ovulaci a ndsledném oplozeni
vice nez jednoho oocytu. V takovych pripadech jsou plody geneticky
rozdilné (polyzygotni nebo neidentické). Vicecetné t¢hotenstvi
také miize byt vysledkem rozdéleni jedné embryonalni tkané,
ze které se vytvori dvé nebo vice geneticky identickych plodi (mono-
zygotni). Ve vech pripadech polyzygotniho vicecetného téhotenstvi
vytvaii kazda zygota svij vlastni amnion, chorion a placentu
(polychoriélni). U monozygotnich téhotenstvi mohou mit tato
spolec¢nou placentu (monochorialni), amniovy vak (monoamnialni)
nebo dokonce fetalni organy (srostld nebo Siamska dvojcata).

3% 65% 2%

DICHORIONIC

MONOCHORIONIC

Placentas

Sacs MONOAMNIOTIC ———

Fetuses SIAMESE ——»

Days 0 3 9 12 15

Obr. 1. U monozygotnich dvojcat rozdéleni béhem prvnich tff dnt od
fertilizace ma za nasledek biamnialni a bichorialni téhotenstvi, rozdé-
leni mezi 3. a9. dnem rezultuje v biamnialni monochoridlni t€hotenstvi,
rozdéleni mezi 9. a 12. dnem vyidstuje v monoamnidlni monochorialni
téhotenstvi a vysledkem rozdé¢leni po 12. dnu jsou srostla dvojcata.
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Kdyz se jednoducha embryonalni tkan rozd¢li béhem tii dnd
od fertilizace, k ¢emuZ dochézi v jedné tfetiné monozygotnich
dvojcat, kazdy fetus ma sviij vlastni amniovy vak a placentu
(biamnidlni a bichoridlni) (obr. 1). Kdyz k embryonalnimu
rozdéleni dojde pozdéji nez tieti den po fertilizaci, existuji
cévni spojky mezi dvéma placentarnimi cirkulacemi (monocho-
ridlni).

Vysledkem embryonalniho rozdéleni po 9. dni od fertilizace jsou
monoamnidlni a monochoridlni dvojcata a vysledkem rozdéleni
po 12. dni jsou srostla dvojcata.

PREVALENCE A EPIDEMIOLOGIE

Dvojcata tvofti asi 1 procento vSech t€hotenstvi s tim, Ze ve dvou
tretinach se jedna o dizygoticka a v jedné tfetiné o monozygo-
ticka.

Prevalence dizygotickych dvojcat se 1i$i v rliznych etnickych
skupinéch (az Skrat vyssi v nékterych ¢astech Afriky a polovi¢ni
v nékterych ¢astech Asie), podle véku matky (2 % ve 35 letech),
parity (2 % po ctyfech t€hotenstvich) a metody koncepce (20 %
pfi indukci ovulace).

Prevalence monozygotnich dvojc¢at je podobna ve vSech
etnickych skupinach a nelisi se podle véku matky nebo parity,
ale miize byt 2-3krat vyssi po vykonech in-vitro fertilizace mozna
proto, Ze pti téchto metodach je zménéna stavba zony pellucidy,
ackoli mechanismus toho ziistava neznamy.

V poslednich 20 letech se zvySuje pomér dvojcat. Toto zvySeni
se nejvyrazn€ji tyka dizygotickych dvojcat. Odhaduje se, Ze asi
tfetina zvySeni mnohocetnych porodi je nasledkem porodid ve
vys$§im véku, ale vétsina tohoto efektu je zplisobena pouzivanim
technik asistované reprodukce.
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URCENI ZYGOZITY A CHORIONICITY

Zygozita mize byt determinovana jen analyzou DNA, vyzadujici
amniocentézu, odbér choriovych klkii nebo kordocentézu.
Urceni chorionicity mize byt provedeno ultrasonograficky a spoléha
se na hodnoceni fetdlniho pohlavi, poctu placent a charakteristiky

membrany mezi dvéma amnialnimi vaky (Monteagudo a kol.
1994).

