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ANOTACE

Tato  bakalafskd prace pojednava o screeningovych  vysetenich Vv pribéhu

vvvvvv

nasleduje popis jednotlivych screeningovych a diagnostickych vysetieni, jejich indikaci,
provedeni a interpretace vysledku. V posledni kapitole jsou kratce zminény etické

aspekty prenatalniho testovani.

KLICOVA SLOVA

Screening, t¢hotenstvi, prenatalni diagnostika



ANNOTATION

This bachelor work deals with screening tests during pregnancy. A summary of the
most important fetal development processes in each trimester is followed
by a description of each screening and diagnostic examinations - indication,
performance and interpretation of results. In the last chapter, ethical aspects of prenatal

testing are briefly mentioned.
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Screening, pregnancy, prenatal diagnosis
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UvVOD

Prenatalni péée v Ceské republice si klade za jeden z cila poskytnout rodi¢tim
dostate¢né informace 0 prub¢hu téhotenstvi a pomoci jednotlivych vySetfeni zbavit
rodice moznych obav, tykajicich se zdravi jejich ditéte. Metody prenatalniho
genetického poradenstvi umoziuji brzké urceni rizika poskozeni plodu, ¢imz davaji

moznost naplanovat v€asnou postanalni péci (Calda, 2003; Cech et al., 2014).

Jednotliva vySetieni v t€hotenstvi 1ze dle frekvence rozdélit na pravidelna
anepravidelna. Pravidelna vySetieni Zena podstupuje pii kazdé navstévé prenatalni
poradny — do 34. tydne téhotenstvi zpravidla kazdych 4-6 tydnu, od 34. tydne kazdé
1-2 tydny. Patii sem: sbér anamnestickych udaji, zevni vysetfeni téhotné, zméieni
krevniho tlaku, stanoveni hmotnosti, chemické vysetieni moci testovacim prouzkem
(pro stanoveni bilkoviny a cukru), detekce znamek vitality plodu a dle uvazeni Iékaie
téz vaginalni vySetfeni. Nepravidelnd vySetfeni jsou provadéna Vv ureném tydnu
t¢hotenstvi — zahrnuji ultrazvukova vysSetfeni, sérologicka a hematologicka vysetfeni
krve, oralné glukézovy toleran¢ni test. K upiesnéni ¢i potvrzeni vysledkli obou skupin
pfedchozich vySetfeni mohou byt indikovéna vySetieni diagnostickd, jejichz popis je

také soucasti této prace (Unzeitig et al., 2015).

Délka fyziologického tchotenstvi je primérné 280 dni — 40 tydnd. Jelikoz
jednotliva ¢asova obdobi maji specifickou klinickou problematiku, je téhotenstvi

rozdéleno do 3 &asti — trimestrii (Cech et al., 2014).
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1 SCREENING

Termin screening obecné oznacuje systematicky proces slouzici k vyhledavani
osob se zvySenym rizikem urcit¢tho onemocnéni jest¢ pied jeho klinickou
manifestaci. V ptipadé pozitivniho nélezu jsou indikovany dal$i preventivni ¢i
diagnostické ukony. Screeningové vySetieni nelze zaménit s vySetfenim diagnostickym.
Screening pouze odkazuje K pfitomnému riziku ptitomnosti daného onemocnéni, ale az
diagnosticky test jeho pfitomnost muze potvrdit (Mat&jka et al., 2008; Polak et al.,
2017).

Idedlni screeningovy postup by mél byt pro pacienta maximalné pfinosny, avSak
také ekonomicky ve vztahu K systému zdravotni péce. K dal§im pozadavkium kladenym

na screeningova vysetieni patii tyto:

- jasn¢ definované hledané onemocnéni/porucha (napiiklad Downiv
syndrom, defekty neurdlni trubice...),

- Znama prevalence,

- vyhledavani takového zavazného onemocnéni, které je efektivne
1éc¢itelné, ¢i je pro néj moznost medicinského zasahu,

- Vv pfipadé oficidln¢ vyhlaSeného screeningového programu by mél byt
zajistén rovnocenny piistup ke screeningu pro vSechny osoby sledované
skupiny,

- ekonomicnost screeningu,

- vybaveni k provadéni vySetfeni by mélo byt dostate¢né dostupné
(ekonomicnost vs. regionalni dostupnost vysetieni),

- pryjatelnost — Vv pfipadé pozitivniho vysledku je nutna existence dalSiho
postupu akceptovatelného jak vySetfujicimi, tak pacienty (pozitivni
screeningovy test V té¢hotenstvi — dalsi vySetfeni — konzultace dalSiho
postupu: pokracovani v t€hotenstvi, terapeuticky zéasah, ukonceni
t¢hotenstvi...),

- jednoduchost a bezpe¢nost testu,

- znama distribuce hodnot U jedincii zdravych a nemocnych a jejich nizky
ptekryv; oddéleni nizkorizikové a vysoce rizikové skupiny vhodné

nastavenou hranici (cut-off) (Matéjka et al., 2008; Polak et al., 2017).
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Efektivitu screeningu popisujeme prostiednictvim nasledujicich ukazateli:
senzitivity, specificity, faleSné pozitivity a pozitivni prediktivni hodnoty. Senzitivita
oznacuje procentualni pravdépodobnost spravného zachytu onemocnéni. FaleSna
pozitivita je procentem vysledkli oznacenych jako pozitivniipies to, Ze hledané
onemocnéni pfitomno nebylo. Pozitivni prediktivni hodnota vyjadiuje pocet spravné
pozitivnich vysledki ze vSech vysledki oznacenych jako pozitivni (tj. 1z vysledkt
falesSn¢ pozitivnich). Specificita oznaCuje procentualni pravdépodobnost spravného
urceni negativity vysledku (onemocnéni pfitomno neni, test je negativni) (Matcjka et

al., 2008; Polak et al., 2017).
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2 PRVNI TRIMESTR

Prvni trimestr za¢ina oplodnénim vaji¢ka a konéi 13. tydnem t&hotenstvi (Cech

etal., 2014).

2.1 Vyvoj embrya a plodu v 1. trimestru

Oplodnéni je proces, pii kterém dochazi ke splynuti samci a samic¢i pohlavni
bunky — tj. vajicka a spermie. Dochazi k nému Vv nejsirsi ¢asti vejcovodu — ampule,
kterd je zaroven velmi blizko K vaje¢niku (Sadler, 2012). Samotné oplodnéni ma tii
faze: penetraci corona radiata, penetraci zona pelucida a samotné splynuti membrany

vajicka a spermie (viz obrazek 1).

Corona radiata cells
\

Polor body
in division

Inner acrosomal
membrane dissolves

Secondary oocyte in
2nd meiotic division

/
Fusion oocyte and
sperm cell membranes

Obrazek 1 Tii faze penetrace oocytu (Sadler, 2012)

Ryhovani je sérii opakovanych mitotickych déleni zygoty, pii kterych je jeji
cytoplasma rozdélena. Vznika tak, v relativné kratkém case, velké mnozstvi bunck.
Po prvnim déleni vznikaji dvé dcefiné buniky — blastomery. S kazdym dal§im délenim se
stavaji menSimi & mensimi. Blastomery jsou nejprve uspofadany V trsu, ktery po tfetim
mitotickém déleni zméni svij tvar na kulovity - tfeti den po oplozeni tak vzniké morula.
Ta je tvofena dvéma vrstvami — vnéjS$i bunéénou masou — trofoblastem, ze které se
pozdéji formuje placenta a vnitini bunécnou vrstvou-embryoblastem, ktery dava vznik

samotnému embryu (Dudek, 2011; Moore et al., 2013).

18



2.1.1 Vznik a implantace blastocysty

Zhruba ¢tvrty den po oplozeni morula vstoupi do dutiny d€lozni. Skrz zona
pelucida za¢ina do mezibunéénych prostor embryoblastu pronikat tekutina. Tvoii se
malé, oddélené dutinky, které postupné splyvaji, az vytvoti jednu souvislou. Vznika tak
blastocysta. Bunky vnitini masy, embryoblastu, jsou v podobé kompaktniho shluku
najednom polu ptipojeny K vnitinimu povrchu bungk, trofoblastu, které tvofi sténu

blastocysty (Dudek, 2011; Sadler, 2012).

Priblizné Sesty den po oplozeni (20. den menstrua¢niho cyklu) se zona pelucida
zacina pomalu rozpadat, coz dovoli zah4jit proces nidace. Bunky trofoblastu z povrchu
embryonalniho p6lu blastocysty postupné migruji mezi epitelové bunky délozniho
endometria. Migrace je pravdépodobné dusledkem vazby L-selektinu v membrané
bunék trofoblastu s cukernymi receptory na epitelu endometria (Moore et al., 2013;
Sadler, 2012).

Endometrium je v okamziku implantace v sekre¢ni fazi menstruac¢niho cyklu.
Pro tuto fazi je charakteristickd maximalni vySka endometria (5 mm), vinuty pribéh
zlazek s rozSifenym lumen vyplnénym glykogenem a vyznamné prosdknuti tkané.
Endometrium mizeme V této fazi rozdélit na tii vrstvy: stratum compactum endometrii
na povrchu, stratum spongiosum endometrii prodélavajici cyklické zmény a odlucujici
se  béhem  menstruaéni  faze  uprostfed astratum  basale  endometrii

hrani¢ici s myometriem (Dudek, 2011; Mescher, 2010).

Blastocysta se obvykle do endometria implantuje v horni tfetin¢ téla délohy, a to
na jeji zadni nebo pifedni ploSe, mezi ustimi zlazek, které zajistuji jeji vyzivu.
Progesteron, produkovany v této fazi zlutym téliskem (corpus luteum), udrzuje
délohu v sekre¢ni fazi, tlumi silné kontrakce myometria, které by mohly implantaci
branit a také se podili na tvorbé placenty. Pozdéji v téhotenstvi roli zlutého téliska

ptebira placenta a corpus luteum degeneruje (Moore et al., 2013; Sadler, 2012).

