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K cemu slouZi prenatdlni diagnostika?

Invazivni prenatdlni diagnostika umoziiuje vySeteni nékterych genetickych onemocnéni plodu jiz pred
porodem.

Dle Caldy' jde o ,,poskytnuti tiplné informace rodi¢ovskému péru, zbavit jej neopodstatnénych obav
souvisejicich s reprodukci, umoznit aktivni planovani t¢hotenstvi, minimalizovat riziko narozen{
postiZeného ditéte a umoZnit optimalni a casnou postnatalni 1é¢bu plodu na zdklad€ stanoveni v€asné
diagnézy*.

Indikaci k tomuto vySetfeni je potvrzeni nebo vylouceni rizika, které bylo stanoveno na zdkladé
anamnézy nebo screeningovych testll. Zdkladnim obecnym pravidlem, kterym se fidime pfi indikaci
tohoto vySetieni, je, Ze riziko komplikaci invazivniho zdkroku musi byt niZs§i neZ riziko onemocnéni
plodu.

Tj. pokud je riziko komplikaci pti odbéru plodové vody napi. 1 : 300 (0,3 %) a riziko Downova
syndromu 1 : 100, je provedeni invazivniho vySetieni u nekomplikovaného téhotenstvi indikovano.
Pokud je riziko invazivniho zdkroku zvySené (krvaceni v gravidité, hrozici pred€asny porod, ...),

je nutné toto brat v tivahu a zvazit individudlni rizika, spojend s timto vySetfenim.

Dle zakona €. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluzbach, je nezbytnou soucasti tohoto
vySetfeni konzultace pted vlastnim provedenim — pohovor s rodic¢i a jejich zevrubné pouceni o tomto
vykonu i o rizicich spojenych s timto vySetfenim. Vysledkem tohoto pohovoru je podpis
informovaného souhlasu rodi¢ti s vykonem a s genetickym vySetfenim plodu, resp. i souhlas

s uschovanim zdlohy DNA k pozdé¢j$imu vySetfeni ¢i vyzkumnym tGéeltim.

Standardni soucésti vySetfeni je i pouceni o moZnych komplikacich a vyplnéni protokolu o odbéru,

kde uvadime indikaci, stafi gravidity, pocet punkci, operatéra a ev. komplikace.

Pred provedenim invazivniho zdkroku je nutné peclivé ultrazvukové vySetfeni. Pfi ném se hodnoti
gestacni stafi, uloZeni placenty, mnoZstvi plodové vody, pohlavi plodu a poznatelné markery
chromozomalnich aberaci. Je nutné, peclivé vybrat optimalni misto pro punkci. Nékdy je vhodné, pii
Spatnych technickych podminkdch (obezita pacientky, men$i mnoZstvi plodové vody) nebo
nespolupracujici pacientce, vykon odloZit.

U Rh negativnich pacientek je potfeba diisledné dbat na profylaxi isoimunizace matky anti-D
gamaglobulinem.



K nejcastéjsim indikacim patii:
—  v&k matky nad 35 let,
— pozitivni vysledek screeningovych testl na piitomnost chromozomadlni aberace u plodu,
— ndlez ultrazvukovych zndmek chromozomdlni aberace, vyvojové vady plodu,
—  postiZené dité v rodin€ (pozitivni rodinnd anamnéza),
—  pritomnost zndmého genetického onemocnéni v rodiné.

VySetieni neni vhodné provddét u pacientek s:
— vysokym rizikem spontdnniho abortu (krvaceni, tonizace délohy, inkompetence hrdla,
— nepfiznivou porodnickou anamnézou — sterilita, opakované té¢hotenské ztraty,
— akutni onemocnéni matky, viréza, kozni infekce, ...

Invazivni vySetieni:
Odbér plodové vody — Amniocentéza®

Princip vySetieni:
Punkci amnialni dutiny ziskdme buiiky plodu a plodovych obald. Po jejich kultivaci a laboratorni
ptiprave 1ze u nich zjistit pocet a tvar chromozomi. Vysledek je k dispozici za 12-14 dn.
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Medicine: Principles and Practice. Philadelphia, WB Saunders, 1994, p. 61.