Dvojcata rozdilného pohlavi jsou dizygoticka a proto bichoridlni,
ale asi ve dvou tretinach téhotenstvi dvojcat jsou plody stejného
pohlavi a ty mohou byt bud’ monozygotni, nebo dizygotni. Podobné
jestlize existuji dvé samostatné placenty je téhotenstvi bichorialni,
ale ve vétsin€ pripadi jsou placenty prilehlé jedna k druhé a tam
je casto obtiZzné rozliSit mezi spojenymi bichoridlnimi a mono-
choridlnimi placentami.

U bichoriédlnich dvojcat je membrana mezi dvojcaty sloZena
ze sttedové vrstvy choriové tkané, kterd lezi mezi dvéma vrstvami
amnia, zatimco u monochorialnich dvojcat neni pfitomna zadna
choriova vrstva. Nejlepsi zptisob urceni chorionicity je pomoci
ultrazvukového vySetfeni v 6.-9. tydnu gestace. Bichoridlni
dvojcata mohou byt snadno rozliSena diky pfitomnosti silného
septa mezi choriovymi vaky. Toto septum se progresivné ztencuje
a vytvari choriovou slozku membrany mezi dvojcaty, ale ziistava
silnéj8i a pristupnéjsi identifikaci pfi bazi membrany jako
trojuhelnikova tkanova projekce neboli znameni lambda (Bessis
a kol. 1981; Sepulveda a kol. 1996; 1997; Monteagudo a kol.
2000).

Sonografické vysetfeni baze membrany mezi dvojcaty v 10.—13+°.
tydnu gestace na pritomnost nebo absenci znameni lambda
(obr. 2) poskytuje spolehlivé rozliseni mezi t€¢hotenstvim bicho-
ridlnim a monochoridlnim. S postupujici gestaci dochazi k regresi
choriové vrstvy a znameni lambda se progresivné stile obtiznéji
identifikuje. Do 20. tydne pouze 85 % bichoridlnich téhotenstvi
prokazuje znameni lambda.
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Obr. 2. Ultrazvukovy nélez t¢hotenstvi monochoriélnich (vlevo) a bicho-
ridlnich (vpravo) dvojcat ve 12 tydnech gestace. Vimnéte si, Ze u obou
typd se objevuje jedina placentarni hmota, ale u bichorionélniho typu
je rozsifeni placentarni tkané do baze membrany mezi dvojcaty, kde
vytvaii znameni lambda.

Absence znameni lambda ve 20. tydnu potom nepredstavuje diikaz
monochorionicity, a rovnéz nevylu¢uje moznost bichorionicity
nebo dizygozity. Naopak, protoze zadné z t€hotenstvi, které je
klasifikovano jako monochorionické na UZ v 11.-13*¢. tydnu
nasledné nevyviji znameni lambda, identifikace tohoto rysu v kte-
rémkoli stadiu t¢hotenstvi by mélo byt povazovéano za dtikaz
bichorionicity.

CHORIONICITA
A TEHOTENSKE KOMPLIKACE

Spontdnni potrat

Pravdépodobnost naslednych spontannich potratii nebo fetalni
smrti pred 24. tydnem u gravidity s jednim Zivym plodem proka-
zanym na UZ v 11.-13%%, tydnu je asi 1 %. Pravdépodobnost
fetalni ztraty u bichorialnich dvojcat je asi 2 % a u monochorialnich
dvojcat asi 10 % (Sebire a kol. 1997a). Tato vysoka mortalita
spojend s monochorialnimi graviditami je nasledkem zavazného
¢asného néastupu TTTS (twin-to-twin transfusion syndrome).
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SniZeni nadmérnych fetalnich ztrat u dvojcat, ve srovnani s jednim
plodem, miize byt dosazeno pouze ¢asnou identifikaci monocho-
ridlnich téhotenstvi pomoci ultrazvukového vySetfeniv 11.-13+.
tydnu, zvySenou prenatalni péci a prisluSnou lécbou, ktera spociva
v koagulaci komunikujicich placentdrnich cév endoskopickym
laserem u téch, ktera vytvareji zavazny TTTS (Ville a kol. 1995;
Senat a kol. 2004).

