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Cil péce o t€hotnou

Nekomplikovany porod zdravého ditéte zdravé

matce ve spravny cas

Paulus Orosius, Histoire du monde, 1460 ?




Downuv syndrom

m Downuv syndrom (DS) je
vrozena vada zpusobena
trizomii chromozomu 21

m Popsan poprvé v roce 1866
JLH Down

m Incidence ve stfedni Evropé
~1 in 900 téhotenstvi

m Riziko se zvySuje s vékem

matky




Testovani na Downtiv syndrom

m Neexistuje test, ktery by urcil predispozict
rodich

m Amniocentéza neni pouzitelna pro masovy
screening

B Amniocentéza muze vést k abortu

m Nepfimé testovani plodu pfes matefské sérum




Co to vlastné je screening

m vedle pozorovani a monitorovani patti mezi zptsoby
hromadného testovani populace

m vystupem screeningu je identifikace vysoce rizikovych
probandu se snahou jim vcas a ucinné pomoci

m definitivni odpoved’ tykajici se zkoumaného
onemocneni dava diagnosticky test, na rozdil od n¢;

ze zkoumany jev nastane
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ve Il.trimestru

lPozitivnl’ na DS

I Pozitivni na NTD

Skute€né postizené
éhotenstvi

Negativni vysledek
ﬂ screeningu




Definice screeningu

m Systematicka aplikace testu Ci vysetfeni, kterym se
identifikuji jedinci s jistym rizikem pro vyskyt urcité vady
nebo onemocneéni.

Smyslem screeningu je, aby nebyla provadéna dalsi
vysetfeni nebo pfimé diagnostické testy u osob, u nichz
k tomu z hlediska vyskytu téchto vad neexistuji zadne
medicinské duvody.

N.J.Wald




Obecné pozadavky na provadéni screeningu

Onemocnéni, porucha — jasné definovana
Prevalence — znama (v pfipadé DS a NTD je)
Medicinsky zavazné onemocnéni, pro které existuje
efektivni zpusob leé€by nebo jiny medicinsky zasah

- pacienti maji pravo na rovhocenny
pristup ke screeningu

— efektivni z hlediska nakladu

Vybaveni — musi byt dostupné nebo jednoduse
instalovatelné




Obecné pozZadavky na provadéni screeningu

= - v pripadé pozitivniho vysledku musi existovat
dalsi postup, ktery je obecné akceptovatelny, jak z pohledu
provadeéjicich screening, tak z pohledu pacientu

m Test musi byt

m Charakter testu: - distribuce hodnot u postizenych a
nepostizenych jedinct musi byt znamy
- prekryv hodnot musi byt dostatec¢né nizky
- musi byt definovan cut-off




Vstupni data

m Presné méfeni délky gestace - UZ
m Vck matky
m Datum odbéru

m Pocet plodu

m Pouzit{ kvalitniho programu k hodnoceni rizika




hCG

m olykoproteinovy dimer tvofeny o a [3
podjednotkami

B v raném tchotenstvi stimulace syntézy
progesteronu ve zlutém telisku

m typicky prabeh koncentrace hCG
v tchotenstvi




AFP

m spectficky fetalni 0d—protein produkovany
zloutkovym vackem

m typicky stoupajici koncentrace

v materském séru

m indikuje oteviené detekty plodu nekryté
kazi




uE3

m estrogenni hormon produkovany placentou

m spoluprace plodu s placentou

m ull3 je labilni struktura

m Lipémie interferuje pfi stanoveni
m Rozdilna afinita protilatek podle provenience

m Narlst pozitivity neodpovida vytéznosti




Hladiny stanovovanych markeru

B sestupny priubeh
u hCG

B vzestupny trend
u AFP a uE3

B u tchotnych s DS se
dynamika opozduj
m vysoké hCG
m nizké AFP a uE3




MoM

B Median — stfedni hodnota souboru

m Min 50 vysetfeni pro kazdy tyden t¢hotenstvi
B MoM — nasobky medianu

m Umozni srovnat 1 razné metody
m Riziko M.Down — MoM hCG vyssi nez 2,5
MoM AFP nizsi nez 0,5