Nedojde-li k oplozeni oocytu, corpus luteum zanika, dochazi k poklesu hladiny
progesteronu a nasledné ke kontrakci arteriol, coz ma za nasledek ischemizaci stratum
functionale endometrii. Po uvolnéni kontrakce spiralnich arterii vznikne nahlé
piekrveni, stény cév popraskaji a unikajici krev odplavi rozpadlé c&asti stratum

functionalis (Mescher, 2010; Moore et al., 2013; Sadler, 2012).
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2.1.2 8.-14. den

Osmy den vyvoje je blastocysta jiz castecné zapuSténa ve stromatu
endometria a trofoblast se diferencuje do dvou vrstev. Vnitini vrstva, cytotrofoblast, je
tvofena jednojadernymi bufikami, které se hojné¢ mitoticky déli ato tak, ze jedna
zustava v cytotrofoblastu, zatimco druha ztraci své bunééné hranice a stava se soucasti
vrstvy vnéj$i, totiz syncitiotrofoblastu. Vné&jsi vrstvu, syncitiotrofoblast, tvoii souvisla
cytoplasmatickd masa S mnoha bunécnymi jadry, avSak bez zietelnych hranic. Kromé
trofoblastu se do dvou vrstev, hypoblastu a epiblastu, diferencuje také vnitini bunééna
masa, embryoblast. Hypoblast je tvofen malymi kubickymi bunkami embryoblastu
sousedicimi s dutinou blastocysty. Epiblast tvofi burniky cylindrické, ptilehlé k amniové
dutiné¢. Dohromady obé& vrstvy tvoii bilaminarni embryonalni disk (Dudek, 2011;
Sadler, 2012).

Osmy den po oplodnéni se také v krvi matky objevuje hCG — lidsky choriovy
gonadotropin produkovany syncitiotrofoblastem. Jedna se 0 hormon glykoproteinové
povahy, ktery stimuluje produkci progesteronu zlutym téliskem, coz je nezbytny
pfedpoklad pro udrZeni téhotenstvi do 8. tydne, kdy roli producenta progesteronu

prebira placenta. V moc¢i matky je tento hormon detekovatelny od 10. dne t€hotenstvi

(Dudek, 2011; Sadler, 2012).

V pribéhu nasledujicich dni se blastocysta stale hloubéji zanofuje do stromatu
endometria. Defekt v jeho krycim epitelu v mist¢ implantace je piekryt fibrinovou
zatkou. Na embryonalnim poélu trofoblastu se zacinaji objevovat vakuoly, které
splyvaji a vytvatri lakuny. Bunky syncitiotrofoblastu postupem c¢asu pronikaji stale
hloubéji do stromatu, ¢imz poskozuji endotel sinusoid matky (viz obr. 2). Lakuny
syncitia se propoji se sinusoidami matky, coZ dava vznik uteroplacentarni cirkulaci.
Na anembryonédlnim pdlu se z bunék hypoblastu vytvaii tenka, exocoelomova
membrana (Hauserova), kterda pokryva wvnitini povrch cytotrofoblastu a zaroven
spolu s hypoblastem tvofi ohrani¢eni primitivniho Zloutkového vacku — exocoelomové
dutiny. Soucasné¢ se mezi vnitinim povrchem cytotrofoblastu a vn&j$im povrchem
Hauserovy membrany formuje nova populace bunék, odvozenych z bun¢k zloutkového
vacku, extraembryonalni mesoderm, ve kterém se postupem ¢asu vytvoii prostor znamy
jako exocoelom arozdéli samotny mesoderm na extraembryonalni ~mesoderm

somatopleury a extraembryonalni mesoderm splanchnopleury. Konec druhého tydne
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vyvoje je charakterizovan zacatkem tvorby primarnich choriovych klki, které vznikaji
proliferaci bun¢k cytotrofoblastu do syncitiotrofoblastu (Moore et al., 2013; Sadler,
2012).

Maternal sinusoids

........

Extraembryonic
cavity

Extraembryonic
splanchnic
mesoderm

-----

et

= . Extraembryonic
Exocoelomic cavi Exocoelomic somatic mesoderm
(primitive yolk sac membrane

Obrazek 2 Lidska blastocysta ptiblizné 12 dni stara (Sadler, 2012)

2.1.3 Embryonalni perioda

Obdobi od 15. do 56. dne (3.-8. tyden tchotenstvi) je oznacovano jako
embryonalni perioda. Embryo roste, diky nerovnomérnému ristu se ohyba a vytvari
zahyby — jak kraniokaudalné, tak i lateraln¢. Ze tfi zarodeénych listt se zacinaji vyvijet
vSechny organy, avSak funkce vétSinyznich je minimalni. Kliovy je vyvoj
kardiovaskularniho systému, nebot’ difuze Zzivin Casnou uteroplacentarni cirkulaci jiz
nedokaze plné uspokojit nutri¢ni potfeby rychle se vyvijejiciho embrya. Srdce zacina
pracovat zhruba 22.-23. den vyvoje. S ristem a diferenciaci organti vV tomto obdobi také
velmi tzce souvisi zvySena citlivost k u¢inku teratogennich latek — expozice muze

zpusobit vrozené vady az smrt (Dudek, 2011; Hill, 2019; Moore et al., 2013).

vvvvvv

NejdtlezitéjSim procesem probihajicim béhem 3. tydne t&hotenstvi je
jednoznaéné gastrulace, kdy jevembryu vytvafen mesoderm — posledni ze tii
zarode¢nych listd (ektoderm, entoderm, mesoderm). Jako jeji pocatek je mozno oznacit
tvorbu primitivniho prouzku, K némuz buiky epiblastu migruji, postupné méni svij

tvar a pronikaji pod n¢j — dochazi k invaginaci. Migrace je fizena rGstovym faktorem
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fibroblastt 8 (FGFS8), tvofenym pravé buiikami primitivniho prouzku. FGF8 kontroluje
speciaci bunék do mesodermu. Prvotné dochazi ke specifické diferenciaci do tfech
zarodeCnych listh v kranialni ¢asti zarodku. V kaudalni ¢asti gastrulace probiha se
zpozdénim. Embryo se tak vyviji v kraniokaudalnim gradientu. Na obou koncich
zarodku se nachazi oblasti, ve kterych dochazi k pfimému styku entodermu a ektodermu
(mesoderm chybi). Oznacuji se jako orofaryngova a kloakalni membrana a pozdéji
dochazi k jejich perforaci. Jednotlivé listy trilaminarniho teréiku (embryonalni disku),

nasledné davaji vzniknout v§em organum — viz tabulka 1 (Dudek, 2011; Sadler, 2012).

Tabulka 1 Derivaty zarode¢nych listt (Dudek, 2011; Moore et al., 2013)

Zarodecny list | Derivat

Ektoderm Epidermis a kozni adnexa, CNS, PNS, oko, vnitini ucho

Entoderm Gastrointestinalni trakt (krom epitelu dutiny ustni a kone¢niku),

trachea, bronchy, plice

Mesoderm Svaly, pojivové tkané, erytrocyty, leukocyty, mocovy a pohlavni

systém, kardiovaskularni systém, lymfaticky systém

Nové vznikly mesoderm je dle své lokalizace rozdélen do tii skupin: paraaxialni,

intermediarni a lateralni — viz obrazek 3.

Neural tube

g o )
g ,/Endoderm |
Intraembryonic
somatic
mesodemn

Intraembryonic

elom :
coelo Intraembryonic

visceral mesoderm

Obrazek 3 Pricny fez embryem — den 21 (Dudek, 2011)

Paraaxialni mesoderm je ulozen ve dvou silnych pruzich podél stiedni cary.

Postupné se organizuje do segmentli zvanych somitomery, které dale v kraniokaudalni
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sekvenci kondenzuji, S vyjimkou 1.—7., za vzniku 42-44 part somitd. Prvni par somitd
se tvori 20. den, kazdy nasledujici den vznikaji 3 dalsi. Jejich pocet je jednim z kritérii
pro stanoveni véku embrya. 1.—7. somitomera se dale nediferencuje v somit, ale ptispiva
ke vzniku faryngovych oblouku (vyvojovy zaklad obli¢eje a ¢asti cévniho systému).
Kazdy vznikly somit se dale diferencuje do tfech casti, z nichz kazda dava vznik
uréitym strukturam daného segmentu: sklerotomu pro chrupavcité a kosténé ¢asti
patefe, myotomu pro svaly a dermatomu pro kizi a podkozi (Dudek, 2011; Moore et al.,
2013).

Intermediarni mesoderm je tenky podélny hieben mezi paraaxialnim a lateralni
mesodermem, dava vzniknout urogenitalni 1ist€ — pro budouci ledviny a gonady
(Dudek, 2011).

Lateralni mesoderm je tenka desticka po obou stranach embrya. Postupné
jevném vznikajici dutinou, coelomem, rozdélen na dva listy: somatopleuru,
tvorici v budoucnu sténu télni, a splanchnopleuru, ktera je zdkladem budoucich organt.
Coelomové dutiny pravé alevé strany seVkranidlni ¢asti spojujiatvoii dutinu

perikardovou — osrde¢nik (Moore et al., 2013; Sadler, 2012).

2.1.4 Fetalni perioda

Obdobi od pocatku 9. tydne do narozeni je oznacovano jako fetalni perioda.
Tkané i organy plodu dozravaji, t€lo velmi rychle roste. Tvaf plodu ziskava lidsky
vzhled, oci i usi se pfesouvaji na sva mista. Béhem 10. tydne se na koncovém mozku
objevuji prvni zafezy, sulci, vyviji se gastrointestinalni trakt, koncetiny. V kostech
lebky a kostech dlouhych piibyva primarnich osifika¢nich center. Pokracuje vyvoj
vné&jsiho genitalu — od 12. tydne je mozno urcit pohlavi plodu (spolehlivé az vSak po 16.
tydnu). Podrazdéni plodu vyvola reflexni pohyb. V jatrech se zacinaji tvofit erytrocyty.
Na konci toho obdobi se temenokostréni délka plodu pohybuje mezi
6-8 cm a hmotnost v rozmezi 14-20 gramu (Dudek, 2011; Hill, 2019; Sadler, 2012).

2.2 Screeningova a diagnosticka vySetieni v 1. trimestru

Mezi  diagnostickd  vySetfeni v 1. trimestru gravidity patii ~metody
ultrazvukova a laboratorni. Laboratorné je vysetfovana krevni skupina v syst¢ému RhD,

pfitomnost nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek, krevni obraz, sérologické
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vySetfeni a hladina glykémie nalacno. Déle je také zené€ v prvnim trimestru nabidnuta
moznost podstoupit kombinovany prvotrimestralni screening K zachytu nejcastéjSich
chromosomalnich a morfologickych vrozenych vyvojovych vad plodu. Aé¢koliv CGPS
tento screening doporuCuje, zdravotni pojistovny jej nehradi. Alternativou
kombinovaného prvotrimestralniho scerreningu mohou byt metody neinvazivniho
prenatalniho testovani, které jsou zalozeny na izolaci fetalni DNA z krve matky. Na
zéklad¢ vysledkii ptfedchozich zminénych vySetieni muze byt Iékafem indikovéana
biopsie choriovych klku (Breveglieri et al., 2019; Rooney and Czepulowski, 2001;
Unzeitig et al., 2015).