Perinatdlni mortalita

Perinatélni mortalita u dvojcat je asi Skrat vy$s$i nez u gravidit
s jednim plodem. Tato zvySend mortalita je zptisobena hlavné
komplikacemi souvisejicimi s prematuritou a je vy$$i u mono-
choridlnich (5 %) nez u bichoridlnich (2 %) dvojcat (Sebire
a kol. 1997a). U monochoridlnich dvojcat je dal$i komplikaci
k prematurité také TTTS.

Predcasny porod

terminem a zvlasté pred 32. tydnem. Témér vSechny déti narozené
pfed 24. tydnem umiraji a téméf vSechny narozené po 32. tydnu
prezivaji. Porod mezi 24. a 32. tydnem je spojen s vysokym
rizikem neonatélni smrti a handicapu u téch, ktefi preziji. Riziko
spontanniho porodu mezi 24. a 32. tydnem je asi 1 % u jednoho
ditéte, 5 % u bichoridlnich a 10 % u monochoridlnich dvojcat
(Sebire a kol. 1997a).

Rustovd retardace

U gravidit s jednim plodem je prevalence déti s porodni vdhou
pod 5. percentilem 5 %, u bichoridlnich dvojcat asi 20 % a u mo-
nochoridlnich dvojcat 30 % (Sebire a kol. 1997a; 1998a). Navic
riziko omezeni riistu obou dvojcat je asi 8 % u monochoridlnich
a 2 % u bichoridlnich téhotenstvi.
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U gravidit s jednim plodem jsou hlavnimi urcujicimi faktory
fetalniho ristu geneticky potencial a placentarni funkce. U mono-
choridlnich téhotenstvi dvojcat by mély byt geneticka konstituce
a faktory, které urcuji trofoblastickou invazi, stejné pro oba
plody. Nésledné rozdilnost v rlistu mezi dvojcaty odrazi pravdé-
podobné stupen nestejného rozdéleni ptivodni jediné bunécné
masy nebo velikost nerovnovahy ve dvousmérném toku fetalni
krve pfes placentdrni vaskuldrni komunikaci mezi dvéma
circulacemi. V kontrastu s tim, protoze asi 90 % bichoridlnich
téhotenstvi jsou dizygotické, jsou nerovnosti ve velikosti dvojcat
zptisobené rozdily v genetické konstituci plodu a jejich placent.

Preeklampsie

Prevalence preeklampsie je asi 4krat vétsi u dvojcat neZ u t€ho-
tenstvi s jednim plodem, ale neexistuje signifikantni rozdil mezi
monochoridlnimi a bichoridlnimi dvojcaty (Savvidou a kol. 2001).

Odumpreni jednoho plodu

Intrauterinni odumfeni jednoho plodu u téhotenstvi dvojcat mize
byt spojeno s neptiznivou prognozou pro dvojce druhé, ale typ
a stupen rizika je zavisly na chorionicité t€hotenstvi. U t€hotenstvi
s jednim plodem mohou byt smrt a retence plodu spojeny s disemi-
novanou intravaskularni koagulaci u matky; avSak u téhotenstvi
dvojcat s jednim mrtvym plodem byla tato komplikace popsana
jen zfidka.

/////

riziko pro zbyvajici plod, hlavné kviili pfed¢asnému porodu, ktery
muze byt nasledkem uvolnéni cytokinl a prostaglandind pfi
resorbovani odumfelé placenty. U bichoridlnich dvojcat je riziko
odumfteni nebo handicapu v takovych ptipadech asi 5-10 %,
zatimco u monochoridlnich dvojcat existuje nejméné 30 % riziko
odumfeni nebo neurologického handicapu druhého dvojcete i kvili
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hypotenznim epizodam, které pfistupuji navic k riziku pred¢asného
porodu. Akutni hypotenzni epizoda je vysledkem hemoragie
zzivého plodu do mrtvé fetoplacentarni jednotky (Fusi a kol. 1991).
Intrauterinni krevni transfuze béhem 24 hodin od odumfeni
jednoho plodu miize predejit odumieni plodu druhého.

