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Doporuceny postup €. 1:

PROVADENI VSEOBECNEHO PRENATALNIHO SCREENINGU
VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

Utinnost k 15. 1. 2014
Stav zmén: 1. vydani.

Tento postup navazuje na snahu o vytvoieni Metodického navodu k zajisténi a provadéni
vieobecného téhotenského screeningu vrozenych vyvojovych vad v CR, ktery byl projednavan
v minulych letech za ucasti zastupcti odbornych spolecnosti genetickych, gynekologickych i
biochemickych, véetn¢ Vseobecné zdravotni pojistovny.

Preambule

,Lékarsky screening slouzi k vyhledavani osob s vyznamnym rizikem urcité choroby jesté pred jejich
klinickou manifestaci. Pozitivni vysledek screeningového vysetieni jednoduchou, dostupnou a levnou
preventivnich opatfeni. Screeningovy test je systematicky nabizen v popula¢nim méfitku osobam,
které nemaji dtvod vyhledat 1ékaiskou péci. Falesna pozitivita (FPR) screeningového systému by
méla byt niz§i nez 4 % a senzitivita (DR) vyssi nez 90 %.

Kazda téhotna ma v ramci komplexniho prenatalniho vysetfeni pravo na podrobnou informaci o vSech
soucasnych moznostech provadéni screeningu vrozenych vyvojovych vad bez ohledu na zptisob jejich
uhrady, o vytéznosti a rizicich jednotlivych postupti a jejich dosazitelnosti v misté bydlisté a souc¢asne
na informaci, ktery znabizenych testi je na kterém pracovisti hrazen z prostiedkll vetejného
zdravotniho pojisténi, pfipadné u které ZP, a ktery ji mlize byt proveden na vlastni pfani za pfimou
uhradu.

Programy prenatalniho screeningu vrozenych vyvojovych vad

Screening v prvnim trimestru (Kombinovany test) — ultrazvukové vySetfeni kombinované se
stanovenim biochemickych markeri v séru t€hotné. Vysledkem kombinovaného testu je definované
riziko Castych trisomii (chromosomu 21, 18, 13). Vysledky ultrazvukového vysetieni (zvySena
nuchalni translucence, hygroma colli cysticum, nepfitomnost nosni kosti, dopplerometrické nalezy)
jsou suspektni pro dalsi genomické mutace (monosomie X neboli syndrom Turnertiv), genové mutace
(syndrom Noonanové, spinalni muskularni atrofie {SMA}, kostni dysplasie, Smith-Lemli-Opitztv
syndrom {SLOS}) nebo multifaktoridlni vady (srdeéni vady). Kombinovany test také mize predikovat
riziko porodnickych komplikaci (spontanni abort, placentopathie, rustové poruchy, diabetes mellitus,
pfipadné preeklampsie). Kombinovany test je pii splnéni vSech odbornych pozadavkid vysoce
efektivnim v§eobecnym screeningovym programem.

Sekvencni integrovany test je screeningovy systém, ve kterém jsou téhotné s vyznamnym rizikem
v Kombinovaném testu neprodlen¢ konzultovany a t€hotné s niz§im rizikem pokracuji ve standardnim
screeningu ve 2. trimestru (Triple test) s integraci vysledkd obou testli na pracovisti prenatalniho
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screeningu. Sekvencni integrovany test umozinuje odhad rizik u te¢hotenstvi s méné vyraznymi, ale
stabilné odliSnymi zménami nezavislych markert aneuploidii a dalSich vrozenych vad v prvnim i
druhém trimestru. Tento test ma na nékterych pracovistich piiznivéj$i pomér mezi FPR/DR, nez
Kombinovany test a umozinuje koncentraci vysledkii z obou trimestrii na pracovisti prenatalniho
screeningu.

Kombinovany i Sekven¢ni integrovany test mohou mit kontingenéni varianty, pfi kterych je
provadéno nasledné vybérové vysetieni pouze u uréitého kontingentu téhotnych podle vyse rizika
v zékladnim testu.

Sérum integrovany test je spoleéné hodnoceni pouze biochemickych markeri prvniho a druhého
trimestru. Je vhodny tam, kde neni mozné zajistit provedeni ultrazvukového vySetfeni v 1. trimestru.

