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Vývoj screeningových testů

1980 1990

2000

2010

cffDNA
DR 95 – 99 %
FPR 0,1 %

Věk + AFP
DR 57 %
FPR 20 %

2. Trimestr
AFP, hCG, uE3
DR 65 %
FPR 5 %

2000

1. Trimestr
NT + βHCG, PAPP-A
DR 85 %
FPR 5 %

Integrovaný test
NT + βHCG, PAPP-A
AFP, hCG, uE3
DR 90 - 95 %
FPR 2 %



Chromozomální aneuploidie 

• 46,XX, 46XY   

• Down, trizomie 21, 1:600

• Patau, trizomie 13

• Edwards, trizomie 18

• Turner,  45,X

• Klinefelter 47,XXY

• Triploidie – 69,XXX, 69,XXY
 

 

• Downův syndrom (DS) je vrozená vada způsobená 
trizomií chromozomu 21

• Popsán poprvé  v roce 1866      JLH Down

• Incidence ve střední Evropě ~1 in 600 těhotenství

• Riziko se zvyšuje s věkem matky



Vstupní data

• Přesné měření délky gestace – UZ

• AFP, hCG, uE3, PAPP-A, free b hCG

• Věk matky

• Datum odběru

• Počet plodů

• Použití kvalitního programu k hodnocení rizika

MoM

• Medián – střední hodnota souboru
• Min 50 vyšetření pro každý týden 

těhotenství

• MoM – násobky mediánu
• Umožní srovnat i různé metody

• Riziko M.Down – MoM hCG vyšší než 2,5

                                  MoM AFP nižší než 0,5



Hladiny stanovovaných  markerů
40

uE3AFP

hCG

15                      16                        17                           18

týdny gestace

• sestupný průběh u hCG

• vzestupný trend u AFP a uE3

• u těhotných s DS se dynamika 
opožďuje

• vysoké hCG

• nízké AFP a uE3



Pozitivní na  DS

Pozitivní na  NTD

Skutečně postižené 

těhotenství

Negativní výsledek 

screeningu

Rozložení 
pozitivity ve 
II.trimestru



Plod s DS bude mít v průměru 2.0 MoM b-hCG a 0.4 MoM PAPP-A



1. trimestr

• Výhody
– časný záchyt nejen DS

– širší možnosti  neinvazivního 
vyšetřování

– při měření NT se zároveň určí přesná 
gestace

– NT lze změřit u každého plodu zvlášť při 
násobné graviditě

– vyšší senzitivita testu při nízké FP

– jasné výstupy, snadný audit a kontrola 
výsledků jednotlivých typů screeningu 
(ultrazvukového i biochemického). 

• Nevýhody
– nutná týmová spolupráce

– přesnost NT je závislá na 
zkušenosti ultrazvukisty a 
kvalitě UZ

–  ne všechny ženy se dostaví 
včas pro screening

– chybí hodnota AFP pro NTD – 
UZ ve 20.týdnu



UZ plodu s DS s označením měřené NT 

NT (2,7 mm)

NT (3,2 mm)

NT (2,6 mm)

NT (3,4 mm)



Pozitivní na  DS

Skutečně postižené 

těhotenství

Negativní výsledek 

screeningu

Rozložení 
pozitivity v 
1.trimestru



Integrovaný test

1. trimestr

• stanovení PAPP-A, 

• free b hCG

• Délka těhotenství UZ

• Měření NT

• Předběžné vyhodnocení

2. trimestr

• stanovení AFP a celkového 
hCG

• Společné vyhodnocení 1. a 2. 
trimestru

Sérum integrovaný test

Tam, kde není možné měřit spolehlivě NT:

10+0 -11+3 týden: PAPP-A, resp. volný b hCG 

14+0 - 20. týden: AFP, hCG, uE3

Společné vyhodnocení po dokončení všech vyšetření.

• sekvenční varianta: u těhotných s PAPP-A pod 0,35 MoM - doporučit   
změření NT +  fetální  morfologie



integrated

Second…

First trim.
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Registr laboratoří

Přehled pracovišť provádějící laboratorní screening VVV je veden při RL pro KB při 
ÚLBLD 1. LF UK v Praze je veden od roku 2002
V roce 2023 bylo v Registru 40 laboratoří provádějících screening VVV



Kombinovaný test jako kritérium pro NIPT

• UZ měření NT je hrazeno přímo těhotnou, náhrada je pak vyplácena pojišťovnou těhotné.