Historie prenatalniho screeningu
v Ceské republice

V 80. letech se zacalo s vysetfovanim AFP a hodnotilo se spolecné
riziko s vékem — zenam nad 35 let byla automaticky nabizena AMC

V 90. letech byl screening ve 2. trimestru (AFP, hCG uE3) provadén
u vsech tehotnych

Po roce 2000 se rozsifilo vysetfovani v 1. trimestru a screening se
posunul od biochemie ke gynekologii

Vice nez 90% zen s prenatalnf Dg DS u plodu zvoli pfedcasné
ukonceni té¢hotenstvi




ll.trimestr

Gynekologové

Laborator
[l.trimestr

|

Screeningové centrum

|

Vypocet rizika a kontrola genetika

Genetik

A

Pozitivni
vysledky




II.trimestr

m Vyhody
= je dobfe dostupny po celé republice
® stanovi hladinu AFP

m Nevyhody

= pokrocilejsi tehotenstvi

® nelze zvysit zachyt nad 65% postizenych




I. trimestr

m Stanoveni specifického tehotenského proteinu

PAPP-A

m Specializovany ultrazvuk - méfeni nuchalni
translucence - N'T

m Stanoveni volné [} podjednotky hCG ?

m Pritomnost nosni kiistky — nema rozmer -
pouze +/- 2??




PAPPs

Pregnancy Associated Plasma Proteins

m PAPP-A v téhotenstvi
nejvyssi koncentrace v na konci I1I.trimestru
po porodu okamzite klesa, biologicky polocas
rozpadu je 3 — 4 dny

snizena hladina u vétsiny chromozomalnich aberaci
—u M.Down jen v I.trimestru!

nizké hladiny mohou ohlasovat hrozici potrat




Volna 3 podjednotka hCG

m Problém s dosazenim reprodukovatelnosti

m Pro stanoveni se musi material rychle

transportovat do laboratore nebo separovat sérum

m Transport v chladu




I.trimestr

m Vyhody

casny zachyt nejen DS, ale 1 dalSich odchylek

sirs{ moznostt neinvazivniho vySetfovani

pfi méfeni N'T' se zaroven urci presna gestace

NT lze zméfit u kazdého plodu zvlast’ pfi nasobné gravidité
vysSi senzitivita testu pri nizké falesné pozitivité
jasné vystupy, snadny audit a kontrola vysledka

jednotlivych typl screeningu (ultrazvukového 1
biochemického).




I.trimestr

m Nevyhody

® neni zatim dostupny vsem
B nutna tymova spoluprace

m presnost NT je zavisla na zkuSenosti ultrazvukisty a

kvalit¢ UZ
m ne vSechny zeny se dostavi vcas pro screening

m chybi hodnota AFP pro NTD — UZ ve 20.tydnu




PAPP-A a free 3-hCG

Free-beta hCG
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Plod s DS bude mit v praméru 2.0 MoM B-hCG a 0.4 MoM PAPP-A




UZ zdravého plodu s oznacenim méfené N'T
(1,5 mm)




UZ plodu s DS s oznacenim mérené
NT (3,4 mm)




Plod s Turnerovym syndromem

NT(10 mm)




B NT + free BhCG a PAPP-A jsou nezavislé
markery, pro kazdy lze spocitat MoM

m Vysledky obou vysetfeni 1ze kombinovat
s double nebo triple testem.

m Zvyseni vytéznosti na 80% oproti soucasnym
65% pft vysetreni pouze ve II. trimestru




l.trimestr

Gynekologové

11. —13. tyden UZ - 10. -12. tyden
NT + presna délka laboratof
téhotenstvi |.trimestr

~.