Neinvazivni vySetfeni Castych trisomii NIPT zaloZzené na pfitomnosti chromosom-specifickych
fragmenti volné fetdlni DNA v matefské plasmé je efektivnim screeningovym testem castych
aneuploidii s FPR niz§im nez 1 % a DR vy$§im nez 99 % pro Downtiv syndrom. NIPT neni primarné
indikovan u pozitivnich ultrazvukovych naleza.

Indikace a markery prenatalnich screeningovych programi

a) Kombinovany test je zakladnim prenatalnim screeningovym programem. Markery
kombinovaného testu jsou: v€k, hmotnost t€hotné, téhotensky plasmaticky protein A (PAPP-A),
volna beta podjednotka lidského choriového gonadotropinu (freep-hCG), ultrazvukova
datace téhotenstvi pomoci temeno-kostréni délky (CRL) a hodnota nuchalni translucence
(NT). Novym biochemickym markerem Kombinovaného testu je placentarni rustovy faktor
(PIGF).

b) Kontingen¢ni test v prvnim trimestru: v ptipadé hrani¢niho rizika v Kombinovaném testu je ve
stejném sezeni provedeno vyhodnoceni dal§ich UZ markert: pritomnost a rozméry nosni kosti
(NB), dopplerometrické vySetieni tokd v ductus venosus (DV) a prikaz vyznamné
trikuspidalni regurgitace (TR).

¢) Sekvenéni integrovany test
Kombinovany test a neprodlena konzultace pozitivnich vysledka (do 2 % vysetfenych).

Ostatni téhotné Zeny pokracuji do 2. trimestru K provedeni Triple testu: alfafetoprotein (AFP),
celkovy choriovy gonadotropin (T-hCG) a nekonjugovany estriol (pE3). Spoleéné
vyhodnoceni po dokonéeni v§ech vySetieni (pozitivni asi dal§i 2 % vySetfenych).

d) Sérum integrovany test (PAPP-A, AFP, uE3, free p-hCG /T-hCG) — tento test je vhodny tam,
kde neni dosazitelné validni ultrazvukové vySetieni v 1. trimestru t€hotenstvi.

e) Samotny triple test (hCG, AFP, pE3) ve druhém trimestru — je vyhrazen pouze té¢hotnym
S pozdnim zachytem téhotenstvi nebo (nezadouci) lokalni nedostupnosti testu v prvnim trimestru.

f) NIPT - screeningova metoda vysetieni chromosomoveé specifickych fragmentii DNA v matetské
plasmé je indikovana pii zvySeném riziku trisomie chromosomu 21 (Downiv syndrom). Jako
limitovana alternativa mtize byt doporucena u t€hotnych po IVF od 35 let v dob¢ porodu, piipadné
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u t€hotnych po opakované téhotenské ztraté (2x a vice) nebo s aneuploidiemi u ditéte nebo plodu
Vv predchozich graviditach.

g) Provedeni screeningového testu v prvnim i v druhém trimestru v jednom téhotenstvi a jejich
oddélené hodnoceni je povaZovano za postup non lege artis.

Organizace provedeni v§eobecného téhotenského screeningu VVV plodu

Organizace provedeni screeningového testu u t€hotné je v kompetenci registrujiciho gynekologa, ktery
¢ast vysetfeni bud’ sam provadi (spliiuje-li podminky stanovené profesnimi standardy), nebo na n¢j
pacientku odesila do spolupracujicich pracovist’ prenatalniho screeningu.

Screeningovy program VVV lze zacit v 10. tydnu téhotenstvi, kdy je mozno provadét odbér krve na
vysetfeni biochemickych markertt Kombinovaného testu (PAPP-A, free B-hCG). Optimalni gestacni
staii pro ultrazvukové vySetieni v rdmci kombinovaného testu je 11.—14. tyden (pfi CRL plodu mezi
45-84 mm). Optimalni gesta¢ni staii pro biochemicky screening ve 2. trimestru je 15.—17. tyden.