Provedeni vySetieni:
Vykon pldnujeme po 16. tydnu gravidity.

Po ultrazvukovém vySetfeni a stanoveni biometrie, mnoZstvi plodové vody a uloZeni placenty
vybirdme misto vpichu. Pti ultrazvukovém vySetfeni se snaZime i o stanoveni pohlavi plodu.
Dtivodem je vylouceni zimény vzorkt i diagnéza ev. anomalii vyvoje genitalu (hypospadie, syndrom
testikularni feminizace, ...).

Vzdy preferujeme misto co nejbliZze fundu a ve stiedni ¢are. Ddvdme pozor, aby mezi sténou bfiSni

a délohou nebyla interponovéna stievni klicka. Je-li to mozné, vyhybame se placenté. Pokud toto
nelze, volime misto mimo inzerci pupecniku na placenté. Misto vpichu si vZdy pied zavedenim jehly
ovéiime stlatenim bfisni st€ny prstem, pfi¢emzZ i odhadujeme vhodny thel, pod kterym provedeme
punkci. Lokdln{ anestezie neni nutnd.

Pod kontrolou ultrazvuku je pfes bfisni sténu zavedena do amnidlni dutiny jehla ke spindlni anestezii
bez mandrenu (21-22 Gauge), kterou je odebrdno malé mnoZstvi plodové vody (cca 15-25 ml). Jednd
se o cca 10 % z celkového objemu plodové vody (200 ml). Toto mnoZstvi se obnovi do druhého dne
od odbéru. Béhem celého zdkroku kontrolujeme prinik hrotu jehly ultrazvukem. Prvni 2-3 ml plodové
vody, vzhledem k moZné kontaminaci matefskymi buiikami, do laboratofe neposilame.

Zv14stni kapitolou je odbér plodové vody u vicecetného téhotenstvi. Obecné je doporuovan odbér od
obou plodi i u monozygotnich monochoridlnich dvojcat k vylouceni ev. mozaiky jednoho plodu

(1 kdyZ toto je velmi raritni). Pfed odbérem je nezbytné velmi peclivé ultrazvukové vySetieni
zkuSenym sonografistou s jasnou piedstavou o umisténi amnidlniho septa. Je tieba minimalizovat
moZnost opakované punkce vaku blan od stejného plodu. Variantou, ktera to vylucuje, je punkce obou
amnidlnich dutin z jednoho vpichu, ev. diive pouZivané zabarveni jednoho vaku blan metylénovou
modfi. (cave — tato pfi vylu€ovani zabarvi druhy den po odbéru i mo¢ matky).

Po zékroku kontrolujeme akci srde¢ni plodu, pacientka zlstava cca 30 minut v odpoc¢inkové mistnosti.
Bolestivost vykonu lze pfirovnat k odbéru krve ze Zily. Provadime jej ambulantné. Po zdkroku
doporucujeme jeden den klidovy reZim. PausSalni vystaveni pracovni neschopnosti nen{ indikovéano.

V 1-2 % odbért dochazi k celkové kontaminaci vzorku matef'skou krvi. Toto neovliviiuje rist a
cytogenetické vysetfeni fetdlnich fibroblastli. V nekterych ptipadech je plodova voda zabarvena starou
krvi po difvéjsim intraamnidlnim krvaceni. Tento nélez zvysuje riziko abortu a je potieba jej uvést

v protokolu o odbéru.

Pti odbéru plodové vody je vétsinou ovéfovana i hladina alfafetoproteinu k vylouceni rozstépovych
vad.

Vyhoda vySetieni:
Jedna se o nejcastéji provadéné invazivni vySetieni. Tato metoda je pomérné bezpecnd, s minimem
komplikaci ¢i nutnosti odbér opakovat.