Genetik Vyhodnoceni ASTRAIA

Pozitivni
vysledky

Vysledky l.trimestru




Integrovany test

. trimestr 2. trimestr

stanoveni PAPP-A, m stanoveni AFP a
free B hCG celkového hCG

Stanoveni délky t¢hotenstvi g Spoleéné vyhodnoceni 1.
Uz a 2. trimestru

Meéreni N'T

Pfedbézné vyhodnoceni




Detekce (%)

Integrovany test

Integrovany test - PAPP-A, NT, AFP, hCG
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Z.akladni sérové markery,
puvod a hodnoty u plodi s DS

Tyto sérové markery jsou produkoviny fetoplacentarni jednotkou a jejich hodnoty se v
Dpripade plodi s DS odchyluji od hodnot u téhotenstvi s nepostigenym plodem

AFP, fetalni jatra, snizené hodnoty ve 2. trimestru,
ul3, plod + placenta, snizené hodnoty ve 2. trimestru
FB, t-hCG, placenta, zvySené hodnoty v 1., 2. trim.
inhibin-A, placenta, zvysené hodnoty v 1., 2. trimestru

PAPP-A, placenta, snizené hodnoty ve 2. trimestru

Mnoho dalsich latek vykazuje snigené, (i 2vysené hladiny, ale nejsou tak vynammné.




Zakladni UZ markery

m Nuchalni translucence (N'T) — lze vyjadfit v MoM a
kombinovat s biochemickymi markery

Nosni kost (NB)
Méreni fronto-maxilarniho uhlu

Mefeni trikuspidalni regurgitace

Mefeni pratoku ductus venosus

Pokud jsou spravné provadény maji vysokou senzitivitu

(cca 70% procent). Problém je v tom, ze se nedaji vzdy

7/

vysetfit, vysledky méfeni se mnohdy Spatné vyhodnocuj

7/

a Spatn¢ se interpretu;




Screeningove menu 2011

m [ trimestr - kombinovany test (PAPP-A, f 3-HCG, NT)

- kontingencni (méfeni dalSich UZ markert)

m [I.trimestr - double test (HCG, AFP)
- triple test (HCG, AFP, uE3)
- kvadruple test (HCG, AFP, uE3, inhibin A)
- vysetfovani UZ ,hard a ,;soft* markera
m [+ II trim. - sérum integrovany
- plné integrovany
- sekvencni forma integrovaného testu
- kontingencni forma integrovaného testu

Toto Siroké spektrum testl je potencialem pro ,,screeningovy chaos




Dalsi pécCe o pozitivni nalezy

m geneticka konzultace + UZ
B amniocentéza
® kultivace chromozomu

m do 24.tydne lze pferusit tehotenstvi ze
zdravotnich davodu

® v soucasnosti - od 22.tydne a 500g se mluvi o
predcasném porodu.




Amniocentéza

Provadi se mezi 15. a 18. tydnem

Odbér se provadi pod UZ kontrolou
Riziko abortu 1:100

Kultivace bunék plodu

Lze odhalit dal$i chromozomalni aberace

V soucasné dobé moznosti PCR




Odbér choriovych klka

Chorionic Villus Sampling (CVS)
Provadi se kolem 11. — 13. tydne
Odbér z vyvijejici se placenty pod UZ
kontrolou

?Mirné zvySené riziko abortu




AMNIO-PCR

B Provadi se z malého mnozstvi plodové vody
B | ze provadet od 12. tydne tehotenstvi

B Vysledek je znam do 24h po odbéru
B Odhali nejcastéjsi chromozomalni vady

e Trisomie 21 (Downuv syndrom)

e Trisomie 18 (Edwardstv syndrom)
e Trisomie 13 (Patautiv syndrom)

e Triploidie

e Sex chromosome aneuploidie

e cysticka fibrosa

B 100% shoda detekce s kultivaci




Moznosti screeningu

PAPP-A

free  hCG
(nestabilni)

Nuchalni
tranlucence (NT)

(nestabilni)