Vypocet rizika vrozené vyvojové vady v ramci standardnich screeningovych programi je provadén
podle typu testu s pouzitim validovanych algoritmi: riziko z vysledkii kombinovaného testu muiize
stanovit bud’ ptimo registrujici gynekolog (spliiuje-li podminky stanovené profesnimi standardy), nebo
spolupracujici pracovisté prenatalniho screeningu.

Pti hodnoceni rizika vrozené vyvojoveé vady se vykazuje k tomu urceny vykon dle Sazebniku
e 28105 (Genetické hodnoceni rizika vrozenych chromoSomalnich aberaci a NTD)

Nasledna geneticka vySetieni v téhotenstvi jsou indikovana a provadéna lékafem se
specializovanou zpusobilosti v oboru lékaiska genetika, dle platné zakonné tipravy. Invazivni
metody prenatalni diagnostiky slouZici k ziskani materialu plodu pro genetické vySetieni
provadi na zakladé genetické indikace 1ékar se specializovanou zpusobilosti v oboru gynekologie
a porodnictvi.

Pracovisté prenatalniho screeningu

Pracovis§té prenatalniho screeningu provadi nastaveni a monitoring screeningovych parametri,
udrzovani dostupnosti, vydavani vysledkt, provadéni naslednych vySetfeni a epidemiologicky audit.
Provadi piislusné genetické konzultace v gravidité, provadi nebo zaddva diagnosticka vySetfeni a
zpracovava vysledky z invazivnich a neinvazivnich vySetfeni. Pro zajisténi kvality péce je vydavan
pro jednotliva pracovisté certifikat SLG (Viz piiloha ¢. 1 — Podminky pro ziskani certifikatu
Pracovi$té prenatalniho screeningu). Seznam certifikovanych pracovist’ prenatalniho screeningu je
uveden na strankach www.slg.cz.

Geneticka konzultace v gravidité je provadéna prevazné v téchto indikacich:

1. na doporuceni registrujiciho gynekologa pii zjisténi suspektni anamnézy (ocekavano az u 10 %
gravidnich zen)


http://www.slg.cz/
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2. pfi zvySeném riziku na zakladé vysledku standardniho screeningového testu (jasna pozitivita je cca
u5 %, atypické vysledky u 3 %)

3. V navaznosti na lé¢bu neplodnosti

4. pii patologickém nebo suspektnim ultrazvukovém nalezu v pritbéhu téhotenstvi pfi rutinnim UZ
vySetfeni

5. pfi zadosti rodiny vzhledem k jeji anamnéze (star$si matky, gravidita po IVF, exogenni noxa,
rodinna anamnéza)

Prvni konzultace lékafem genetikem je vykazovana vykonem:

e 28022 (Cilen¢ klinicko-genetické vySetfeni pii dosud neuzaviené klinické diagnoze nebo
Klinicko-geneticka konzultace pti prvnim vySetieni)

Po ni miZe nasledovat vykon:
e 28023 (Klinicko-genetické vysetieni kontrolni)
Pokud je uzaviena diagnéza, je vykazovan vykon:
e 28021 (Klinicko-genetické vysetieni komplexni naplnéné stanovenim klinické diagnozy)

Diagnostické testy v pripadé pozitivity screeningu a metody zpracovani
Po zvazeni anamnestickych, klinickych a socio-kulturnich faktori je doporucen optimalni postup
pfijatelny pro t€¢hotnou a jeji rodinu.

Spektrum testi obsahuje:
1. Neinvazivni nasledna vySetieni:

a. Superkonzilidrni ultrazvukové vySetfeni ve 2. trimestru pro vylouceni morfologickych vad a
jejich minor (,,s0ft*) marker.

b. Magneticka rezonance

c. NIPT pfi zvySeném riziku trizomie 21, 18, 13 nebo opodstatnénych obavach z invazivniho
vykonu.

2. Primé vysSetfeni materialu plodu metodami cytogenetickymi, molekuldrné-genetickymi, pfipadné i
dal$imi dle z&véru genetické konzultace.

