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Standardni uz vysetreni zahrnuje tyto indikace:

Datace -IVF - KET
Gemini  BiBi — BIMO
Placenta inserce
Missed ab.

Kontakt

Obrdzky ukazujirozdily v sile prepdzky u dvojcat s dvémi a jednou placentou — tzv. plny a prdzdny lamda sign.




12 w fetal evaluation

Specialist 20w
care 12-34 w

20w 24w 28w
30w 32w 34w 36w
37w 38w 39w 40w 41w

Fig. 1. Traditional pyramid of prenatal care (A) and a possible new pyramid (B). w, weeks.
(Adapted from Nicolaides KH. Turning the pyramid of prenatal care. Fetal Diagn Ther
2011;29:184; with permission.)

Cilem soucasného screeningu v 1. trimestru je presunout maximum vysetfeni do tohoto obdobi, tj. obratit
pyramidu prenatdini péce, kdy pii klasickém postupu je vétsina problém{ diagnostikovdna a feSena az ve
2. poloviné gravidity.



Co ocekavat od screeningu

v 1. irimesiry

Vétiinu chromozomadlnich aberaci lze diagnostikovat
pri screeningu Vv 1. trimestru

NIPT — vySetreni Cell free DNA — vyznam —limitace

Vétsinu morfologickych anomalii Ize
diagnostikovat pri screeningu v 1. trimestru

Preeclampsie- screening- |€Cba
IUGR
PredCasny porod, gestacni D.M. 22



Chromosoemalnl aberace

Nuchal translucency
Nasal bone
DUCTUS VENOSUS

Tricuspidal insufficiency

PAPP-A
Free B-HCG

Vek matky

Odhad celkového rizika pfitomnosti chromozomaini aberace u plodu spocivd v kombinaci téhto tfi zakladnich
skupin rizik tj. uz ndlez, vysetreni hormonU z placenty a véku matky.




Je potreba si uvédomit, Ze kazd uz zndmka md svou specifitu a i ten nejdUleZitejsi uz marker chromozomdaini
aberace- sitka podkoZi v zahlavi je pritomen jen u cca 70% plodd s Downovym syndromem.







Lymfaticke vaky

Pritomnost tekutiny v hlubsich vrstvach krku oznacujeme pairné nepresné jako ,, lymfatické vaky". Tato zndmka
vyznamneé zvysuje riziko chromozomalni aberace, nebo infrauterinni infekce u plodu.



Negativni 1: 1000
UZ g.h2l

Ano-ne -sedazona 1:100-1:1000
TT, infegrace, NIPT (100-500), AMC

Positivhi < 1: 100

NN/

positivnino ndlezu

Detekce 93- 96%
Falesnd positivita 2,5 - 3,0 %

Na zdkladé provedeného screeningu je pomoci algoritmu spocitdno vysledné riziko a téhotnd je zarazena do
jedné ze tri skupin.



Downuv syndrom  incidence 1: 700
EdwardsUv syndrom 1: 2000
Turneruv syndrom 1: 2500
PataUv syndrom 1: 5000
Triploidie 1. 50 000

IUGR , preeclampsie

Tento screening souzi i ke stanovenirizika pfitomnosti vétsiny nejcastéjsich chromozomalnich aberaci u plodu.



GAYA
Casnd AMC

NIPT — lllumina

Positivni vysledek screeningu je nutny v kazdem pripadé ovérit invasivni diagnostickou metodou, 1. odbérem
plodové vody, nebo choriovych klkd. Pri normdalnim uz ndlezu se nékdy prikldnimespise k neinvasivnimu vysetreni

pomoci NIPT Trisomy.
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85% pokryti
1,2 mil read/ mm?

Téchto fragmenty je potfeba analysovat a statistickyvyhodnotit cca 2 miliony.



FREQUENCY
PER LIVE
BIRTHS

MICRODELETION
SYNDROME

FEqliL Deletion Synronl | vmzpon?
1p36 Deletion Syndrome 1 in 5,000?
Angelman Syndrome 1in 12,0007
Cri-du-chat Syndrome 1 in 20,0007
Prader-Willi Syndrome 1in 10,0007
TOTAL FREQUENCY Approximately
OF THESE SYNDROMES 1 in 1,000

Pri vysetreni NIPT je mozZné i vyhodnotit pfitomnost nékterych mikrodelecnich syndromd, i pocetni aberace
pohlavnich chromozomd.



Chromozomdini aberace predstavuji jen malou ¢dst mozZnych pricin genetického onemocnéni u plodu.




T

Typ genetického onemocnéni Frekv. 1/ 1000

Monogenni nemoci celkem 5-17

- autosomalné recesivni 2-7

- autosomdlné dominantni 2-8

- vazané na pohlavi 1-2
Chromozomdini aberace 5-7
Multifaktoridini 70-90
Somatické mutace ( rakovina) 200-250
Mitochondridlni onemocnéni 2-5
Porucha imprintingu 1-2

Genomicka onemocnéni (CNV) 5-10



Morfologické anomalie

In a firs’r—’rrimes’re screening study involving almost 41,000 normal
fetuses and 85 with major cardiac defects, Pereira and
colleagues 34 found :

tricuspid regurgitation, (TR) and a reversed flow in the ductus venosus
each in about 30% of the affected cases.