Strukturdlni defekty

Strukturalni fetdlni defekty u dvojcetnych teéhotenstvi mohou
byt rozdéleny na skupinu téch, ke kterym dochdzi jen u jednoho
z plodi a téch, které jsou specifické pro oba plody; ty druhé jsou
charakteristické pro monozygotickd dvojcata. Pro jakykoli
existujici defekt miize byt shoda nebo naopak neshoda u obou
plodt, pokud jde o pfitomnost nebo typ abnormality a jejich
zévaznost. Prevalence strukturélnich defektt pro kazdy z plodd
u dizygotickych dvojcat je shodna jako u téhotenstvi s jednim
plodem, zatimco pomérné riziko u monozygotickych dvojcat je
2-3krat vyssi (Burn a kol. 1991; Baldwin a kol. 1994). Shoda
v defektech (oba plody postizené) neni béZzna, objevuje se u asi
10 % bichoridlnich a 20 % monochoridlnich t€hotenstvi.

Mnohocetna téhotenstvi bez shody ve fetalni abnormalité mohou
byt feSena vyckavanim nebo vyuzitim selektivni fetocidy u ab-
normélniho dvojcete (Sebire a kol. 1997b). V ptipadech, kdy
abnormalita neni letdlni, ale mize snadno vyustit v zavazny
handicap, se potiebuji rodice rozhodnout, zda potencialni zatéz
handicapovaného ditéte je dostatecnd, aby riskovali ztratu
normalniho dvojcete kviili komplikacim souvisejicim s fetocidou.
V ptipadech, kdy je abnormalita letdlni, miize byt nejlepsi
vyhnout se takovému riziku pro normalni plod, pokud tento
patologicky stav neohrozZuje preziti zdravého dvojceta. V piipadé
bichorialnich téhotenstvi miize byt zakrok uskutec¢nén tradicni
metodou intrakardidlni injekce chloridu draselného, zatimco
umonochoridlnich t€hotenstvi je tieba pfti fetocid€ provést okluzi
umbilikalnich cév.
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TBvin-to-twin transfuzni syndrom (TTTS)

U monochorialnich dvojcetnych téhotenstvi existuji placentarni
cévni anastamozy, umoziujici komunikaci mezi obéma
fetoplacentarnimi cirkulacemi; tyto anastomézy mohou byt svym
charakterem arterio-arterialni, veno-vendzni, nebo arterio-
venOzni. Anatomické studie demonstrovaly, Ze arterio-vendzni
anastomozy jsou hluboko v placenté, ale vyZivovaci cévy jsou
bezvyhradné povrchové (Benirschke a kol. 1973). U asi 30 %
monochoridlnich téhotenstvi dvojcat, nerovnovaha v toku krve
pres placentarni vaskularni arterio-ven6zni komunikaci od jednoho
plodu—donora (darce) k druhému — recipientovi (piijemci) vede
k twin-to-twin transfuznimu syndromu; asi polovina téchto stavii
je zavaznych.

Zavazny stav s rozvojem polyhydramnia zacina byt patrny
v 16.-24. tydnu téhotenstvi. Jeho patognomonické rysy pfi
ultrasonografickém vySetteni jsou pritomnost velkého mocového
méchyte u polyurického recipientniho plodu v polyhydramnial-
nim vaku a ,,chybégjici mocovy méchyt u anurického donora,
ktery se nachazi ,,uviznuty“ a imobilni pfi okraji placenty nebo
uterinni stény, kde je fixovan zborcenymi membranami anhydram-
nidlniho vaku (obr. 3).

Obr. 3. Zavazny twin-to-twin transfuzni syndrom ve 20 tydnech gestace.
U polyurického recipienta je polyhydramnion a anuricky donor je fixovan
k placenté zborcenymi membrianami anhydramniotického vaku.
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CASNA PREDIKCE TWIN-TO-TWIN
TRANSFUZNIHO SYNDROMU

Ultrasonografické znaky, které jsou nasledkem hemodynamickych
zmén u zavazného TTTS mohou byt pfitomné jiz od 11.-13*.
tydne gestace, tedy mimoradné brzy, a manifestovat se zvySenou
tloustkou nuchélni translucence (NT) u jednoho nebo obou ploda.
U monochorialnich téhotenstvi dvojcat je v 11.-13%¢. tydnu
prevalence zvy$ené tloustky NT u nejméné jednoho z plodd,
u nichz se nésledné vyvine TTTS asi 30 %, ve srovnani s 10 %
téch, u nichz se TTTS nerozvine (Sebire a kol. 2000).