I.trimestr

II.trimestr

Integrovany




NT — vliv na vysledek
screeningu

Vék matky 30 let Vek matky 30 let

PAPP-A 0,65 MoM PAPP-A 0,65 MoM
MS-AFP 0,72 MoM MS-AFP 0,72 MoM
b3 0,68 MoM uE3 0,68 MoM
HCG 1,52 MoM HCG 1.52 MoM
Inhibin-A 1,49 MoM Inhibin-A 1,49 MoM

1:930 Negativni




SURUSS

N.J.Wald, J.Walters, C.Rodeck, L.Chitty, A.K.Hackshaw, A.M.Mackinson

Spoluprace 24 klinik v UK a 1 v Rakousku, publikovano 2003

Vysledky jsou zaloZeny na vySetfeni 47 053 jednocetnych
téhotenstvi, z toho bylo 101 postiZeno Downovym syndromem

Méfeni a testy:
NT 9.-13.tyden tehotenstvi
sérum: PAPP-A, free B-hCG, AFP, total hCG, uE3, inhibin-A

moc: invasive trophoblast antigen (ITA), 3-core fragment, total
hCG, free 3-hCG




Mediany hodnot MoM u téhotenstvi s DS

-=-vzestup Free b-hCG
15% /tyden

vzestup Total hCG
25% /tyden

-=-vzestup PAPP-A
25% /tyden

——pokles NT
10%/tyden




FaleSna pozitivita pfi 85% zachytu

Kombinovany test
Sérum integrovany test

Integrovany test

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

11 12
Tyden téhotenstvi




Strategie integrovaného testu

m ].Integrovany test pro vsechny

m 2 Integrovany test, pokud riziko v 1. trimestru
neni prilis vysoké (sekvencni screening)

m Pro provadéni tohoto screeningu, je tieba mit
nizkou falesnou pozitivitu u prvotrimestralniho
testu: nejlépe <0.5% (to znamena, ze cut-off
musi byt vysoko: ast 1 : 30)




Sekvencni integrovany test pfi 90% DR

Kombinovany test
zeny s rizikem >1:30

DR = 66% Postizené = 34%

FPR = 0.5% Nepostizené = 99.5%
Pokracujici integrovany test
Sdéleni rizika Riziko se nesdéluje

Nabidnout CVS

Integrovany test

. P,
DR = 71% (risk cut-off 21 : 180)

FPR=1.76%

Nabidnout AMC nebo CVS

Celkova FP = 2.25%

Wald et. al.
Prenat Diagn 2006; 26: 769-777.




SURUSS

Efektivita FP pfi 85% zachytu
= Integrovany test —1,2%
= Sérum integrovany test — 2,7%
= Kombinovany test — 6,1%
= Triple test — 9,3%
= Double test — 13,1%




SURUSS  Zavéry

m VSeobecné: integrovany test

®m Pokud neni dosazitelné méfeni NT: sérum
integrovany test

m Pro Zeny, které vstupuji do screeningu ve

IT.trimestru téhotenstvi: quadruple test (triple test
+ inhibin)

m Pro Zeny, které si pfeji screening jen
v I.trimestru: kombinovany test




First trimester or second trimester screening for

Down’s syndrome
F.D.Malone, J.A.Canick at all for
FASTER

First- and Second-Trimester Evaluation of Risk

Spoluprace 15 klinik v USA, publikovano 2005

Vysledky jsou zaloZeny na vySetfeni 38 167
jednocetnych téhotenstvi, z toho bylo 117 postiZeno
Downovym syndromem




FASTER

Efektivita FP pfi 85% zachytu
= Integrovany test — 0,8 - 1,2% (11.-13.tyden)
= Sérum integrovany test — 3,6 - 5,2%
= Kombinovany test — 3,8 - 6,8%
= Triple test — 14%
= Quadruple test — 7,3%




FaleSna pozitivita pfi 85%
zachytu

Kombinovany test Sérum integrovany test Integrovany test
SURUSS FASTER SURUSS FASTER SURUSS FASTER