They showed that the combination of 3 markers (NT

>99th percentile, TR, and abnormal a-wave) resulted in a detection
rate of 52% for a false-positive rate of

4.1%.

Drive existovaly studie, pokousejici se vytipovat rizikové skupiny pro podrobnéjsi screening morfologickych
anomalii u plodu. Dle naseho ndzoru je nutné vysetrit podrobné vsechny téhotné bez ohledu na jind rizika,



Srdecni vady

Vekmi dUlezité je jiz v tomto stadiu téhotenstvi odhalit nespravitelné, nebo spatné spravitelné srdecni vady, které
je mozné korigovat jen na tzv. jednokomorové srdce.




Nékteré srdecni vady ( AV kandl, Fallotova tetralogie) patfi mezi srdecni vady, které jsou typicky asociovdany
s nékterymi syndromy.




Nezobrazujici se krfizeni velkych tepen- tzv. transpozice velkych arterii patii naopak mezi srdecni vady velmi dobre
korigovatelné s vybornou prognozou, pokud je diagnosa stanovena jiz pred porodem.
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Rozstepy oblice
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Spickové ultrazvukové pristroje jsou schopny odhalit kompletni rozstépy obli¢eje jiz v tomto Easném stadiu
téhotenstvi.



Nase pracovisté velmi peclivé prohlizi uz zndmky otevieného rozstépu pdatere.




e T IMG_20180802_1_2jpg (640 x480)

Nékdy jiz jasné vidime uz zndmky celkové stigmatizace plodu( zde nepritomnd nosni kdstka, hyperechogenni v.s.

polycystické ledviny, mikrophtalmie a katarakta ).



Morfologické anomalie

Srdecni vady 27
Rozstépy obliceje 9
Rozstépy jiné 15
M. Down 33
Jiné chrom. aberace 21

| Prehledné uvedeny zachyt vrozenych vad pfi screenngu v 1. frimestru v CPD v roce 2018.



Missed ab.

Patol: nalezeny chorioveé klky

GA 6Bwbd <3.0%
* PP 1-08.2017
A

| pfi diagnose tzv. zmlklého téhotenstvé Ize nékdy pomoci uz odhalit nékteré morfologické anomalie ( rozstép
obliceje, rozstép stény brisni, srostlice....... )



lab. ID wysledek CYTO vysledek MOLGEN

TkaRG51/18 45X
Tkanea7/18 kontaminace PCR Complete, Trizomie 21
Tkane9s/18 matern. pavodu
TkaRG96/18 92, XHXX
TkaR700/18 47 XX +15
Tk&AT05/18 BO,XXY
| Tkari719/18 47 XY +16
TkaR729/18 45X
TkaRTT7/18 47 XX +16
Tkan788,/18 matern. plvodu PCR Extend, Trizomie 22
TkaR789/18 48, X%
TkaRTI0/18 48 X%
TkaRS01/18 59, XXY
Tkans11/18 nenarostla PCR Extend norma
Tkans14/18 nenarostla PCR Complete, Triploidie XXX
Tkans16/18 matern. plvaodu PCR Extend, Trizomie 22
Tkang29/18 matern. pavodu PCR Extend, Trizomie 18
Tkang34/18 45 %
TkaRB844/18 46 XY
TkaR852/18 59, XXY
TkaRE64/18 46, X%
TkaRE8E/18 48 XX
TkaR894/18 45X
TkaR895/18 47 XX 49
TkaRE96,/18 48 XY
TkaR907/18 46 XY
TkaR922/18 47 XY 47
tkan736,/18 matern. pavodu 13,15,16,18,21,22 v normé, X7
tkaRB01/18 69, XXY
thaf812/18 matern. plvadu
tkaRB64/18 46, XX
tkan1/19 59, XHY
tkaf15/19 bez mitdz 13,15,16,18,21,22 v normé, XY
tkaf16/19 47 XX +21
tkan28/19 47 XX +15
tkan29/19 47, XX, +18
tkan3s/19 47, XX, +18
tkaf52/19 46, XY

Pri vysSetreni placentdrni tkane pri abortech ve vice jak 60% nachdzime nejriznéjsi typy chromozomainich
aberaci.
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Definice Preeklampsie
Zdavazné hypertenzni onemocnéni v téhotenstvi

= Preeklampsie (PE) je definovéna' jako novy vyskyt

- Hypertenze ( > 140 / 90 mmHg)
-> Proteinurie (= 0,39/ 24 h)

... po 20.tydnu téhotenstvi

* Preeklampsie je klasifikovana podle doby vyskytu
a zavaznosti symptomu na:
« Casna preeklampsie: pred 35, tydnem ,Early-onset*
« Pozdni preeklampsie: po 35 tydnu téhotensty Late-onset*

* Dysbalance placentarnich angiogennich a
antiangiogennich faktor( hraji dialezitou roli
v patogenezi PE*#

Velmi dUlezitym poznatkem se v posledni dobé ukazuje mozZnost stanovenirizika vzniku preeclampsie jiz pri
screeningu v 1. trimestru.