2.2.1 Vstupni imunohematologicka vySetieni

Vstupni imunohematologické vySetieni je rutinné provadéno ve 12. tydnu
t€hotenstvi (v 10.-16. tydnu). VySetfuji se: krevni skupina matky v systému ABO,
pifitomnost ¢i neptfitomnost antigenu D a také piipadné nepravidelné antierytrocytarni
protilatky v séru. Jsou-li nalezeny nékteré z klinicky vyznamnych protilatek, stanovuje
se jejich titr, coz je vlastné vyjadfeni stupné ziedéni vySetfovaného krevniho séra,
pfi némz jsou sérové protilatky jesté schopny viditelné reagovat s ptisluSnym antigenem

(Duskova et al., 2010; Gooch et al., 2007).

Ulelem testovani je uréeni potencialnd rizikovych t&hotnych Zen
vzhledem k moznému rozvoji hemolytického onemocnéni novorozence (HON).
Skupinou s vysokym rizikem jsou zeny Rh negativniataké Zeny S pfitomnymi
potencialné klinicky vyznamnymi aloprotilatkami proti erytrocytovym antigenim

(Duskova et al., 2010).

Krevni systém ABO

Krevni syst¢tm ABO byl objeven rakouskym védcem Karlem Landsteinerem
vroce 1901. Na zaklad¢ jednoduchého experimentu, pfi kterém pozoroval vzijemnou
aglutinaci rtiznych kombinaci vzorkll erytrocytd a plazmy, popsal tii typy krve: A,
BaC (to bylo poté nahrazeno pismenem O nebo nulou, ¢imz poukézal na nulovou

reakci erytrocytd S plazmou) (Branch, 2015).

Krevni skupinu uréuje pfitomnost antigenu A nebo B (aglutinogeny) na povrchu

cervenych krvinek a protilatek anti-A a anti-B v séru (aglutininy). Aglutininy
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anti-A a anti-B jsou vétSinou typu IgM, pii narozeni na erytrocytech nejsou piitomny,

objevuji se az v prvnim roce zivota (Hosoi, 2008).

Samotné urceni provadime dvéma zptsoby. Prvnim je takzvané kiizeni pfimé,
kdy k detekci krevné-skupinovych antigenti na povrchu erytrocytti pouzivame komercné
vyrabéna, znama antiséra (anti-A a anti-B). Druhym zptisobem je takzvané kiizeni
zpétné, kdy Vv pacientové séru detekujeme pfitomnost protilatek proti antigenim ABO
systému. V tomto piipad¢ pouzivame typové erytrocyty — konkrétné Aia B.V obou
ptipadech urCujeme vysledek na zaklad¢ piitomnosti ¢i nepfitomnosti aglutinace (Viz
tabulka 2) (Harmening, 2012). Pokud mame k dispozici zaznamy z minulych vysetienti,

porovnavame je — méla by zde panovat shoda (Duskova et al., 2010).

Tabulka 2 Uréeni krevnich skupin

Primé kiiZeni Zpétné krizeni
Pacientovy erytrocyty s antiséry Pacientovo sérum s dg. erytrocyty
Krevni ] ] Antigeny | Krvinky | Krvinky
] Anti-A | Anti-B Protilatky v séru
skupina na ERY A1 B
A B
0 0 0 4+ 4+ AaB
nepiitomny
A 4+ 0 A 0 2+ B
B 0 4+ B 3+ 0 A
AB 3+ 3+ AaB 0 0 A, B nepfitomny

0...negativni (Zadnd aglutinace), +...viditelnd aglutinace

Rh systém

vvvvvv

popséano 50 antigent tohoto systému, vySetfuje se vSak pouze 5 nejvyznamnéjSich: D,
C, E, ¢, e. Na zakladé¢ pfitomnosti ¢i nepfitomnosti imunogenniho D-antigenu
na povrchu erytrocytu uréujeme, zda je dana osoba Rh-pozitivni (antigen D je pfitomen)
nebo Rh-negativni (antigen D chybi). Antigeny C, E, c, e nemaji takovou silu jako
antigen D, avsak v pfipadé¢ inkompatibility jsou schopny vyvolat tvorbu protilatek.
Na rozdil od systému ABO, nejsou v krvi normalné ptitomny anti-Rh protilatky (Rath et
al., 2014).
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S t¢hotenstvim spojend aloimunizace D-negativnich matek je nejcastejsi
pfi¢inou hemolytické nemoci plodu a novorozence neboli téz fetdlni erytroblastozy.
Toto onemocnéni se projevuje fetalni hemolytickou anémii vedouci k hydropsu plodu,
jadrovému ikteru a mize vést az ke smrti novorozence. Tvorba anti-D protilatek muize
byt nasledkem feto-maternalniho krvéaceni v prubéhu téhotenstvi, dale také muze byt
spojena s jiz probehlym porodem, potratem, mimodéloznim té¢hotenstvim nebo transfuzi
Rh pozitivni krve a mize komplikovat praveé probihajici ¢i budouci t¢hotenstvi, kdy
plod je D-pozitivni. Podstatou ,,problému je pfestup anti-D protilatek, charakteru IgG
skrz placentu a destrukce fetalnich erytrocyt (Clausen et al., 2014).

Antigen D se detekuje reakci S minimdln¢ dvéma monoklonalnimi
diagnostickymi séry anti-D tfidy IgM sriznymi klony. Je-li reakce slabd ¢i
nespecificka a neni-li jeji provedeni ovéfeno molekularné geneticky jako slabé D (D"),
pak k takovému vzorku pfistupujeme jako k D-negativnimu. Rutinni testovani
fenotypové varianty D" se neprovadi. Osoby s fenotypem D" (kvantitativni varianta D)
anti-D protilatky nevytvafi, zatimco osoby s fenotypem DV! aloprotilatky anti-D
produkovat mtzou (Avent and Marion, 2000; Duskova et al., 2010).

Screening antierytrocytarnich protilatek

Screening antierytrocytarnich protilatek je dalSim z vySetfeni krve, které se
provadi ve 12. tydnu tcéhotenstvi. Slouzi ke stanoveni a identifikaci nepravidelnych
antierytrocytarnich protilatek, které by mohly piispét k rozvoji HON. V klinické praxi
se detekuje pfitomnost protilatek v séru, ato pomoci neptimého antiglobulinového
testu v prostredi 0 nizké iontové sile pii 37 °C (LISS-NAT). PouZivaji se minimalné
3 populace diagnostickych erytrocytli S riizné navazanymi antigeny C, ¢, D, E, e, K, k,
Fy3, Fy?, Jk3 JK®, S, s, M, N, Le?. Erytrocyty by mély byt skupiny 0. Je doporuceno,
aby fenotyp jedné populace byl R1R1 a fenotyp druhé R2R2. Antigeny Fy?, Fy®, Jk?, JK®,
S asby mély byt testovany na nepoolovanych burnikach s homozygotni expresi téchto
antigent (Gooch et al., 2007).

Sled jednotlivych ukont pii provadéni LISS-NAT (viz obr. 3) je nasledujici:
Kk erytrocytim je pfidano vySetfované sérum. Béhem inkubace dochazi k navazani

pfitomnych protilatek na erytrocytarni antigeny. Po promyti, kterym se odstrani volné

globulinové molekuly, je k takto senzibilizovanym erytrocytim ptidan polyspecificky
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antiglobulin.  Ten se navaze na erytrocyty a zpisobi viditelnou aglutinaci.
Po centrifugaci je odecten vysledek testu a u pozitivniho vysledku uréena také sila
reakce. Test se provadiVv gelovém prostfedi. Reakéni médium obsahuje albumin,
LISS a polyethylenglykol (PEG). Albumin napomaha erytrocytim dostat se do blizsiho
kontaktu, ¢imz umoznuje agregaci. LISS — roztok o nizké iontové sile usnadnuje
(redukci zeta potencialu obklopujiciho erytrocyty) navazani protilatky na antigen, ¢imz
zkracuje inkubacni dobu. PEG je makromolekularni latka, S podobnymi ucinky jako
LISS, ktery k sobé vzajemné piiblizuje sensibilizované erytrocyty a usnadiuje tak
sitovité navazani protilatky a naslednou aglutinacni reakci. Diky své schopnosti
poskytovat jen velmi malo faleSné pozitivnich ¢i nespecifickych reakci je pouziti
PEG v detekci slabych protildtek povazovano za mnohem efektivnéj$i, nez pouziti
albuminu nebo polybrenu (Harmening, 2012).
' Incubation ‘ -
.‘ o + YY — 4@
Patient Serum Red Cell (in Vitro)
IaG Antibody (Y) ~  sensitization

W
e MW __ g#
ACIRIRVIVIESS &

Reagent Red Cells +

; (Coombs’Sera) ____  VisualRed Cell
Sensiized fed Cells -+ AHG Reagent 2 Agglutination
Polyspecific

Obrazek 4 Nepiimy antiglobulinovy test (Harmening, 2012)

2.2.2 Sérologicka vySetreni

Sérologicka vySetfeni jsou soucasti komplexniho prenatalniho vySetfeni
provadéného do 14. tydne téhotenstvi. Rutinné se U vSech Zen sérologicky vySetiuje
HIV, povrchovy antigen hepatitidy B a pfitomnost protilatek proti syfilis (Unzeitig et
al., 2015).