5,60
5,2




Falesna pozitivita a vytéZnost
Falesna pozitivita Vytéznost pfri
pii 85% 5% falesne
vytéznosti pozitivité
l.trimestr
kombinovany 3,8 -6,8% 85%
test

Il.trimestr 9,3-14 % 69%

integrovany test 0,8 - 1,2% 94%

serum ’ 2.7 - 5,2% 85%
integrovany test

Zdroj: Studie SURUSS a FASTER




Ceska spole&nost klinické biochemie (CSKB CLS JEP)
Ceska spoleénost nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) -sekce imunoanalytickych
metod
Ceska gynekologicko-porodnicka spoleénost (CGPS CLS JEP)
Spole&nost 1ékaiské genetiky CLS JEP (SLG CLS JEP)

Referenéni laborato¥ MZ CR pro klinickou biochemii

Novelizované doporuéem’

z 20.2.2010

Doporuceni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych

vad v prvnim a druhém trimestru t¢hotenstvi




I. Pozadavky na laboratofe

m Podminkou pro zafazeni laboratofe do sité laboratori
provadéjicich laboratorni screening VVV je dolozitelné
provadéni minimalné 1 000 screeningovych vySetfeni rocné pro
kazdy analyt, coz plati pro biochemické markery 1.1 2. trimestru,
aby byly spolehlivé urceny mediany pro dany gestacni den.

Laboratof musi mit pracovnika odpovédného za provadéni

laboratornich screeningovych vysetfeni a za systém jeho vnitfni 1
extern{ kontroly kvality (vysokoskolsky vzd¢lany pracovnik se
specializovanou zptsobilosti v klinickém laboratornim oboru).

Laboratof ma vypracovany postup pro odbér, transport a
skladovani vzorku, které provadi v souladu s pozadavky na
preanalytickou fazi.




IV. Moznosti provadéni screeningu DS

m 1. Integrovany test
10+0 -11+3 tyden: PAPP-A, resp. volny b hCG

11. - 13+6 tyden: méfeni NT (nuchalni translucence — §ijové
projasneni plodu) sonografistou certifikovanym u FMF Londyn

14. - 20. tyden: AFP, hCG, uE3

Spolecné vyhodnoceni po dokonceni vSech vysetfeni.




IV. Moznosti provadéni screeningu DS

m 2. Sekvencni varianta integrovaného testu
10+0 -11+3 tyden: PAPP-A, resp. volny b hCG

11. - 13+6 tyden: mefeni N'T sonografistou certifikovanym u FMF
Londyn

Pfedbézné vyhodnoceni testu, vysoce pozitivni screening fesit
okamzite.
Ostatni tchotné zeny pokracuji do II. trimestru.

14. - 20. tyden: AFP, hCG, uE3

Spolecné vyhodnoceni po dokonceni vSech vysetfeni.




IV. Moznostt provadéni screeningu DS

m 3. Kombinovany test (1.trimestr)

10+0-13+6 tyden: PAPP-A, volny b HCG

11. - 1346 tyden: mefeni N'T sonografistou certifikovanym u FMF
Londyn

Zachytnost tohoto testu je vyssi pfi odbéru biochemickych markerta
v 10. — 11. tydnu nez pfi odbéru ve 13. tydnu.




IV. Moznosti provadéni screeningu DS

m 4. Sérum integrovany test

v mistech, kde neni mozné méfit spolehlivé N'T
10+0 -11+3 tyden: PAPP-A, resp. volny B hCG
1440 - 20. tyden: AFP, hCG, uE3

Spolecné vyhodnoceni po dokonceni vSech vysetfeni.

m 4. a) sekvencni varianta: u t¢hotnych s PAPP-A pod
0,35 MoM - doporucit zmeéfeni NT + fetalni
morfologie sonografistou certifikovanym u FMFE
Londyn.