Diagnosticky “zlaty standard”
Nizka senzitivita a specificnost pro predikci a zhodnocent
zavaznosti onemocnént

= |

Soucasny ‘zlaty standard’
pro diagnostické hodnoceni zahrnuje
méfeni krevniho tlaku a proteinurie'

* Ale diagndza PE neni tak pfimocara:
* Klinicka prezentace a pribéh onemocnéni muze byt vysoce variabilni*

* Krevni tlak a stanovenf proteinurie vykazuji nizkou senzitivitu a specifi¢nost
pro zhodnoceni zavaznosti a predikci priubéhu nemoci - PPV do 20%*

' NICE guidelines, Hypariension in pregnancy. January (2011) * Pre-eclampsia Day Assessment Unit Guideline for midwives and PRECOG:
*Wagner, L (2004). Am Fam Physician 70, 2317-2324 AAFP guidelines; The Preeclampssa Communaty Guidelne (2009);
* Verlohren, S, et al. (2012). Ciin Saf 122(2), 43-52



Mean sFit-1 concentration

sFlt-1 koncentrace se zvysuji
cca 5 tydnti PRED nastupem PE.

8-12 1316 17-20 21-24 2528 29-32 33-38 37-m

Gestaéni obdobi (tyden)

Levine, RJ., at al. (2004). N Engl J Med 350, 672-83

Dysbalance angiogennich faktort sFit-1 a PIGF
Detekovatelné jesté PRED vyskytem PE

PIGF koncentrace se snizuji 11-9 tydnu
PRED vyskytem PE, s vjznamnym
poklesem 5 tydnu PRED nastupem PE.

Mean PIGF concentration

(pg/ml)
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Gestaéni obdobi (tyden)

«== Zeny, u kterych se objevila PE az po 5 tydnech
~ Zeny s klinickou PE

- Kontroly

== Zeny, u kterych se dale projevila PE_ L _*




Screening v 1. trimestru - stanoveni PIGF, validace FMF

* Asymptomatické téhotné se zvySenym rizikem preeklampsie:

» preeklampsie v osobni nebo rodinné anamnéze

prvni téhotenstvi

* vék pod 18 let nebo nad 30 let

* obezita

* oplodnéni pomoci technik asistované reprodukce
* vicecetné téhotenstvi

* tehotensky diabetes

= avitamindza

* néktera onemocnéni pred téhotenstvim - hypertenze, diabetes, migrény, revmatoidni
artritida, onemocnéni ledvin



Pomer Elecsys® sFit-1/PIGF je mozné vyuzit

k odliseni PE/HELLP od jinych hypertenznich

a non-hypertenznich poruch
Zeny s PE nebo HELLP syndromem maji
signifikantné vyssi pomeéry sFit-1/PIGF
(p < 0.001) nezzeny s:

» Gestacni hypertenzi (GH),

* Chronickou hypertenzi (chrHTN) nebo

* Non-hypertenzni poruchy (kontroly)

Verlohren, S, et al. (2012). Am J Obstet Gynecol 206, 58.¢1-8

Pomiicka pro diferencialni diagnostiku PE/HELLP

sFit-1/PIGF pomeér [log]

Pomér Elecsys”™ sFit-1/PIGF u PE/HELLP
syndromu, GH, chrHTN a zdravych kontrol

Kontroly PE/HELLP GH chrHTN
syndrom
< 34.1yden w2 34.tyden

| Tento screenng dokdze velmi dobre rozlisit vysoky krevni tlak pfi preeclampsii od jinych pricin hypertense.




Vypocitané riziko preeclampsie na zakladé anamnesy (FMF) :

Pred 37. tydnem téhotenstvi: 1:45

Vypocitané riziko preeclampsie na zakladé anamnesy, MAP, PIGF (FMF):
Pred 37. tydnem téhotenstvi: 1:1

Pomér sFLT-1/ PIGF: 632

( sFLT-1/ PIGF < 84 = skupina pacientek s nizkym rizikem vzniku preeclampsie )

Doporuceni:

Riziko preeclampsie bylo stanoveno na podkladé anamnesy laboratornich hodnot dle algoritmu FMF
( Fetal MedicineFoundantion — London GB ). Na podkladé téchto udaji bylo riziko vzniku
preeclampsie pred 37. tydnem téhotenstvi stanoveno jako : |

Vysoke riziko preeclampsie




<
Role aspirinu v prevenci preeklampsie

ASPIRINE 60 mg je pro vétsinu Zen nedostacujici
ASPIRINE 75-80 mg - dostatecné pro 2/3 Zen
ASPIRINE 100 mg dostatecné pro 90 % Zen
ASPIRINE 150-160 mg je asi lepsi...

\\
N
N

VZasnd aplikace Aspirinu pred 16. tydnem téhotenstvi dokdze dle studie ASPRE zabrdnit az u 90% téhotnych
vzniku preeclampsie .