Nejcastéjsi diagnostickou metodou je konven¢ni karyotypizace kultivovanych fetalnich bunék rizného
puvodu. Tato metoda je velmi spolehliva jak pro stanoveni numerickych, tak i strukturalnich aberaci i
mozaicismu. Nevyhodou je dlouha doba zpracovani do 14 dnl. Alternativnimi metodami jsou QF-
PCR (Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction) a FISH (Fluorescent In Situ
Hybridisation). Tyto metody poskytuji vysledky za 24-48 hodin, jsou dostate¢né spolehlivé k
diagnostice nejcastéjSich trisomii 21, 18 a 13. Jejich vyhodami jsou: rychlost, spolehlivost, nizsi
naklady, moznost automatizace a jednodussi zapracovani. Dosud neni konsensus o moznosti uplného
nahrazeni konvencni karyotypizace témito metodami, protoze tyto nemohou detekovat nekteré Casté
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abnormality, jako translokace, delece ¢i mozaicizmus. Pro nasi populaci rovnéZ nebylo dosud
stanoveno rezidualni riziko abnormalit, které nelze zachytit vySe uvedenymi alternativnimi metodami.

Technikou microarray lze detekovat genomické submikroskopické mutace s 5-10% vyssi senzitivitou,
nez je klasicka karyotypizace. Microarray je v soucasné dobé povazovana za metodu druhé volby po
vylouéeni ¢astych aneuploidii rychlymi metodami (QF-PCR, FISH).

NIPT kontinualné rozsifuje spektrum neinvazivné vySetiovanych chromosomalnich aberaci — od
nejcastejSich aneuploidii k porucham pohlavnich chromosomut az po submikroskopické varianty poctu
kopii (CNV). Jeji spolehlivost, a to predevsim pii diagnéze trisomie 21, je blizka spolehlivosti
piimého vySetfeni materialu odebraného z plodu. V dohledné dobé budou moci byt u indikovanych
piipadt s pouzitim zarode¢né DNA od rodi¢u vySetieny jak bodové tak i genomické mutace.

Zakladnim vysetfenim v gravidité je v soucasné dob¢ vykon:
e 94153 (Vysetieni chromosomi z plodové vody)

nebo vykon:

e 94161 (Vysetieni chromosomu z choriové tkan¢€ dlouhodobé kultivované).
Mohou byt dale indikovana vySetfeni molekularni cytogenetiky pfi nize uvedenych indikacich:

e Metoda microarray, hlavné pii pozitivnim ultrazvukovém nalezu. V budoucnu bude tato
metoda prvni volbou pii vSech indikacich.

e FISH (Fluorescent In Situ Hybridisation) pii specifikaci strukturalni aberace nebo pro prikaz
mozaiky.

e Molekularni genetické vysetieni pti podezieni na monogenni onemocnéni: napiiklad vySetieni
nejcastéjSich mutaci genu DHRC7 pii podezieni na Smithuv-Lemliho-Opitzav syndrom na
zakladé vysledku triple testu, nebo vySetfeni deleci genu SMNI1 nebo mutaci gentt PTPN11,
RAF1, SOS1 pti vyssi hodnoté nuchalni translucence atd.

e Metody sekvenovani nové generace (NGS) mohou pfi invazivnim prenatalnim vySetieni do
budoucna nahradit vSechny vyse uvedené metody.

Metody odbéru materialu plodu ke genetickym testiim

Biopsie choria (CVS) je metodou ke stanoveni karyotypu plodu, ktera se z divodu bezpecnosti pro
plod a kvality ziskaného vzorku provadi v gestacnim stafi od ukonceného 11. tydne t€hotenstvi do 15.
tydne téhotenstvi. Dle dostupnych dat je riziko ztraty t€hotenstvi po transabdominalni CVS stejné jako
u amniocentézy — tedy 0,5 az 1 %.