HIV

Virus lidské imunodeficience (HIV) je etiologickym ptvodcem syndromu
ziskaného selhdni imunity, zkracené AIDS. HIV-1 a HIV-2 nélezi mezi obalené¢ RNA
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viry, konkrétné do celedi Retroviridae. Jedna se o viry schopné pomoci enzymu
reverzni transkriptazy reverzné transkribovat sviij genom a vytvoftit tak dvouvlaknovou
DNA, kterou pomoci integraz zacleituji do DNA hostitele. Virus samotny
méii vV praméru zhruba 100 az 150 nm. Struktura je patrna elektronovym mikroskopem.
Jadro obklopené lipidovou obélkou obsahuje dvé kopie jednovldknové RNA, z nichz
kazda koduje kompletni genom viru. Typ HIV-1 je zodpovédny za vznik
infekce U vétSiny pacientd. Dale jej mizeme dle genetické vybavy rozdélit do tii
hlavnich skupin M, N a O lisicich se také v geografickém rozsifeni. Typ HIV-2 je
obecné¢ méné infekéni a jeho vyskyt je omezen pouze na urcité oblasti — prevazné
zapadni Afriku. Pfirozenymi hostiteli virt HIV-1aHIV-2 je ¢loveék, experimentalné

byla zjisténa jeho ptitomnost i u opic (Guatelli et al., 2009; Miihlbacher et al., 2013).

Pienos HIV zavisi na biologickych vlastnostech viru, jeho koncentraci
Vv télesnych tekutinach a také na bunééné a imunologické citlivosti hostitele. V piipadé
integrace viru do chromozomu hostitelské burky, se tyto napadené bunky mnozi
a vytvari tak dal$i zdroje Sifeni. Mohou tak HIV pienést do dal§ich bun€k imunitniho
syst¢tmu (T-lymfocytli, makrofagli, dendritickych bunék...), stejné tak, jako

do mukoéznich bunék lemujicich analni ¢i vaginalni kanal (Levy, 2009).

Virus se pienasi kontaktem s té€lnimi tekutinami infikované osoby — krvi,
spermatem, vaginalnim sekretem. Clovék tak mize byt nakazen naptiklad
prostiednictvim nechranéného pohlavniho styku, nevySetfené a infikované krevni
transfuze ¢i prostfednictvim sdilenych jehel. Dal§i moznosti je ptenos z matky na dité

béhem porodu nebo kojenim (Fenales-Belasio et al., 2010).

V praxi se k detekci onemocnéni pouziva test kombinovany, detekujici zaroven
ptitomnost HIV-1 antigenu p24 asérovych protilatek proti HIV-1,2. Test funguje
na principu elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzy. Béhem prvni inkubace
pacientského séra jsou vSechny ptipadné piitomné cCastice HIV lyzovany, coz ma
zanasledek uvolnéni antigenu p24. Béhem druhé inkubace je vytvoren sendvicovy
komplex mezi anti-HIV protilatkami a monoklonalni protilatkou anti-p24 znacenou
biotinem a rutheniem. Pfi tfeti inkubaci jsou pfidany strepavidinem pokryté
mikroc¢astice, na né€z se vazou vzniklé komplexy jako vysledek interakce mezi
biotinem a streptavidinem. Mikrocastice S navazanym komplexem jsou magneticky

separovany a komplex oddélen. Pfipojenim napéti na elektrody je indukovana
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chemiluminiscen¢ni emise. Vysledky jsou vyhodnoceny softwarem (Miihlbacher, et al.

2013).

Povrchovy antigen hepatitidy B

Povrchovy antigen hepatitidy B (HBSAQ), také znamy jako australsky antigen, je
prvnim objevenym proteinem hepatitidy B. Detekce pfitomnosti tohoto antigenu v séru
je zakladnim markerem diagnostiky HBV infekce. HBSAQ je secernovan infikovanymi
bunikami jako subvirova castice v daleko vétsi mife nez samotné infekéni viriony

(Jaroszewicz et al., 2010).

Virus hepatitidy B fadime do rodu Orthohepadnaviridae. Je zastupcem malych,
obalenych DNA viri napadajicich savce a ptaky. Virion ma sféricky tvar s primérem
42nmaje tvofen dvéma vrstvami — wvnéjsi obalkou pokrytou HBSAg a vnitini
nukleokapsidou tvofenou dimery HBcAg (hepatitis B core antigen). Nukleokapsida
uzavira voln¢ lozenou dvouvlaknovou dsDNA, kde 5° konec negativniho
(antikodujiciho) vldkna je kovalentné vazan na virovou reverzni transkriptdzu, zatimco
5" konec pozitivniho (kodujiciho) vlakna nese oligoribonukleotidy. Po vstupu virionu
do hepatocytu je genomova HBV DNA transportovana nukleokapsidou do jadra, kde je
konvertovana na kovalentné uzavienou kruhovou DNA (cccDNA). Ta funguje jako
templat pro transkripci 4 virovych RNA, které jsou exportovany do cytoplasmy (Husa et
al., 2009; Kao and Chen, 2018; Petersen et al., 2008; Rehermann and Nascimbeni,
2005).

Hepatitida B je pfenasena primarné perinataln¢ — to jest z matky na dité
pii porodu, dale pohlavnim stykem, stejné tak jako i pfimym kontaktem s otevienymi
ranami nebo viedy infikované osoby. Virus HBV dokaZe relativné dlouhou dobu
prezivat mimo télo hostitele (Lok and McMahon, 2007; Rehermann and Nascimbeni,
2005).

Nasledky infekce virem HBV zahrnuji fazi akutni, ktera mtze ptejit az do faze
chronické a zpisobit cirhézu jater ¢i jejich karcinom. Inkubac¢ni doba akutni
hepatitidy B je zhruba 2-3 mésice po expozici. Az U dvou tfetin pacientl tato faze
probéhne mirn€, asymptomaticky. U zbylé tfetiny se klinické ptiznaky rozvinou.
Na pocatku jako kratké, az tyden trvajici obdobi prodromalni nebo téz preikterické,

které je charakterizovano nespecifickymi symptomy jako horecka, inava, nechutenstvi,
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nauzea, €i bolesti kloubti. Béhem této faze se zvySuje hladina alaninaminotransferazy
(ALT) vséruataké jsou detekovatelné zvySené hodnoty HBsAga HBV DNA.
Na konci se muze projevit ikterus atmavé zbarveni moci, coz jsou znamky
piechodu z faze prodromalni do faze ikterické, trvajici 1-2 tydny, béhem kterézto
dochazi k poklesu virovych hladin, snizeni hladiny HBsAg a postupnému vymizeni
HBV DNA ze séra. Pfi nadmérné imunitni odpovédi mize dojit K rozvinuti fulminantni
hepatitidy, ktera vede Kk rozvoji akutniho jaterniho selhani az smrti. Trva-li hepatitida
déle nez 6 mésicu, oznacujeme ji jako hepatitidu chronickou (Liang, 2009; Lok and
McMahon, 2009; Ott et al., 2012).

Screening matek spolu s aktivni a pasivni imunoprofylaxi vyrazn¢ zredukoval
riziko perinatalniho pifenosu HBV, stejné tak jako aplikace antiviralni terapie béhem
tietiho trimestru téhotenstvi U vysoce rizikovych zen s chronickou HBV infekei (Tran,

2009).

Ptitomnost HBsAg se Vv praxi nej¢astéji stanovuje sendvicovou metodou ELISA
na automatickych analyzatorech. V prvnim kroku je K pacientskému vzorku pridana
smés specifickych zna¢enych monoklonalnich a polyklonalnich HBsAg protilatek,
znac¢enych rutheniem, které vytvoii komplex. Béhem druhé inkubace, po ptidani
streptavidinem pokrytych mikroéastic dochazi k navazani komplexu na mikrocastice
a nasati této reak¢éni smési do méfici cely, kde jsou mikrocastice magneticky zachyceny
na povrhu elektrody. Nenavdzané latky jsou odmyty pufrem. Pfipojeni napéti
na elektrodu indukuje chemiluminiscen¢ni emisi, kterd je zaznamenéana fotondsobic¢em.
Vysledek je vyhodnocen programem, ktery porovnava signal méfeného vzorku se

signalem hodnoty cut off ziskané pii kalibraci (Wursthorn et al., 2011).
Syfilis

Syfilis je pohlavné ptenosné onemocnéni zpusobené spirochétou Treponema
pallidum. Jedna se o chronické infekéni onemocnéni S mnozstvim riznych klinickych
ptiznakl odlisnych dle stadia, v némz se pacient aktualné nachazi. Lékem prvni volby je
penicilin, alternativné doxycyklin nebo tetracyklin (Duchkova, 2007; LaFond and
Lukehart, 2006; Kent and Romanelli, 2008).

Pribéh onemocnéni je mozZné rozdélit do tii stadii. Primarni stddium trva zhruba

prvni tfi mésice. Mlze prob&hnout bezpiiznakoveé. VéEtSinou se vSak do 3 tydnl
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PO expozici treponemam objevi v misté jejich vstupu do organismu maly, tvrdy,
nebolestivy, nehnisavy vied, ulcus durum, ktery se sam,V prubéhu osmi tydna,
spontanné zahoji i bez 1é¢by. Obvykla lokace je na genitaliich, v oblasti kone¢niku
¢i v Gstni duting. Po 6 tydnech od infekce zdufi lymfatické uzliny — dle lokalizace bud’to
tiiselné (vied na zevnim genitalu) nebo v malé panvi (pii lokalizaci na cervixu Zeny)

(Duchkova, 2007; Kent and Romanelli, 2008).

Sekundarni stadium, téz nazyvané stadiem generalizace, nastava zpravidla po
9tydnech od wvniku treponem do organismu pacienta. Charakterizovano je
generalizovanymi koznimi zménami —V Casné fazi exantémem, pozd€ji je na téle
mozno pozorovat ¢ervenohnédé skvrny (makuly) ataké condylomata lata — plosné
papuly s bélo-sedavym povlakem ptedevs§im Vv perianalni oblasti. Prvni i druhé stadium
je charakterizovano vysokou infekénosti. Nelécené sekundérni stadium mulze pfiejit
do stadia tfetiho, latentniho, které je jiz neinfekcni, avSak sérologicky lze piitomnost
treponem prokazat. Otéhotni-li nakazend ZenaVtomto stadiu, je velmi vysoka
pravdépodobnost, ze se jeji dité narodi také nemocné. Tteti stddium cCasto probiha
asymptomaticky, rozviji se poSkozeni organii, mohou se tvofit specifické, ostie
ohrani¢ené granulomy-gummata postihujici prakticky kterykoliv organ (kost, kazi ...).
Mize také dojit k postizeni kardiovaskularniho nebo nervového systému — neurosyfilis
(Alexander et al., 1999; Duchkova, 2007; LaFond and Lukehart, 2006; Kent and
Romanelli, 2008).