MozZné komplikace vySetieni:

Riziko se pohybuje mezi 0,25-0,35 %, diive uvadéné 1 % neodpovida skutecnosti. Na pracovistich

s dostate¢nymi zkuSenostmi a frekvenci vykoni pocet komplikaci nelze odlisit od poctu téhotenskych
ztrat, ke kterym by dosSlo i bez provedené invazivni diagnostiky.



Americky National Institute of Child Health and Human Development’ proved] velkou prospektivni
studii, ve které porovnaval soubor 1 040 pacientek s amniocentézou, provedenou z genetické indikace,
s kontrolnim souborem 950 pacientek. U pacientek s invazivnim vySetfenim byl pocet t¢hotenskych
ztrat 3,5 %, v kontrolnim souboru 3,2 %. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Data ze star§ich studif uvadéla pocet komplikaci cca 1 %. Tyto studie jiZ nelze povazovat za relevantni
vzhledem k naprosto nesrovnatelné kvalité ultrazvukovych pfistrojti, pouZivani jednordzovych jehel
21-22 G, oproti jehlam o priméru 20 G* a zkugenostem s odbéry.
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Exsangvinace plodu — nejCastéjsi komplikace, kterd je zpiisobena poranénim pupecniku nebo vétsi
cévy pfi transplacentdrnim ptistupu. Typicky nachdzime pfi ultrazvukové kontrole hydropicky plod
bez akce srdec¢ni.

Prevence: snaha o punkci pfi okraji placenty, ne v misté inzerce pupec¢niku na placenté, vykon pod
kontrolou ultrazvuku s dobrym rozliSenim.

Predcasny odtok plodové vody, drobné spineni
Prevence: snaha o punkci co nejbliZe fundu, tj. co nejddle od vnitini branky. Pfi v€asném preventivnim
nasazeni antibiotik a klidovém reZimu dochazi v naprosté vétsiné piipadt k dprave.

Intraamnidlni infekce
Pfi pouZiti jednordzovych jehel a dodrZeni z4sad asepse je tato komplikace velmi vzicn4.

Poranéni plodu
Velmi vzacna komplikace, v naprosté vétsing piipadi bez nasledku.

Poraneéni strevnich klicek matky — vzacna komplikace, je moZna u pacientek s adhezemi v dutiné
bfisni.

Casna amniocentéza

Jedna se o variantu amniocentézy, které je provadéna pied 14. tydnem gravidity. Pfi odbéru odebirdme
takové mnoZstvi plodové vody, které se rovna stafi plodu v tydnech. Pfi indikaci tohoto odbéru je
potieba pocitat s men$im mnoZstvim fibroblastti ziskanym z plodové vody — tj. s nutnosti delsi
kultivace v laboratofi a i niz$i koncentraci DNA pii qPCR vySetieni.

Casna amniocentéza je spojend s mirné vy3$sim rizikem komplikaci oproti CVS. Je nutné poéitat

s vys§i frekvenci odtoku plodové vody, oproti klasické amniocentéze. Nicolaides uvadi ve skupiné
pacientek s ¢asnou amniocentézou 4,9 % celkovych ztrat, oproti 2,1 % u CVS. Nej¢astéjsi indikact je
technicky obtiZzné proveditelny CVS s vysoce suspektnim ultrazvukovym nélezem u plodu.



Odbér choriovych klkii — CVS (chorionic villi sampling)

Vzhledem k vyse uvedenému je do 14. tydne gravidity metodou volby pii invazivni prenatalni
diagnostice odbér choriovych klkli. Lze samoziejmé provést i kdykoli pozdéji.

Elias S, Simpson JL. Techniques and safety of genetic amniocentesis and chorionic villus sampling. In:
Sabbagha RE [ed.]: Diagnostic Ultrasound applied to Obstetrics and Gynecology, p. 113. 3rd ed. Philadelphia,
JB Lippincott, 1994.