Amniocentéza (AMC; odbér plodové vody) je metodou ke stanoveni karyotypu plodu, kterd se
provadi od ukonceného 15. tydne téhotenstvi. Riziko ztraty t€hotenstvi po AMC je vSeobecné udavané
mezi 0,5-1 %. Diskuze o skute¢ném riziku této metody stale pokracuji a mohou byt ovlivnény fadou
faktort (zejména zkusenosti 1ékate).
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Kordocentéza (odbér pupeCnikové krve) se pro stanoveni karyotypu provadi vyjimeéné
v indikovanych ptipadech. Riziko diagnostické kordocentézy je udavano do 2 %. Riziko vsech vyse
uvedenych vykont je zavislé na zkuSenosti operatéra.
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Ptiloha 1: Podminky pro ziskani certifikatu pracovisté prenatalniho screeningu

Pracovisté¢ prenatalniho screeningu musi mit navaznost na biochemickou laboratof vysSetfujici
biochemické analyty, které jsou soucasti screeningu, genetickou laboratot provadéjici genetické testy,
dale na Iékafe se specializovanou zpusobilosti v oboru Iékaiska genetika a Iékate se specializovanou
zpusobilosti v oboru gynekologie a porodnictvi, ktery spliuje odborné pozadavky na provadéni
ultrazvukovych vysetfeni v t¢hotenstvi a provadéni invazivnich metod prenatalni diagnostiky, slouZzici
k ziskani materialu plodu pro genetické vySetfeni, dle ptislusnych profesnich standardd. Dale musi
mit zajiSténou dostupnost prenatalni kardiologie.

Vypodet rizika vrozené vyvojové vady v 1. i 2. trimestru musi byt provadén pomoci spolehlivého
— trisomie 21. chromosomu (Downtuv syndrom), 18. chromosomu (Edwardsuv syndrom) a
13. chromosomu (Patautiv syndrom). Ve 2. trimestru té¢hotenstvi i na defekt uzavéru neuralni trubice
(NTD - vzhledem Kk pouzitym analytim), piipadné jinych syndromti. Riziko postiZzeni plodu nékterou
z nejcastéjSich uvedenych chromosomalnich poruch je vyjadfeno pomérnym Ccislem. Vysledky
biochemickych markert jsou vydavany nejen v absolutnich cislech, ale také v nasobcich mediant,
které ma kazda laboratof stanovené pro vlastni metody a pro kazdy tyden téhotenstvi.

Vsechna pracovisté prenatalniho screeningu jsou povinna sestavit do 60 dnti od skonceni kalendainiho
roku jednotnou vyro¢ni zpravu (dle pfedem stanovenych pozadavku SLG) a provést rozbor
provedenych screenigovych vySetfeni a naslednych invazivnich vysetfeni, véetné uvedeni prenatalné
nediagnostikovanych piipadit Downova syndromu a ostatnich nejcastéjSich chromosomalnich aberaci.
Vyroéni zpravu jsou pracovisté povinna zveiejnit na svych webovych strankach.

1) Laboratoie vySetiujici biochemické parametry screeningu

Laboratote, které¢ vySetfuji biochemické parametry screeningu VVV, musi spliiovat pozadavky
uvedené v Doporuceni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych vad v prvnim a druhém
trimestru téhotenstvi z roku 2010 (dale jen Doporuceni pro laboratofe; Pfiloha). VSechny laboratote
provadgjici néktery z vySe uvedenych typt prenatalnich screeningovych testli jsou povinny mit
zajistén pravidelny interni i1 externi audit a pozadovany pocet vySetfeni a spliovat dal$i podminky
stanovené Ceskou spoleénosti klinické biochemie (CSKB) CLS JEP ve vyse uvedeném Doporuceni a
Metodickém navodu.

2) Geneticka laboratof

Genetické laboratofe, poskytujici pozadovana a indikovana diagnosticka vySetfeni musi spliiovat
pozadavky na rozsah nabizenych vySetfeni (min. kratkodoba a dlouhodoba kultivace fetalnich bun¢k a
tkani, karyotypizaci bunék plodové vody a choriovych klkl, QF-PCR po AMC, CVS ¢i kordocentéze,
véetné moznosti provedeni vySetfeni microarrayi (arrayCGH a/nebo SNP array”). Pozadavek
akreditace téchto dle normy ISO 15189 vyplyva ze Zakona 373/2011Sb Dil 6 §28-29. Diagnosticka
vySetfeni, ktera nejsou v dané genetické laboratofi aktualné provadéna, ale pozadavek na né vyplyne
z vysledku screeningového vySetfeni, zajisti geneticka laboratof v soucinnosti s jinou laboratofi
(smluvni ¢i spolupracujici) dle pozadavkd normy ISO 15189.