Obr. 4. Monochorialni t¢hotenstvi dvojcat v 16 tydnech gestace postizené
Casnym twin-to-twin transfuznim syndromem se zfasenim membrany
mezi dvojéaty mifici smérem k amnidlnimu vaku recipienta a zvySenou
echogenicitou amniové tekutiny ve vaku donora.

Dal$im c¢asnym ultrazvukovym markerem zavazného TTTS
mohou byt abnormalni pribéh dopplerometrické flowmetrie
v ductus venosus recipientniho dvojcete (Matias a kol. 2000).
Rozdily mezi dvojcaty v délce temeno-kostréni nejsou prediktivni
pro nasledny rozvoj TTTS.
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Casné manifestace rozdilu v objemu amniové tekutiny kvili
TTTS je zfaseni membrany mezi dvojcaty (obr. 4). U asi 30 %
monochoridlnich t€hotenstvi dvojcat v 15.-17. tydnu gestace se
vyskytuje zfaseni membrany a asi v polovin¢ téchto pripadd se
projevi progrese v polyhydramnion ¢i anhydramnion a zavazny
TTTS; ve zbyvajicich 15 % vznik4 sttedné zavazny TTTS s velkymi
rozdily v objemu amnidlni tekutiny a ve velikosti plodd, které
pak pretrvavaji béhem té¢hotenstvi (Sebire a kol. 1998b).

U dvou tfetin monochoridlnich t¢hotenstvi dvojcat se nevysky-
tuje zfaseni membrany a tato téhotenstvi nemaji zvySené riziko
potratu nebo perinatalniho odumfeni zptisobeného TTTS.

REVERZNI ARTERIALNI PERFUZNI SEKVENCE
U DVOJCAT

Extrémni manifestaci twin-to-twin transfuzniho syndromu,
vyskytujici se priblizné u 1 % monozygotickych t€hotenstvi
dvojcat, je akardidlni sparovani. Tato porucha dvojcat se nazyva
reverzni arterialni perfuze — twin reversed arterial perfusion (TRAP)
sequence, protoze se uvazuje, Ze vyvolavajicim mechanismem
je disrupce normalni vaskuldrni perfuze a vyvoj recipientniho
dvojcete nasledkem umbilikalni arterioarteridlni anastomozy
s donorem neboli pump-twin (dvojéem-pumpou) (Van Allen a kol.
1983). Nejméné v 50 % donorové dvojc¢e umird nasledkem
méstnavého srde¢niho selhani nebo zdvazného predcasného
porodu jako nasledku polyhydramnia.

Vsechna perfundovand dvoj¢ata umiraji nasledkem pfidru-
zenych mnohocetnych malformaci. Prenatalni 1écba se provadi
okluzi krevniho toku do akardidlniho dvojcete pomoci
ultrazvukem fizené diatermie pupecni $niiry nebo laserové
koagulace umbilikalnich cév uvnitf bricha akardidlniho dvojcete.
Provadéji se kolem 16. tydne gestace.
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Diilezitost prenatalniho urceni chorionicity

* Chorionicita spiSe nez zygozita je hlavnim faktorem
urcujicim vysledek.

* U monochoriélnich je pomérné riziko potratd,
perinatalniho odumfeni, pfed¢asného porodu, riistové
retardace a fetdlnich abnormalit mnohem vys$i nez
u bichoridlnich dvojcat.

* Odumfeni monochorialniho plodu je spojeno
s vysokym rizikem nahlé smrti nebo zavazného
neurologického poskozeni druhého dvojcete.