IV. Moznostt provadéni screeningu DS

m 5. Triple nebo double test (2.trimestr)

15+0 - 18. tyden: AFP, hCG, uE3

vhodny pro zeny, které se dostavi pozdé na vysetfeni
v1.trimestru, nebo pifi pozdéji zjisténé gravidite.




wwwl.lfl.cuni.cz/screeningDS

Plny text Doporu€eni o laboratornim screeningu
vrozenych vyvojovych vad v prvhim a druhém
trimestru téhotenstvi

Aktualizovany adresar pracovist’ provadéjicich
screening

Mapa CR s rozlozenim laboratoii pro I. i ILtrimestr
Odkaz na vysledky EQC

Dotaznikovy list

Aktualni pfednasky

Kontakt pro dotazy a pfipominky




Vyvoj prenatalni diagnostiky vrozenych vad v CR

na 10 000 zivé narozenych na 10 000 zivé narozenych

mmm ukonéené — neukoncéené =—fr==invazivni diagnostika

(LA
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Podil prvotrimestralni diagnostiky pri diagnoze
Downova syndromu v CR

| Ltrim. M Il.trim.
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Tyden téhotenstvi pfi diagnostice DS

tyden téhotenstvi

4 19,60 19,20‘ 19,24

& 18,97

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
rok




Pocet provedenych AMC a CVS pro zachyt 1 DS

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010




80

Indikace k invazivni prenatalni diagnostice

u plodi s diagnostikovanym DS
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Prenatalni diagnostika DS v CR

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
rok




Situace v Evropé

1 V nckterych statech je screening dan statni politikou
zdravotnictvi

1 Je limitovan pomeérem veticich ve spolecnosti
I Nckteré staty nepripousti UPT

1 Irsko

I Malta

1 Severni Irsko




Legalni, na pozadani

llegalni s vyjimkou znasilnéni, ohrozeni matky, defekt plodu a/nebo socioekonomické

llegalni s vyjimkou znasilnéni, ohrozeni matky nebo defekt plodu
llegalni s vyjimkou znasilnéni, ohrozeni matky

llegalni s vyjimkou ohrozeni matky

llegalni bez vyjimky

Rizné, dle regionu

Nejsou informace k dispozici

Wikipedia



Situace v Evropé

1 Statni politika se lisi
I Neni pravidlo, ze bohatsi staty plati vSechna vySetfeni vcetné
diagnostickych (AMC a CVS)
I Vétsina stath udrzuje politiku provadéni AMC po 35 roce veku.
I Francie > 38 let
I Finsko > 40 let




Dansko

1 Sjednotili vysetfovani, které pred rokem 2004 nebylo
vubec koordinované

I Ve 3 centrech se pro srovnatelny pocet obyvatel provadi
veskeré testovani.

I Pouze kombinovany test (PAPP-A, free beta hCG + NT)

I Vysoky zachyt oproti puavodnimu stavu




Navrhované postupy

1.Kombinovany test pro vsechny — nezbytnost
certifikovaného UZ

2.5¢érum integrovany test, pokud nenf
k dispozici UZ

3. Zachovani druhotrimestralnitho screeningu - pro
pozd¢ zjisténa tchotenstvi




Navrhované postupy

m Otazka plateb od pojist’ovny — rozdéleni
postupu na ty, které budou proplaceny a které si
bude te¢hotna hradit.

m Snizeni poctu laboratofi — screeningovych center
— smlouvy s pojist’ovnami

m Vytvofeni centralniho registru pro vysledky
screeningu




Budoucnost prenatalniho testovani

m 1997 First report of free fetal DNA in maternal
circulation. (.o YMD e# al. Lancet 1997;350:485-7)

m Moznost ziskani genetické vybavy plodu prostfednictvim odbéru
krevniho vzorku matky




Vlastnosti mimobunécné DNA
v maternalni cirkulaci

m V plasmé matky je identifikovatelna jak matefska mimobunécna DNA, tak
mimobunécéna DNA fetalniho pivodu

m Mimobunécna DNA maternalniho 1 fetalniho pivodu v matefské plasme je
tvofena relativné malymi fragmenty (150-200 bp)

m Tyto cirkulujici fragmenty mimobunécné DNA reprezentuji kompletni
genetickou informaci

m Fetalni DNA je placentarniho ptivodu
m Maternalni DNA pochazi z krvinek

m Fetalni DNA tvofi 5-25% z celkové mimobunécéné DNA (pramérne ~10%).