Princip vySetieni:

Vzhledem k tomu, Ze chromozomalnf sloZeni placenty a plodu je stejné, 1ze vySetienim choriovych
klkt (trofoblastu) zjistit i po¢et chromozomii u plodu. Pti vykonech provadénych pred 10. tydnem

téhotenstvi bylo prokazano zvysené procento transverzalnich defektti koncetin a anomaélif obliceje.
Provadéni CVS pred 11. tydnem proto neni doporuceno.

Nevyhodou odbéru je mozn piitomnost placentdrni mozaiky® (ptitomnost dvou odlignych bun&enych

lini{) v asi 1 % piipadi a niZs{ kvalita cytogenetickych preparatd.

Provedent vySetieni:

Vykonu vZdy pfedchézi ultrazvukové vySetieni s vybérem vhodného mista vpichu. Pfed zdkrokem je
vhodna lokdlni anestezie zvoleného mista. Optimdlni je misto paralelni s inzerci placenty. Jehlu

1 odbérovy set je nutné pifed odbé&rem propladchnout heparinem. Pod kontrolou ultrazvuku je pfes bfiSni
sténu zavedena do placenty jehla (18-20 Gauge). Po vytaZzeni mandrenu nasadime na jehlu 20ml
stifkacku, kterou je vyroben maximdlni podtlak, kterym odsajeme maly vzorek tkané€ — choriovych
klkt — cca 15-25 mg. Podtlak zachovdvame do vytaZeni jehly z placenty. Béhem celého zdkroku
kontrolujeme hrot jehly ultrazvukem.



Variantou tohoto zakroku je transcervikalni piistup pomoci specidlnich odbérovych setii. Vykon
provadime pfi déloze v retroverzi nebo placenté na zadni sté€né, kdy nelze provést odbér
transabdomindlné. Odbérové sety obsahuji kovovy zavadéc, ktery se pod kontrolou ultrazvuku zavede
do placenty a po jeho vytaZeni pomoci podtlaku ziskavdme cca 5—10 mg placentarni tkdné. Zakrok
neni vhodné provadét pii vaginalni infekci nebo krvéceni.

Elias S, Simpson JL. Techniques and safety of genetic amniocentesis and chorionic villus sampling. In:
Sabbagha RE [ed.]: Diagnostic Ultrasound applied to Obstetrics and Gynecology, p. 113. 3rd ed. Philadelphia,
JB Lippincott, 1994.

Vyhody vySetieni:

Toto vysetieni 1ze provést jiZ od ukonceného 12. tydne te¢hotenstvi. Pfi vySetfeni nepronikdme do
amnidlni dutiny, tj. nehrozi odtok plodové vody. Riziko potratu po odbéru je srovnatelné s odbérem
plodové vody.

Transverzdlni léze koncetin:

V roce 1991 publikoval Firth® zpravu o zvy$eném riziku transverzalnich 1ézi konéetin, resp. s tzv.
oromandibular-limb hypogenesis komplexem u (1,7 %, or 17 in 1,000) déti po CVS. CVS bylo
provadéno mezi 55.-66. dnem gestace, tj. 42.—50. den od koncepce. Nékteré dalsi prace toto sice
nepotvrdily, nicméné plati obecné doporuceni neprovadét tento vykon pied 11. tydnem gestace. Pokud
provadime CVS pied 10. tydnem gestace (napt. pii hydropsu plodu), je vhodné toto zminit také

v informovaném souhlasu.



Kordocentéza — odbér fetalni krve

Ptiblizné od 18. tydne je technicky moZné pomoci punkce pupecniku odebrat i maly objem fetaln{
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k vySetfeni je mozné piimo pouZit nekultivované fetdlni buriky, coZ zkracuje dobu potebnou
k vyhodnoceni vysledku karyotypu na 2-3 dny.

Simpson JL, Elias S. Prenatal diagnosis of genetic disorders. In: Creasy RK, Resnik R [eds.]: Maternal-Fetal
Medicine: Principles and Practice, p. 61. Philadelphia, WB Saunders, 1994.