CHROMOZOMALNI ABERACE
U VICECETNYCH TEHOTENSTVI

U vicecetnych téhotenstvi ve srovnani s t¢hotenstvim s jednim
plodem je prenatélni diagnostika chromozomaélnich abnormalit
poskytnout nejisté vysledky nebo mohou byt spojeny s vy$§im
rizikem potratu a za druhé se plody mohou v abnormalité liSit.
V tomto pfipadé¢ jedna z moznosti nasledného managementu
téhotenstvi je pouZiti selektivni fetocidy.

Pouziti selektivni fetocidy mize vést ke spontannimu potratu
nebo zdvaznému pred¢asnému porodu, ke kterému miize dojit
i nékolik mésicti po vykonu. Riziko téchto komplikaci je ve
vztahu k vySce gestace pfi tomto vykonu. Selektivni fetocida
provedena po 16. tydnu je spojena s trojndsobné vysSim rizikem
ve srovnani s provedenim redukce pred 16. tydnem a je zde tedy
negativni korelace mezi vySkou gestace pfi provedeni fetocidy
s délkou gestace v obdobi porodu (Evans a kol. 1994).

Amniocentéza u dvojcat je efektivni v poskytovani spolehlivého
karyotypu pro oba plody a vykon je spojen s pravdépodobnym
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rizikem fetalni ztraty asi 2 %. V piipadé€ odbéru choriovych klki
je toto riziko, vztahujici se k vykonu, asi 1 %, ale asi v1 %
ptipadi mize dojit k diagnostické chybé bud’ nasledkem odbéru
stejné placenty dvakrat, nebo zkiizenou kontaminaci. Hlavni
vyhodou odbéru choriovych klki je, ze poskytuje vysledky
dostatecné vcas, aby bylo umoznéno bezpecnéjsi pouziti
selektivni fetocidy.

SCREENING POMOCI VEKU MATKY

U dizygotickych téhotenstvi mize byt riziko chromozomalnich
aberaci vztahujicich se k véku matky pro kazdé dvojce stejné
jako u téhotenstvi s jednim plodem, a proto moznost, Ze alespon
jeden plod bude postizen chromozomalnim defektem, je dvakrat
tak vysoka nez u téhotenstvi s jednim plodem. Navic protoze
pomér dizygotickych dvojcat roste s vékem matky, je podil t€ho-

tenstvi dvojcat s chromozomalnimi aberacemi vys$i nez u té-
hotenstvi s jednim plodem.

U monozygotickych dvojcat je riziko chromozomalnich aberaci
stejné jako u téhotenstvi s jednim plodem, a v naprosté vétSiné
pripadu jsou postizeny oba plody.

Relativni podil spontannich dizygotickych k monozygotickym
dvojcatiim u bilé rasy je asi 2 : 1 a proto prevalence chro-
mozomadlnich abnormalit, které postihuji alespon jeden plod

v téhotenstvi dvojcat, by byla oc¢ekavana asi 1,6krat vyssi nez
u jednoho plodu.

Pii genetickém poradenstvi rodi¢im je mozné poskytnout
konkrétnéjs$i odhady, zda jeden a/nebo oba plody budou
postiZeny, v zavislosti na chorionicité. U monochorialnich dvojcat
muze byt rodi¢im sdéleno, ze riziko postizeni obou plodd je
podobné riziku u téhotenstvi s jednim plodem. Pokud je
téhotenstvi bichoridlni, pak mizeme rodi¢im fici, ze riziko
diskordance pro chromozomalni aberaci je asi dvojnadsobné nez
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u t¢hotenstvi s jednim plodem, zatimco riziko, Ze oba plody budou
postizeny mize byt odvozeno z mocniny miry rizika u jednoho
plodu. Napftiklad u 40leté Zeny s rizikem trizomie 21 asi 1 : 100,
vychazejici pouze z véku matky, bude u dizygotického t€hotenstvi
dvojcat pro kazdy z obou plodu riziko 1 : 50 (1 : 100 plus 1 : 100),
zatimco riziko, Ze budou postiZeny oba plody bude 1 : 10 000
(1:100x 1:100). To je v realité prehnané zjednodusent, protoze
na rozdil od monochoridlnich téhotenstvi, kterd jsou vzdy
monozygotickd, pouze kolem 90 % bichoridlnich téhotenstvi jsou
dizygoticka.