Jako syfilis vrozena — lues connata je oznacovana infekce plodu
nebo novorozence zpusobena Treponema pallidum, ziskana od nemocné ¢i nedostatecné
dolécené matky intrauterinné nebo pii porodu. Od 14. tydne téhotenstvi mohou
treponemy ptechazet pies placentu a infikovat plod. Riziko infekce se zvySuje s vy$sim
gestaénim vékem. Je-li matka infikovana jesté pred pocetim ditéte, plod obvykle
odumird v 5. nebo 6. mésici. Nejcastéj$i pficinou umrti plodu je infekce placenty
spojena S poklesem pritoki krve placentou, nicméné piima infekce plodu hraje také
urcitou roli. Je-li matka infikovana ve druhém nebo tfetim trimestru, dit¢ se obvykle

narodi nemocné (Muntau, 2014; Walker and Walker, 2007).

Zakladni diagnostika infekce Treponema pallidum je zalozena na sérologickych
testech, protoze treponemy neni mozno kultivovat in vitro. V béZné praxi se

pro screening pouzivaji dva typy testli: treponemové a netreponemové. V piipadé, Ze je
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vzorek shledan pozitivnim, je odeslan ke konfirmaci do narodni referencni laboratoie

(Larsen et al., 1995).

Netreponemové testy jsou zalozeny na reakci specifickych sérovych protilatek
IgG a IgM s antigenem obsahujicim kardiolipin spolu s lecitinem a cholesterolem.
Pozitivita se projevi vytvofenim drobnych vlo¢ek — flokulaci. Antitreponemové
protilatky IgM jsou produkovany zhruba 2 tydny po expozici, IgG je nasledu;ji za dalsi,
ptiblizné dva tydny. V praxi je obvykle tento test zastoupen takzvanym RPR testem
(Sena et al., 2010).

Z treponemovych testl je nejCastéji pouzivany test mikrohemaglutina¢ni
MHA-TP a casticové-aglutinaéni TPPA test. MHA-TP je zalozeny na pasivni
hemaglutinaci senzibilizovanych erytrocyti S navazanou T. pallidum subsp. pallidum,
takzvanym Nicholsovym kmenem, se sérovymi antitréponemalnimi protilatkami
lgG a IgM. TPPA je zalozen na aglutinaci se stejnymi antigeny, avSak namisto

erytrocytll jsou pouzity barevné Zelatinové Castice (Sena et al., 2010).

2.2.3 Ultrazvukové vySetieni plodu do 14. tydne

Dle doporu¢enych postupti CGPS jsou v t&hotenstvi provadéna minimalné 3
ultrazvukova vySetfeni — do 14. tydne, mezi 20.-22. tydnem a posledni mezi 30.—32.
tydnem t¢hotenstvi. Béhem prvniho vySetfeni musi byt zhodnocen: pocet plodi a je-li
jich vice, také jejich chorionicita a amnionicita, dale pak viabilita plodu a velikost -
temenokostréni délka (CRL), podle niz se néasledné¢ dopocitdvd termin porodu

(Nicolaides, 2004; Unzeitig et al., 2015).

Viabilita plodu je urcitelna na zakladé viditelné srde¢ni akce plodu, ktera je vSak
zjistitelnd nejdiive v 5. tydnu t€hotenstvi. CRL (viz obr. 4) je velmi piesnym
ukazatelem stafi plodu,ato diky rychlému ristu embrya na pocatku
téhotenstvi a relativné malym odchylkam u pacientek ve stejném stadiu téhotenstvi

(Polak et al., 2017; Smith and Smith, 2006).
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Obrézek 5 Mé&feni CRL (40 mm = 10 tydnii a 5 dni) (Smith and Smith, 2006)

2.2.4 Kombinovany prvotrimestralni screening

Kombinovany prvotrimestralni screening je souborem nékolika testl
provadénych mezi 11.-14. tydnem tchotenstvi, S cilem stanovit riziko vrozenych
vyvojovych vad, pfedev§im Downova syndromu. Test se sklada ze dvou ¢asti — odbéru
krve prostanoveni hladiny volné beta podjednotky choriového gonadotropinu
(freeB-hCG) a specifického téhotenského proteinu a (PAPP-A) mezi 11.-12. tydnem
te¢hotenstvi, na ktery navazuje ultrazvukové méfeni $ijového projasnéni (NT — nuchalni
translucence) plodu mezi 10.-14. tydnem téhotenstvi. Na zakladé ziskanych hodnot
ainformaci 0 veéku a hmotnosti matky, je softwarem vypocitano riziko
chromozomalnich aberaci (Matéjka, et al.2008; Shiefa et al., 2013; Unzeitig et al.,
2015).

hCG

hCG je heterodimerni placentarni hormon glykoproteinové povahy nezbytny
pro udrZeni té€hotenstvi. Alfa-podjednotka tohoto hormonu je stejna jako u ostatnich
glykoproteinovych hormonti (thyreotropni hormon, folikulostimula¢ni hormon,
luteinizaéni hormon), zatimco beta-podjednotka, kdédovana Sesti odliSnymi geny
lokalizovanymi na 19. chromosomu, je pro hCG specificka (Schumacher et al., 2009;
Unzeitig et al., 2015).
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Prvotné je behem tehotenstvi hCG produkovan samotnou blastocystou a to
zhruba 6.-8. den po oplozeni. Pozdéji je jiz produkovan syncitiotrofoblastem.
V prabéhu prvniho trimestru se hladina hCG zvySuje typickym zpisobem — nartsta
dvojnasobné¢ béhem kazdych 2-3 dni a svého maxima dosahuje ve 12. tydnu
téhotenstvi. V nasledujicich trimestrech klesd az na 10 % své maximalni hodnoty.
Sledovani dynamiky rastu hodnot se také vyuziva v diagnostice patologii v casném
t€hotenstvi — napt. zamlkly potrat ¢i mimodélozni t€hotenstvi. hCG ma imunoregulaéni
ucinky, usnadiuje diferenciaci a invazi trofoblastu pomoci up-regula¢nich molekul
aindukci exprese vaskularniho endotelidlniho rustového faktoru a metaloproteinazy 9

usnadiiuje angiogenezi (Cech et al., 2014; Licht et al., 2007; Schumacher et al., 2009).

Jednim z moznych vysvétleni zvySené koncentrace hCG u embryi S Downovym
syndromem je nezralost cytotrofoblastu, ktery neni schopen formulovat syncitia a tlumit

tak svou vlastni syntézu hormont (Knofler, 1999).

PAPP-A

Plasmaticky specificky téhotensky protein je glykoprotein, secernovan jako
disulfidicky vazany homodimer. Kazda podjednotka je odvozena z prepro PAPP-A dale
zpracovavaného na zraly PAPP-A. V plazmé cirkuluje PAPP-A bud’ jako volna forma
nebo jako heterotetramerni komplex proformy eosinofilniho hlavniho bazického

proteinu (proMBP) (Overgaard et al., 2003; Shiefa et al., 2013).

PAPP-A je produkovan syncitiotrofoblastem a decidualnimi buiikami placenty.
Zvysuje biologickou dostupnost rdstového faktoru podobného inzulinu (IGF), ktery
zprostredkovava  invazi  trofoblastd a  moduluje  transport  glukozy
a aminokyselin v placenté. Dale ma kli¢ovou roli ve vaskularizaci placenty. PAPP-A je
také exprimovan Vv bunkach ovaridlni granul6zy a v nereproduktivnich tkéanich, jako
jsou fibroblasty, osteoblasty a buiiky hladkého svalstva cév. V prubéhu téhotenstvi se
koncentrace PAPP-A v matefském ob&hu zvysSuje s gestaénim vékem. B&hem prvniho
trimestru se koncentrace exponencialné zvysuje kazdé 3-4 dny, pak se hladina pozvolna
postupné zvySuje azdo porodu. Pravé rychly narGst hladin PAPP-A zpisobuje,
7e interpretace dané  hodnoty je velmi zavislA na  gestaCnim  Stafi.

V porovnani s matetskou krvi jsou koncentrace PAPP-Avkrvi plodu 100krat
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niz8i a v plodové vodé dokonce 1000krat nizsi (Handschuh et al., 2006; Shiefa et al.,
2013).

Snizené hladiny PAPP-A se vyskytuji v souvislosti s abnormalni placentarni
funkci. Nizké hladiny v matefském séru v prvnim trimestru se vyskytuji nejen
v trisomii 21, trisomii 18 a trisomii 13, ale také u dalSich fetalnich aneuploidii.
V piipad¢ mimodé¢lozniho téhotenstvi hodnoty PAPP-A v krevnim obéhu vykazuji
klesajici tendenci. Mezi komplikace spojené s nevysvétlitelnym izolovanym nizkym

PAPP-A patii ptfedcasny porod, intrauterinni riistova restrikce nebo gestacni hypertenze

(Handschuh et al., 2006; Overgaard et al., 2003; Shiefa et al., 2013).

VySetieni nuchalni translucence

Nuchalni translucence, $ijové projasnéni, je zakladnim ultrazvukovym markerem
prvotrimestralniho screeningu. Jeho méteni se provadi od 11. tydne, nejzaz$im
terminem je pak 13. tyden a 6. den (13+6) téhotenstvi. CRL by méla byt minimalné
45 mm, maximalné pak 84 mm (Nicolaides, 2004; Poldk et al., 2017).

Na ultrazvuku je NT patrna jako tenka vrstva tekutiny v podkozi zatylku plodu
(viz obr. 5), jejiz sitka plynule roste s gestatnim vékem plodu. Namétena hodnota je
poté prevedena na nasobky medianu (MoM) vztazené k dané temenokostréni délce
plodu. Obecné lze fici, ze vysoka hodnota NT je prikazem nefyziologického vyvoje
(chromozomalni aberace, genetické syndromy...). Pro ucely kombinovaného testu
mohou méfeni provadét pouze sonografisté majici certifikaci Fetal Medicine

Foundation (Nicolaides, 2004; Polak et al., 2017).
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Obrazek 6 Méfeni nuchalni translucence (Polak et al., 2017)

2.2.5 Neinvazivni prenatalni testovani

Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT), je metodou relativné novou, Vv klinické
praxi pouzivanou od roku 2011. NIPT je zalozeno na analyze cirkulujici nebunécné
fetalni DNA (ccffDNA), ktera je ptritomna Vv krvi matky. Koncentrace ccffDNA
v séru i plasm¢é jsou velmi podobné, pro analyzu je vSak pouzivana plasma,
ato z divodu mensiho obsahu matefské DNA, ktera by mohla vysledky stanoveni
ovlivnit (Breveglieri et al., 2019; Fiddler, 2014)

Pritomnost ccffDNA v krvi matky je hlavné nasledek destrukce bunék
trofoblastu, dale pak apoptozy fetalnich  hematopoetickych  kmenovych
bunék a v neposledni fad¢ téZ nésledek transportu ccffDNA pies placentu. Béhem
t€hotenstvi mnozstvi cCffDNA kazdym dnem nartsta az na 3-13 % celkového objemu
volné DNA v plasmé matky. Testovani je mozné provadét od ukonéeného 11. tydne
téhotenstvi. Po odbéru je ccffDNA je separovana, purifikovana a nasledné sekvenovana

(Breveglieri et al., 2019; Hartwig et al., 2017).