Recentni prace
a postupy v oblasti LMB

Stanoveni alelického poméru s vyuzitim rozdilné metylace fetalni
a maternalni DNA

- pouze pro heterozygotni plody

Digitalni PCR — méfeni malého rozdilu obsahu specifickych
sekvenci na chromozomu 21 u euploidnich a aneuploidnich vzorka

Shotgun sequencing — nevyzaduje oddéleni volné mimobunécné
fetalni a maternalni DNA. Je nezavisla na polymorfismech a |
univerzalné pouzitelna pro stanoveni fetalnich aneuploidii

Masivni paralelni sekvenovani — vyjadfuje procento obsahu
chromozomu 21 ve vzorku a srovnava jej pomoci odchylky od
béznych euploidnich vzorkt




MPS - Implementace
na platformu Ilumina

Ptiprava vzorkl (cca. 270 USD)

Piiprava klastrt (cca. 600 USD)

Sekvenovani (1500 USD pro 1 celu, 7 pac.+QC)
Pocitacova analyza dat, vyhodnoceni

Délka procesu — 3 pracovni dny
Cena zafizeni — 600.000 USD




Puvod fetalni cfDNA
v matefské plazmé Lo

membrana

Odkyslicena Endotely fetalnich kapilar
fetalni krev
Pojivova tkan uvniti klku

Bianchi D.W. Fetal cells in the maternal circulation:
feasibility for prenatal diagnosis. Placenta 2004, 25:
$93-5101




Neinvazivni detekce fetalnich
aneuploidii zalozena na ctDNA

Euploid fetus Aneuploid fetus

gus B PR
f 12212\\ (/ 12:12 \\, Chromosomal

| | I
\ 21381 J \ 21:21:21 /  complement
\%_J/ LT

-

PCR for chromosomes 12 and 21

Digital PCR readout
Ratio 21:12=1.0 Ratio21:12=1.5

Detection of fetal aneuploidy using digital PCR

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2011 Cambridge University Press

Hahn §, Lapaire O, Tercanli S, Kolla V, Hosli 1.
Expert Rev Mol Med 2011:13:e16




m Nahrazeni zatim stale pfevazujiciho biochemického
screeningu ve II. trimestru prvotrimestralnim
kombinovanym testem jen tam, kde budou podminky
pro dodrzovani prisné metodiky screeningu, jak ze

strany sonografistl, tak 1 biochemickych laboratofi

m Nelze zcela opustit vySetrovani ve Il.trimestru - vzdy
bude skupina zen, ktera se dostavi k 1ékaft1 az ve II.
trimestru a biochemicky screening pro n¢ zustane
jedinou alternativou.




Zavery

m Prosazovat nejvytézngjsi (z hlediska hledanych
vad) zpusob screeningu — spojeni vysetreni v
obou trimestrech + kvalitni méfeni N'T

m Zustava problém jeho organizace,
informovanosti lékara 1 zdravotnich sester a
dalstho personalu, vsech, ktefi prichazi do styku
s tchotnou

m /asadit se o informovanost odborné 1 laické
Vefejnosti




m Zohlednit vysledky studii, které v nasich
podminkach nedokazeme zopakovat

m Zalozit centralni koordinacni registr
m Pripravit se na nové technologie zjist'ovani
vyvojovych vad

m Vyhledavani fragmentd DNA plodu v krvi

matky — neinvazivni metoda

m Bchem ncekolika let bude postup bézne
dosazitelny 1 u nas
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