Indikace zdkroku:

vvvvv

nebo choriovych klka.

Castou indikaci je ovéfeni hematokritu plodu ptfi Rh isoimunizaci, ev. pfi pldnovani ¢i provadéni
intrauterinni transfuze.

Pfi ndlezu akutni virové, parazitarni nebo bakteridlni infekce u matky 1ze ovéfit imunologickou
odpovéd plodu na infekci, tj. prokdzat transplacentdrni pienos.

Fetalni hemoglobin je mozZné vyuZit pfi diagndze srpkovité anemie, thalasemie nebo jinych
hemoglobinopathiich, pokud neni k dispozici DNA diagnostika. K dal$im hematologickym indikacim
patii diagnéza hemofilii, imunodeficitl, alloimunni trombocytopenie apod.

Dal$i moznou indikaci je planovani porodu pfi ndlezu vyvojové vady ve 3. trimestru.
Komplikace zdkroku:

Tento vykon je spojen s vys$sim rizikem komplikaci, jako po CVS, ev. amniocentéze. Po provedené
cordocentéze je riziko intrauterinniho dmrti, ev. abortu 3%,



Biopsie kiize

Biopsie ktize se provadi v pripadech, kdy je tfeba vysetfeni bun€k plodu z vody plodové doplnit
genetickym vySetfenim jeho pojivovych tkani.

Provedeni zdkroku:

V lokalni anestezii pod ultrazvukovou kontrolou je specidlnimi bioptickymi kle$témi odebran
z glutedlni oblasti plodu vzorek kuiZe.

Indikace:

Hereditarni koZni onemocnéni, které je nutné diagnostikovat imunohistologickym vySetfenim.
Do spektra téchto chorob patii anhidrotickd ektodermalni dysplazie, ichtydzy, epidermolysis
bullosa, Sjogren-Larssoniiv syndrom. VétSinu téchto onemocnéni 1ze jiZz diagnostikovat
pomoci vysetieni DNA pii CVS.

VySeti‘eni ziskaného materialu:
Cytogenetickd analyza

Po 10-14denni kultivaci jsou buiiky zastaveny v rstu ve fazi mit6zy, fixovany a jednotlivé mitézy
prohliZeny optickym mikroskopem. Ke spolehlivému vyhodnoceni je nutné zkontrolovat cca

100 mitéz. K vySetieni jsou jiZ pouZivany pocitaCové programy, které dokdzZou ptipravit jednotlivé
mitézy k analyze.

Amnio PCR (QFPCR)

Moderni metoda, kterd pomoci kvantitativni analyzy specifickych markert na jednotlivych
chromozomech stanovuje jejich pocet. Vyhodou této metody je rychlost, vysledky jsou zndmy do 4 az
6 hodin od odbéru.

Molekuldrné genetickd analyza
Pouziva se k cilené detekci a vylouc¢eni mutaci v jednotlivych genech, napf. u cystické fibrozy.

Array-CGH ( microarray)
Vyuzivd moderni metodu (kterd tzv. odhali malé zmény v genetickém materidlu, tj. ur¢i, zda néco
chybi nebo pfebyva, a to s 50x vys$im rozliSenim nez klasické metody cytogenetické analyzy. Kromé

v

mikrodelec¢nich syndromt 1ze vyloucit nejCastéjSich 143 specifickych genetickych syndromd.

FISH - fluorescent in situ hybridisation

Klasickou cytogenetickou analyzu je moZné doplnit i dalSimi metodami.

Jednou z nich je metoda FISH. Pfi této metodé¢ fluorescencéné znacend sonda hybridizuje se
specifickym mistem na chromozomu. Navdzand sonda je viditelnd fluorescenénim mikroskopem.
Metoda umoziuje l1épe lokalizovat specifickd mista chromozom, napf. pii nebalancovanych
translokacich. Dnes je pouZivdna jen vyjimecné.
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