K sekvenovani jsou vyuzivany tzv. nové metody genomového sekvenovani
(NGS). Zatimco bézné metody sekvenuji jednotlivé sekvence postupné, metody NGS
umoznuji soucasné paralelni sekvenovani velkého mnozstvi sekvenci najednou. Cely

proces je tak vyrazn¢ rychlejsi (Ansorge, 2009).

Vsechny aktudln€ dostupné testy umoziuji detekci pritomnosti nejcastéjSich

aneuploidii (trisomie 13., 18.,a21. chromozomu). Dale je Vv jednotlivych variantach
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testu mozna detekce pohlavi plodu, aneuploidie autozomi i gonozomu a nékterych
mikrodele¢nich syndromi. Testy nedetekuji balancované translokace nebo inverze

(Breveglieri et al., 2019).

Velkou vyhodou NIPT je pravé neinvazivita — pro analyzu sta¢i pouze vzorek
periferni krve. Ackoliv je metoda vysoce senzitivni i specifickd, v piipadé nalezu
jakékoliv abnormality je pacientka pro jeho potvrzeni odesiland na dalsi vySetfeni.
V soucasné dob¢ testy nejsou hrazeny z vetejného zdravotniho pojisténi (Breveglieri et
al., 2019; Hartwig et al., 2017; Fiddler, 2014).

2.2.6 Biopsie choria

Biopsie choriovych klkt (chorionic villus sampling, CVS) je invazivnim
vySetfenim provadénym mezi 11.—14. tydnem téhotenstvi. Hlavni indikaci k tomuto
vySetfeni je diagnostika aneuploidii, pfedevSim trisomie 21. chromosomu — Downova
syndromu. Mezi dalsi indikace patii: nosi¢stvi familiarni translokace, pfitomnost
choroby vazané na pohlavi, aktualnimu téhotenstvi ptredchazejici potrat ve druhém
trimestru t€hotenstvi nebo vék matky v dobé poceti vyssi nez 40 let (Akolekar et al.,
2015; Rooney and Czepulowski, 2001).

Béhem tohoto vySetfeni je transabdomindlné, ¢i  transcervikalné,
pod ultrazvukovou kontrolou, odebrana z délohy c¢ast choriovych klki, které jsou
nasledné v transportnim  médiu  obsahujicim heparin odeslany do laboratoie
ke zpracovani. Pro ziskani validniho vysledku je nutné odebrat minimalné 5 mg tkané

(Young et al., 2013).

Skutecnost, ze choriové klky poskytuji velké mnoZstvi metabolicky aktivnich
bun¢k, umoziuje pifimé stanoveni mnozstvi dédicnych metabolickych poruch,
¢i extrakci DNA. Vzhledem ke slozeni choriovych klka z nékolika vrstev tkané je
mozné Z nich izolovat dvé bunééné linie: spontanné se délici buiky cytotrofoblastu,
kter¢ mohou byt zastaveny V metafazi a pozorovany tak v kratkodobé kultute a buiky
mesenchymdlni, které byvaji  péstovany Vv kulturdich  dlouhodobych.  Prvnim
krokem v piipravé jakékoliv kultury, je ocisténi bun€ék od kontaminace, kterd by mohla
ovlivnit vysledky. V piipadé choriovych klkid jsou nejcastéjsi kontaminaci krevni
elementy a mateiské decidudlni bunky. Pro kratkodobé kultury jsou pouZzivany

mitoticky aktivni buiiky zastaveny kolcemidem Vv metafazi, z nichZz jsou nasledné
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pfipraveny chromozomalni preparaty. Dlouhodobé kultury CVS mohou byt tvotfeny bud’
enzymatickou disociaci tkdné za vzniku bunéfné suspenze, nebo maceraci tkané
za vzniku malych explantati. Oba zplisoby jsou pouzitelné jak pro uzavieny, tak
pro otevieny systém kultivace bunék. Zpravidla po 5 dnech byvaji zhotoveny

preparaty a rust kultury vyhodnocen (Rooney and Czepulowski, 2001).

Vysetieni by nemélo byt provadéno pred ukoncenym desatym tydnem
téhotenstvi, a to z divodu zvySeného rizika potratu a dalsich moznych komplikaci
(ACOG Practice Bulletin No. 88, 2007; Rooney and Czepulowski, 2001).
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3 DRUHY TRIMESTR

Druhy trimestr trva od 14. tydne thotenstvi do 27. tydne tehotenstvi (Cech et
al., 2014).

3.1 Vyvoj plodu ve druhém trimestru

Druhy trimestr je charakteristicky intenzivnim ristem plodu a postupnou
maturaci jednotlivych organii. Spole¢né s rostoucim plodem se zvétsuje i déloha — na
konci 16. tydne t¢hotenstvi je jeji fundus palpovatelny nad stydkou sponou. Od
16. tydne je také moZzno pomoci ultrazvuku spolehlivé rozlisit pohlavi plodu. Objevuji
se zaklady zubt — nejdiive stolicek, poté ifezaku a Spicakd. PokraCuje gyrifikace
koncového mozku, ke konci druhého trimestru je plod schopen slySet nékteré¢ zvuky.
Kuze je tenkd, prisvitna, pokryta jemnym ochlupenim — lanugem, objevuje se oboci,
fasy, nehty na nohou i rukou. Pankreas a jatra zacinaji fungovat. Je mozno pozorovat
dychaci a saci pohyby, od 18. tydne matka zacdina citit pohyby plodu. Postupné¢ se
dokoncuje vyvoj plic — z pavodnich vétvenych kanalkd vznikaji alveolarni
chodbicky a vacky, které se postupné piiblizuji kapilarni siti. V jejich epitelu se objevuji
pneumocyty typu II produkujici surfaktant, coz davd novorozenclim narozenym na

konci druhého trimestru 70-80% Sanci na preziti (Dudek, 2011; Sadler, 2012).

3.2 Screeningova a diagnosticka vySetreni 2. trimestru

K zésadnim ultrazvukovych vySetfeni béhem téhotenstvi patii podrobné
morfologické hodnoceni plodu mezi 20.-22. tydnem. V navaznosti na jeho vysledky
muze oSetfujici gynekolog indikovat nékteré z invazivnich vySetfeni — aminocentézu
nebo kordocentézu. Pti pozdé zjisténé gravidité, ¢i v piipadé, Ze se Zena nedostavi vcas
na vySetfeni v 1. trimestru, je mozné provést biochemicky screening vrozenych

vyvojovych vad — triple test (Cech et al., 2014; Loucky, 2012; Unzeitig et al., 2015).

3.2.1 Ultrazvukové vySetieni ve 22. tydnu

Rutinni ultrazvuk je provadén mezi 20.-22. tydnem tehotenstvi. Dle
doporu¢enych postupi CGPS je hodnocen pocet plodi a jejich vitalita, podrobna
morfologie systematicky hodnotici vyvoj jednotlivych organy a ¢asti t€la plodu (tvar

hlavy, vyvoj postrannich komor, mozecku, cisterna magna, orbity, nosnich kustek,
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nosu a horni celisti, krku, hrudniku, stavba srdce a cév, srde¢ni akce, jednotlivé organy
dutiny bfisSni — Zzaludek, stfevo, ledviny, mocovy méchyt, pupecnik a jeho cévy,
patef a koncetiny a dalsi). Soucasti tohoto vySetieni je také hodnoceni biometrie plodu,
které¢ zahrnuje: biparietalni pramér hlavicky (BPD), obvod lebky (HC), obvod btiska
(AC), délku diafyzy stehenni kosti (FL)a vypocétena odhadovand hmotnost plodu
(EFW). Namétené hodnoty by mély odpovidat délce trvani té¢hotenstvi a hodnot¢ CRL
uréené Vv 1. trimestru. Neodpovidajici nalez mize =znalit patologii aje
indikaci k podrobnéj$imu vysetfeni. Dale je urena lokalizace placenty a mnozstvi
plodové vody (Krofta et al., 2014; Polak et al., 2017; Smith and Smith, 2006; Unzeitig
et al., 2015).

3.2.2 Triple test

Alternativou kombinovaného prvotrimestralniho screeningu je triple test. Provadén
je mezi 16. a 18. tydnem tehotenstvi. Principem je stanoveni hladiny alfa-fetoproteinu,
choriového gonadotropinu a nekonjugovaného estriolu v krvi matky. Vzhledem
k zavislosti téchto hodnot na gestacnim stafi plodu jsou hodnoty ptevedeny
na odpovidajici nasobky medianu (MoM), které jsou nésledné spolu s dalSimi
informacemi 0 matce (v€k, hmotnost...) zadany do softwaru k vyhodnoceni rizika.
Vysledky tohoto testu jsou S matkou konzultovany ve vztahu Kk dal§imu postupu

(Novotny et al., 2011; Polék et al., 2017).

Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) je plazmatickym proteinem, svou strukturou blizce
podobnym lidskému albuminu. Produkovan je Vv embryonalnim zloutkovém
vacku a jatrech plodu. Do 14. tydne téhotenstvi se hladina AFP postupné zvysuje, po
21. tydnu jeho syntéza slabne. V praxi jsou pouzivany jednotky MoM, jakozto nasobky
medianu specifické pro dany gesta¢ni tyden. Snizené hladiny mohou svédcCit pro
chromozomalni aberaci — nejcastéji Downiiv syndrom. Naopak ke zvyseni hodnot (nad
2,5 MoM) dochazi vétsinou u plodu s defekty neuralni trubice. V piipadé patologického
vysledku je k upfesnéni diagnézy indikovano podrobné ultrazvukové vySetieni a také
aminocentéza (Adigun and Bhimji, 2018; Milunsky and Milunsky, 2016; Stejskal,
2004).
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jsou pak defekty neuralni trubice (NTD)adefekty biisni stény. Pravé NTD jsou
jedny z nejéastgjsich vrozenych vyvojovych vad. Radi se mezi né anencefalie (stav
neslucitelny se Zivotem, kdy neni kompletné vyvinut mozek spolu s mozkovou casti
lebky) a rachischizy, které lze zjednodusené oznalit jako poruchy uzavéru pateiniho
kanalu. NejcastéjSim zastupcem rachischiz je defekt neuralni trubice v bederni oblasti —
spina bifida. Vznik NTD je velmi Casto spojen s poruchami metabolismu kyseliny
listové (Milunsky and Milunsky, 2016; Stejskal, 2004).

hCG

hCG mize byt vySetfovano v prvnim trimestru vramci kombinovaného
prvotrimestralniho screeningu nebo ve druhém trimestru v ramci triple testu. Podstata je

popsana Vv kapitole 2.2.4

Nekonjugovany estriol

Nekonjugovany estriol je steroidnim hormonem produkovanym placentou.
Z cholesterolu pfijatého z matefské cirkulace nebo syntetizovaného de novo vznika
pregnenolon, ktery je v kute fetalnich nadledvin konvertovan
na dehydroepiandrostension sulfat (DHEAS). Nasledné¢ je DHEAS transportovan
do fetalnich jater, kde dochazi k jeho hydroxylaci, po niz je transportovan do
placenty. V placenté je odstépen sulfat a volny steroidni meziprodukt je tak konvertovan
na estriol. Protoze je pifi vzniku estriolu nutna spoluprace placenty i plodu, je hladina

estriolu ukazatelem funkce celé fetoplacentarni jednotky (Stecova, 2014).

Vyrazné snizeni hodnot, stejné jako u AFP, odkazuje k mozné ptitomnosti
chromozomalni aberace — nejcastéji Downova a Edwardsova syndromu, vzacné pak
také Smith-Lemli-Opitz syndromu (dédicny metabolicko-malforma¢ni syndrom
spojeny S poruchou  biosyntézy cholesterolu). Mirné snizenou hladinu lze
prokdzat U plodii pocatych metodami asistované reprodukce (Poldk, 2017; Schoen,

2003; Stecova, 2014).

3.2.3 Amniocentéza

Amniocentéza, odbér plodové vody, je invazivhim = vySetfenim

indikovanym U gravidnich Zen nad 35 let, déle také pfi familidrnim vyskytu dédi¢nych
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onemocnéni, a K upfesnéni abnormalniho nalezu screeningového vysetfeni vrozenych
vyvojovych vad. Provadéna je od pocatku 15. az do 22. tydne t€hotenstvi. VySetfeni je
bezpe¢né, ke komplikacim dochdzi pfiblizné u1l % zZen. Pfed 15. tydnem vySetieni
provadéno neni, a to z divodu zvyseného rizika pro plod (ACOG Practice Bulletin No.
88, 2007; Cech et al., 2014; Akolekar et al., 2015).

Samotné vysetfeni se provadi ambulantné. Pod ultrazvukovou kontrolou je
do amnialni dutiny pies bfisni sténu zavedena tenka, sterilni punk¢ni jehla (viz obr. 7),
kterou je nasledn¢ odebrano 10-20 ml plodové vody. Prvni mililitr odebrané¢ho vzorku
se k dalsimu vysetfeni nepouziva, nebot’ zde hrozi zvySena kontaminace matetskymi
bunkami, kterd by mohla ovlivnit vysledek vySetieni. Ziskany material,
amniocyty a odloupané epiteliec plodu, je odeslan do cytogenetické laboratofe ke
kultivaci za ucelem ziskani kompletniho karyotypu plodu. Ten je nasledné fixovan,
obarven a mikroskopicky  vyhodnocen na pfitomnost numerickych a strukturnich
chromozomalnich aberaci. Dale mohou byt amniocyty vyuzivany k molekularné-
biologické analyze DNA (FISH, PCR...)scilem vylouceni, ¢i potvrzeni napiiklad
vrozenych metabolickych vad, cystické fibrozy, hemofilie a dalich (Cech et al., 2014;
Ghi et al., 2016).

Krom klasického kultiva¢niho zpracovani amnialni tekutiny byvaji k rychlé
detekci fetalnich aneuploidii u chromozomt 13, 18, 21, X aY pouzivany i metody
rychlé molekularni diagnostiky — napiiklad kvantitativni fluorescen¢ni polymerazova
reakce (QF-PCR) ¢i fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Hlavni vyhodou téchto
metod je rychla dostupnost vysledku (zpravidla do 48 h). Rutinni pouzivani je vSak
limitovéano, oproti b&zné pouzivanému kultivaénimu vysetfeni, vy$si cenou (Cech et al.,

2014; Langlois et al., 2011; Loucky, 2012).
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Obrazek 7 Amniocentéza pod UZ kontrolou (Cech et al., 2014)

3.2.4 Kordocentéza

Kordocentéza, jinak téz punkce pupecniku, je odbér fetalni krve z pupecnikové
zily (v. umbilicalis), ktera slouzi pro dalsi vySetfeni (genetické, biochemické,
hematologické, imunologické nebo mikrobiologické). Indikaci k provedeni vykonu je:
erytrocytarni aloimunizace, karyotypizace plodu (po pfedchozi neuspé$né amniocentéze
¢i amniocentéze S nespecifickym nalezem nebo pifi nalezu chromozomalni mozaiky),
diagnostika intrauterinni infekce, hematologické choroby ¢i potfeba intrauterinni
transfuze plodu. Kordocentéza je provadéna ambulantng, v lokalni anestézii, avSak
az po ukon¢eném 20. tydnu téhotenstvi - z divodu dostate¢ného praméru v. umbilicalis
dulezitétho pro bezpeéné provedeni vykonu. Vena umbilicalis je blizko svého
odstupu z placenty punktovana transabdominalné tenkou punkéni jehlou za stalé
ultrazvukové kontroly. Do stfikacky, pfedem proplachlé heparinem, jsou odebrany
2-4ml fetalni krve. Ackoliv je riziko komplikaci srovnatelné s amniocentézou
(ptiblizné 1 %), je po provedeném vykonu znovu zkontrolovana vitalita plodu. Indikaci
kordocentézy je potieba rychlé karyotypizace plodu pii nespecifickém vysledku
amniocentézy ¢i Casové tisni pii pozitivnim vysledku prvotrimestralniho screeningu
nebo UZ wvysetfeni ve 20.-22. tydnu, stanoveni karyotypu U monozygotnich
dvojéat a stanoveni infekéniho agens (Cech et al., 2014; Hajek, 2004; Polak et al.,
2017).
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4 TRETI TRIMESTR

Tieti trimestr trva od ukon&eného 27. tydne az do porodu (Cech et al., 2014).

4.1 Vyvoj plodu ve 3. trimestru

Ttieti trimestr tchotenstvi je vV embryologii charakterizovan dokoncovanim
vyvoje jednotlivych soustav a intenzivnim rdastem. B&hem poslednich 2,5 mésice
ptibyva plod 50 % své kone¢né hmotnosti, ktera ¢ini 3000 — 3400 g. Mozek je plné
gyrifikovan, dokoncuje se vyvoj oka, U plodu se objevuje pupilarni reflex. U ploda
muzského pohlavi dochazi ve 30. tydnu k sestupu varlat z peritonealni dutiny do Sourku.
Nehty piesahuji $picky jednotlivych prsti, kiize se pokryva sekretem mazovych zlaz
smisenym s odloupanymi epiteliemi — vernix caseosa. Kosti jsou mékké a ohebné.
Hlavicka plodu sestupuje do panve. Trimestr je ukonéen porodem, jehoZ termin se
stanovuje jako 280. den od posledni menstruace (Dudek, 2011; Hill, 2019; Sadler,
2012).

4.2 Screeningova a diagnosticka vySetreni 3. trimestru

K vySetienim 3. trimestru patii: oralné gluk6zovy toleran¢ni test, laboratorni
vySetieni ve 28.—34. tydnu zahrnujici stanoveni hladiny hemoglobinu, hematokritu,
vySetieni krevniho obrazu a sérologické vySetfeni na syfilis. K zachytu abnormalit
plodu ¢i placenty je mezi 30.—32. tydnem provadéno vySetieni ultrazvukové, které je
nasledovano vaginorektalni detekci streptokokd skupiny B — prevenci ndkazy
novorozence pii porodu a kardiotokografickym non-stress testem k paralelni monitoraci

délozni Cinnosti a srdecni frekvence plodu (Cubusky et al., 2019; Unzeitig et al., 2015).

4.2.1 Oralné glukozovy tolerancni test

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je porucha metabolismu glukézy ktera
vede k hyperglykémii. Poprvé se objevuje v te¢hotenstvi, po Sestinedéli spontanné
odezniva. Riziko vyskytu roste se stoupajicim v€kem  matky v dobé

tehotenstvi a téz s obezitou a fyzickou neaktivitou (Farrar, 2016; Simjak et al., 2018).

Fyziologicky je téhotenstvi spojeno s inzulinovou rezistenci podobnou
rezistenci u diabetu mellitu Il. typu. Tato fyziologicka rezistence se za¢ina projevovat

ve druhém trimestru a stupniuje se S blizicim se terminem porodu. Divodem téchto
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zmén je usnadnéni transportu glukézy pies placentu — glukéza stimuluje sekreci
inzulinu pankreatu plodu a tim i jeho rtst — inzulin pusobi jako ristovy faktor. Je-1i vsak
tato  rezistence  vici  pusobeni  matefského  inzulinu  piili§  vysoka,
dochazi u matky k hyperglykemii — coz je projev GDM (Farrar, 2016; Simjak et al.,
2018).

Screening GDM probiha dvoufazoveé — 1. faze ve 14. tydnu, 2. faze mezi 24.-28.
tydnem téhotenstvi. 1. faze zahrnuje stanoveni glykémie na la¢no, ze zilni plasmy. Dle

vysledku odbéru mohou nastat nasledujici situace:

- Je-li jeji hodnota <5,1 mmol/l, nalez jevnorm¢, Zena podstupuje 2. fazi
screeningu.

- Je-li hodnota > 5,1 mmol/l, odbér je v nasledujicich dnech proveden znovu.
Pokud je hodnota opakovaného odbéru < 5,1 mmol/l, Zena by méla podstoupit
oralné glukozovy toleranéni test (0GTT). Pokud je hodnota v rozmezi 5,1 — 6,9
mmol/l, jedna se 0 GDM, Zena je odeslana na diabetologii.