SCREENING POMOC}’ BIOCHEMIE MATERSKEHO
SERA (MS) VE DRUHEM TRIMESTRU

U téhotenstvi s jednim plodem miiZe screening na trizomii 21
pomoci kombinace véku matky a biochemie MS detekovat 50-70 %
ptipadi trizomie 21 s mirou fale$né pozitivity 5 % (Cuckle 1998).

U téhotenstvi dvojcat je stfedni hodnota markerti v séru matky,
jako jsou AFP, hCG, volna -hCG a inhibin A asi dvojnasobn4,
ve srovnani s hodnotami u téhotenstvi s jednim plodem. Kdyz
se v matematickém modelu vezme v ivahu kalkulace rizika, bylo
odhadnuto, ze sérovy screening u dvojcat mize identifikovat asi
45 % postizenych plodi s mirou fale$né pozitivity 5 % (Cuckle
1998).

I kdyZ prospektivni studie demonstruji, Ze testovani séra je
efektivni, nasledujici problémy by bylo jesté tfeba upfesnit; a)
pomérné riziko detekce s prijatelné nizkou faleSnou pozitivitou,
zvlaste proto, Ze invazivni testovani u mnohocetnych téhotenstvi
nenajdeme zadny znak, ktery by naznacoval, ktery z plodd mize
byt postiZen, a c) jestlize neexistuje shoda v chromozomalni
aberaci, dalSi management pomoci selektivniho ukonéeni nese
zvySené riziko ve druhém ve srovnani s prvnim trimestrem.
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SCREENING POMOCI TLOUSTKY PROSAKNUTI
ZAHLAVI PLODU

U bichoriélnich t€hotenstvi dvojcat je detekeni mira (75-80 %)
a fale$nda pozitivita (5 % na plod nebo 10 % na téhotenstvi)
fetalni NT ve screeningu na trizomii 21 téméf shodna jako u té-
hotenstvi s jednim plodem (Sebire a kol. 1996a; 1996b).
Specifickd rizika u trizomie 21 jsou pocitana pro kazdy plod na
zakladé véku matky a fetalni NT. U¢inny screening a diagnostika
hlavnich chromozomalnich abnormalit mohou byt dosazeny
v prvnim trimestru, coz poskytuje moznost ¢asnéjs$i a tim
bezpecnéjsi selektivni fetocidy u téch rodicd, kteti zvoli tuto
eventualitu.

Dilezita vyhoda screeningu pomoci fetalni NT u bichoridlnich
dvojcat je, ze pokud neexistuje shoda v chromozomalni aberaci,
pritomnost sonograficky detekovatelnych markerd poméaha
zajistit spravnou identifikaci abnormalniho dvojcete v pripadé
potieby.

U monochoridlnich téhotenstvi je faleSna pozitivita screeningu
NT (8 % na plod nebo 14 % na téhotenstvi) vyss$i nez u bicho-
ridlnich dvojcat, protoze zvySena NT je téz Casnou manifestaci
TTTS. Riziko pro trizomii 21 je vypocteno pro kazdy plod a je
vztazeno k matefskému véku a fetalnimu NT. Potom primérné
riziko uvazované pro oba plody je uvazovano jako riziko pro
celé t€hotenstvi.

SCREENING FETALNIHO PROSAKNUTI ZAHLAVI
A BIOCHEMIE MATERSKEHO SERA

U normaélnich téhotenstvi s dvojcaty ve srovnani s téhotenstvim
s jednim plodem jsou stfedni hodnoty volné 3-hCG a PAPP-A
v séru matky s korekci na vahu matky asi 2.0 MoM. U téhotenstvi
dvojcat s trizomii 21 je sttedni hladina volné B-hCG signifikantné

vV,

vyS$8i a PAPP-A niZ8i neZ u normalnich dvojcat. Pti fale$né

112 UZ screening v 11.-13*%. gesta¢nim tydnu



pozitivni mife screeningu 10 % (ve srovnani s 5 % u jednoho
plodu) by kombinace fetdlni NT a biochemie séra matky mohla
identifikovat asi 85-90 % téhotenstvi s trizomii 21 (Spencer
a Nicolaides 2003). Chorionicita neni spojena se signifikantnimi
rozdily v hodnotéach volné (3 podjednotky hCG nebo PAPP-A
v matefském séru v prvnim trimestru téhotenstvi.