- Je-li hodnota opakovaného odbéru > 7,0 mmol/l, je Zené diagnostikovan zjevny

diabetes mellitus (DM) a je odeslana na diabetologickou konzultaci.

Ve 2. fazi screeningu je opét stanovovana glykémie na la¢no ze zilni plasmy. Dle

vysledku odbéru mohou nastat 3 situace:

- Je-li hodnota glykémie < 5,1 mmol/l Zena podstupuje oGTT.

- Je-li hodnota > 5,1 mmol/l, odbér jeV nasledujicich dnech opakovan.
Pii hodnotach < 5,1 mmol/l Zena podstupuje oGTT, pii hodnotach v rozmezi
51-6,9mmol/l je zené¢ diagnostikovan GDM azena je odeslana na
diabetologii.

- Je-li hodnota > 7,0 mmol/l jednd se0zjevhy DMazZena je odeslana

na diabetologii (Andé€lova et al., 2017).

K diagnostice GDM je vyuzivan oGTT. Testu piedchazi ptiprava: 3 dny pied
testem je zené doporuceno stravovat se dle svych obvyklych navyki, 24 hodin pred
testem  omezeni  fyzické  aktivityaosmi  hodinové  lacnéni S vynechanim
1€kt s antiinzulinovym efektem. V den testu v rannich hodinach je zené odebrana z zily
krev. Z plasmy je stanovena hodnota glykémie. Dle vysledku mohou nastat situace
zminéné v pfedchazejicim odstavci. Je-li na zakladé vysledku glykémie vySetieni
indikovano, je Zené podan perordlné roztok obsahujici 75 g glukdézy ve 300 ml vody.

45



Roztok je nutno vypit béhem 3-5 minut. Po 60 a 120 minutach je Zené opét odebrana
krev ke stanoveni glykémie. Jsou-li hodnoty v 60. minuté¢ <10,0 mmol/l a ve 120. min
<8,5 mmol/l je nalez hodnocen jako fyziologicky. Jsou-li hodnoty v 60. minuté > 10
mmol/l nebo ve 120. minut¢ >85mmol/l, je Zena odeslana na

konzultaci k diabetologovi (Andélova et al., 2017; Simjak et al., 2018).

4.2.2 Ultrazvukové vySetireni — biofyzikalni profil

UZ vySetfeni ve 30.-32. tydnu je daldim z vySetieni doporu¢enych CGPS.
Hodnocen je, podobné jako u pfedchoziho UZ vysetfeni ve druhém trimestru, pocet
plodu a jejich vitalita, poloha, morfologie a biometrie - BPD, HC, AC, FL, EFW. Dale
se zjistuje lokalizace placenty a mnozstvi plodové vody. V piipadé nesouladu
biometrie s dataci t¢hotenstvi dle CRL z 1. trimestru je doporuc¢eno konziliarni vysetieni

na vysSich pracovistich (Cubusky et al., 2019; Polak et al., 2017).

4.2.3 Vaginorektalni detekce streptokokiu skupiny B

Screening je provadén u vSech té€hotnych Zen mezi 35. az 37. tydnem
téhotenstvi. Pomoci $téticky je nejprve odebirdn stér z postrannich stén dolni tfetiny
pochvy a poté z rekta. Stéticka je umisténa do transportniho média a odeslana do
laboratoie, kde je vzorek vyockovan na piislusnd kultivatni média. Zpravidla po
48 hodinach byva odecten vysledek. V piipad€é pozitivniho screeningu, je vysledek
zapsan do t&hotenské prikazky a Zena poucena O nutnosti intrapartalni antibiotické
profylaxe. Indikaci k profylaxi je rovnéz ptitomnost GBS bakteriurie kdykoli béhem
aktualniho tchotenstvi, pfedchazejici porod ditéte Sinvazivni GBS infekci
vV novorozeneckém véku a také nezndmy vysledek screeningu v dobé zafatku pribchu
porodu, probihé-li samotny pred 37. gestacnim tydnem téhotenstvi nebo hore¢ky matky

(Méchurova et al., 2013; Verani et al., 2010).

Lékem prvni volby jeVvtomto piipadé¢ penicilin G podavany intravendzné,
alternativné ampicilin, v pfipad¢ alergie na penicilinovad antibiotika (ATB) pak
klindamycin s vankomycinem. Peroraln¢ podavana ATB nejsou pro profylaxi GBS

infekce dostacujicimi (Stoll et al., 2011; Verani et al., 2010).

Streptococcus skupiny B — Strepotococcus agalactiae je gram pozitivni baterie,

napadajici zejména novorozence, t€¢hotné zeny a zeny po porodu, a osoby starsi. Vrchol
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své infektivity v§ak ma okolo 19 let véku. Infekce u novorozencu vyskytujici se béhem
prvniho tydne Zivota jsou oznacovany jako nemoci Casné. Pozdni nastup infekci se
vyskytuje u kojencii ve véku vyssim nez 1 tyden, pfi¢emz vétSina infekci se projevi

béhem prvnich 3 mésicia zivota (Verani et al., 2010).
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5 ETICKE ASPEKTY PRENATALNIHO TESTOVANI

Pojem etika ma pavod v feckém slové ethos, znamenajicim mrav. Tato védni
disciplina se zabyva moralkou a moralnim jednanim. Jejim cilem neni pouze definovat
mravni povinnosti, ale predev§im pomahat nachazet platna kritéria, dle kterych by mohl
Clovék  spolehlivé  rozliSit dobré od zlého. Tyto normy maji své
zaklady V historické a kulturni tradici. Beauchamp a Childress ve své praci, zabyvajici

se lékarskou etikou, definovali Ctyfi zdkladni etické univerzalné platné principy:

- Princip nonmaleficence — zakazuje zabit, ublizit nebo poskodit

- Princip beneficence — pfedchazet poskozeni, délat v§e pro dobro pacienta

- Princip autonomie — respekt k rozhodnutim ¢lovéka
Princip justice — spravedlivé rozdéleni prostfedki a sluzeb (Beauchamp and
Childress, 2013; Buzgova, 2013; Ptacek et al., 2011).

Prenatélni diagnostika je védni obor, ktery béhem poslednich 3 desetileti prosel
velmi rychlym vyvojem, z ¢ehoz vyplyvaji mnohé etické otazky. Neékteré z nich jsou
spole¢né vicerym Iékaiskym oborim — informovany souhlas t€hotné s vykonem,
spravné indikace vysSetfeni, zachovani soukromi, mlcenlivosti a mnoha dalsi. Jelikoz
obor gynekologie a porodnictvi zahrnuje matku i plod, vznika prostor pro dalsi etické
otazky, jako je problematika umélého pieruseni téhotenstvi, antikoncepce, 1é¢ba
neplodnosti pomoci metod asistované reprodukce, oblast mimodélozniho téhotenstvi,
potratii, stanoveni hranice zivotaschopnosti plodu, zivot ohrozujici stavy matky,
péci 0 gravidni zenu v komatu a manipulaci s fetalnimi tkanémi (Calda, 2003; Ptacek et
al., 2011). Dale je otazkou, zda naptiklad ,Mizeme povazovat plod za
pacienta s vlastnimi pravy, i kdyz je soucasti matcina téla? Pokud ano, muze t€hotna
zena rozhodovat 0 veSkerych aktivitach, které se budou tykat zejména plodu?* (Calda,
2003). Na tyto otazky se pokousi odpoveédét bioetika, zametujici se na problematiku
lidského Zivota od jeho vzniku, pfes vyvoj az po umirani a smrt (Calda, 2003; Cerny,
2011; Ptacek et al., 2011).
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6 ZAVER

Bakalarska prace se zaméfuje na problematiku screeningovych vysetfeni

provadénych v pribéhu te¢hotenstvi.

V prvni kapitole je definovan screening jako proces, slouzici k vyhledavani
0sob s rizikem vzniku ur¢itého onemocnéni, ato jesté pied jeho klinickymi projevy.

Dale jsou zde uvedeny jeho cile a obecné pozadavky na n¢j.

Nasledujici kapitola popisuje vyvoj plodu v prvnim trimestru. Prvni podkapitola
je zaméfena na embryo; od vzniku zygoty oplozenim, ryhovani, pfes stadium
blastocysty a jeji implantaci. Duraz je kladen na popis embryonalni periody (obdobi
mezi 3.-8. tydnem téhotenstvi) charakteristické diferenciaci tfech zarodeénych
listd a naslednym vyvojem vSech orgdnovych soustav. Druha ¢ast této kapitoly uvadi
nejprve vySetfeni  diagnosticka, ktera zahrnuji metody laboratorni  (krevni
skupina v systétmu RhD, pfitomnost nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek,
krevni obraz, sérologické vysetfeni a hladina glykémie nala¢no a serologické vySetfeni
na HIV, HBsAg a syfilis) a metody ultrazvukové, popisujici pocet ploda v déloze, jejich
viabilitu a rovnéz stanovuje délku temenokostréni, podle niz je nasledné uren termin
porodu. Dale muze byt zené nabidnut kombinovany prvotrimestralni
screening k zachytu nejcastéjsich vrozenych vyvojovych vad plodu. Pro zptesnéni
vysledku vyse uvedenych vysetieni mohou byt provadéna dalsi invazivni ¢i neinvazivni

vySetieni.

Prvni ¢ast treti kapitoly shrnuje vyvoj plodu do 27. tydne té¢hotenstvi. V dalsi
podkapitole je z diagnostickych metod popsano ultrazvukové vysetieni, provadéné mezi
20.-22. tydnem, ve kterém je hodnocena podrobna morfologie plodu. V piipadé, ze
zena zZ n¢jakého diavodu nepodstoupila prvotrimestralni screening, je mozné provést

Triple test. Dale dle vysledki 1ze indikovat aminocentézu, ¢i kordocentézu.

Ctvrtd kapitola rovnéz shrnuje vyvoj plodu ve tietim trimestru. Vedle
ultrazvukového vySetieni se dale vénuje jednotlivym nepravidelnym vySetfenim tohoto
trimestru: oraln¢ glukozovému toleran¢nimu testu a vaginorektalni detekci streptokokti

skupiny B.

V posledni kapitole jsou kratce zminéné etické aspekty, souvisejici

s t€hotenstvim a prenatalni péci.
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