VEDENI TEHOTENSTVI DVOJCAT
S CHROMOZOMALNIMI ABERACEMI

Kdyz jsou oba plody chromozomélné abnormadlni, rodice se
obvykle rozhodnou pro ukonceni téhotenstvi. U téhotenstvi bez
shody v chromozomalnich aberacich jsou hlavnimi mozZznostmi
bud’ pouziti selektivni fetocidy, nebo vyckavaci pristup. V tako-
vych ptipadech je rozhodnuti nevyhnutelné zaloZeno na rela-
tivnim riziku pouziti selektivni fetocidy, ktera muize vyvolat potrat,
pfipadné odumfeni i normalniho plodu, ve srovnani k potencialni
zatézi pii péci o handicapované dité (Sebire a kol. 1997c¢).

Riziko téchto komplikaci pfi pouZiti fetocidy je ve vztahu k vySce
gestace; selektivni fetocida po 16. tydnu gestace je spojena s troj-
nasobnym zvySenim rizika spontanniho abortu ve srovnani s jejim
pouzitim pfed 16. tydnem a je zde negativni korelace mezi délkou
gestace prfi provedeni fetocidy s délkou gestace pii porodu
(Evans et al 1994). Je mozné, ze resorbovani mrtvé fetoplacen-
mnozstvi odumftelé tkané a tedy souvisi s délkou gestace pfi
provedenti fetocidy. Takovy zanétlivy proces by mohl vést k uvol-
néni cytokini a prostaglandind, které by mohly indukovat
uterinni aktivitu s naslednym potratem/pfed¢asnym porodem.

U téhotenstvi bez shody v trizomii 21 je obvyklou volbou
provedeni selektivni fetocidy, protoze vétsina postizenych plodi
by pfi vyckavacim pfistupu prezila. V ptfipadé defektd hire
slucitelnych se zivotem jako je trizomie 18 umira asi 85 %
postizenych plodi in utero a ty, které se narodi zivé, obvykle
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umiraji béhem prvniho roku. V tomto ohledu by vyckavaci
pfistup mohl byt preferovanou moznosti; to by urcité zabranilo
uvedenym komplikacim pfi provedeni selektivni fetocidy.
Alternativni pohled je, Ze mnozstvi odumielé fetoplacentarni
tkdné (a tudiz riziko nasledného potratu nebo predc¢asného
porodu) by bylo mensi po fetocidé ve 12 tydnech nez po spon-
tanni smrti plodu s trizomii 18 v pozdéj$im stadiu t€hotenstvi.

Screening na trizomii 21 u monochorialnich dvojcat

* U monozygotickych dvojcat je riziko pro chromozo-
malni aberace shodné jako pro jednocetné t¢hotenstvi.

* U monochorialnich téhotenstvi mira faleSné pozitivity
NT (8 % pro plod nebo 14 % pro t€hotenstvi) je vyssi
nez u bichorialnich dvojcat, protoze ztlusténé NT
je ¢asnou manifestaci TTTS.

* Riziko trizomie 21 je pocitano pro kazdy plod, je zalozeno
na matefském véku, fetalnim NT a biochemii
matetského sera a pak stfedni riziko pro oba plody
je stanoveno jako riziko pro téhotenstvi celé.

Screening na trizomii 21 u bichoridlnich dvojcat

* Screening kombinaci fetdlnitho NT a biochemie
matefského sera identifikuje kolem 85-90 % plodu
s trizomii 21 pfi mite falesné pozitivity 10 %
(ve srovnani s 5 % u jednocetnych téhotenstvi).

* U téhotenstvi s dyskordanci pro chromozomalni
aberace jsou hlavnimi moznostmi bud’ selektivni
fetocida nebo vyckavani.

¢ Selektivni fetocida po 16. tydnu téhotenstvi je spojena
s trojnasobnym rizikem spontanniho potratu pfi srovnani
s redukci pred 16. tydnem.
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