• Není důsledná kontrola měření NT  - jeho kvalita je významně odlišná

• Fetal Medicine Foundation – sleduje a ověřuje každoročně správnost měření NT

• Velká centra (3 - 7 tisíc scr/rok) provedla, vzhledem k celkovým počtům screeningů, NIPT 
asi u 15 % žen

• NIPT, jakožto screeningová alternativa invazivního vyšetření plodu, je indikováno při 
riziku mezi 1/101 až 1/500 a při negativním UZ nálezu
• Týká se cca 4 - 6 % vyšetřovaných žen v závislosti na jejich věkové distribuci. Pozitivní nález 

NIPT (při daných indikačních kritériích odpovídá cca 1 - 2 % z celkového počtu výsledků 
NIPT) musí být potvrzen přímým genetickým vyšetřením tkání plodu 



• Navrhovaný systém hrazení NIPT není plošným screeningem, jde o vyšetření u 
žen s definovaným hraničním rizikem bez UZ nálezu

• Jde o alternativní metodu, která je v indikovaných případech nejen šetrnější, ale 
zároveň i finančně výhodnější alternativou (invazivní vyšetření a následný 
genetický test jsou v souhrnu téměř dvojnásobně dražší než samotné NIPT).

NIPT

Detekce chromozomálních aneuploidií, která může být nahrazena NIPT

• QF-PCR:  7 500 Kč

• Komplexní vyšetření CVS 

 QF PCR + karyotyp + odběr: 18 572 Kč nebo 

 QF PCR + aCGH + odběr: 22 118 Kč

• Komplexní vyšetření AMC 

 QF PCR + karyotyp + odběr: 16 568 Kč nebo 

 QF PCR + aCGH + odběr: 21 649 Kč

• NIPT (kód 94 995) = 12 500 Kč + izolace DNA (kód 94235) = 12 987 Kč



1. trimestr 2. trimestr
Integrovaný, 

sekvenční int. test
NIPT

PAPP-A Hrazeno Hrazeno

free b hCG Hrazeno Hrazeno

Nuchální 

translucence 
Nehrazeno Nehrazeno Nehrazeno

AFP Zatím hrazeno Zatím hrazeno

hCG Zatím hrazeno Zatím hrazeno

uE3      Zatím hrazeno Zatím hrazeno

Výtěžnost 

při 5% FP
75 - 80 % 65% 90 - 93 % 92 - 97%

Možnosti prenatálního screeningu VVV
NIPT – neinvazivní prenatální test



Počty narozených dětí v procentech 
ze všech vad 



Adoration of the Christ Child from the 16th century

Anděl s Downovým syndromem



Jak účastníkům, tak ostatním odborníkům, jsou volně k dispozici další informace: 

• Souhrnný přehled výsledků každého cyklu včetně závěrečné zprávy.  

• Kritéria (Dmax) pro hodnocení kvantitativních výsledků. 

• Dokument Plán EHK (obsahuje informace, které se týkají jak cyklu, tak EHK obecně).

• Vysvětlení obsahu jednotlivých příloh vyhodnocení. 

• Kontakt na poskytovatele EHK a na koordinátora EHK a seznam všech supervizorů včetně kontaktů.

www.sekk.cz

Vzorky EHK (sada 1 a 2) nejsou zamýšleny pro hodnocení integrovaným testem, a tudíž tento způsob 
hodnocení nemusí vést k očekávanému výsledku. Je možné pouze samostatné hodnocení rizika v 1. a v 
2. trimestru s NT, tedy kombinovaným testem. Účastníci dále obdrželi údaje o matkách potřebné pro 
výpočet odhadů rizik.





Diagnostika vrozených vývojových vad

• V tomto programu dlouhodobě pozorujeme významný vliv použitých reagencií na výsledky 
měření. 

• Je sice možné, že příčinou tohoto jevu (který ovlivňuje výsledky měření a může ovlivnit i jejich 
přepočet na MoM) může být vliv matrice použitých vzorků, daleko spíše se ale jedná o 
nedostatečnou harmonizaci výsledků měření různých souprav, které jsou k dispozici na trhu. 

• Proto jsou všechny výsledky (jak výsledky měření, tak velikosti MoM) hodnoceny v rámci 
stejnorodých skupin. To znamená, že výsledky účastníků jsou rozděleny do skupin dle výrobců 
reagencií (kód R). 

• Každá taková skupina má pak nastavenu vztažnou hodnotu v podobě vlastního robustního 
průměru. Nejmenší přípustná velikost skupiny je n = 5, méně četné skupiny nejsou hodnoceny. 
Konsenzuální vztažné hodnoty jsou použity rovněž pro kvalitativní výsledky, tj. pro hodnocení rizik 
(ke konsenzu dochází, pokud se na výsledku shodne alespoň 80 % účastníků). 

• Výsledky MoM a odhady rizik nejsou započítávány do dlouhodobé úspěšnosti účastníků, protože 
tyto výsledky ve většině případů nepocházejí z laboratoře (která je účastníkem), ale z jiného 
pracoviště. Jde o edukační součást programu VVV



• Cyklu 

• se zúčastnilo 60 pracovišť, z toho 13 ze Slovenska. 

• Vzorky EHK (sada 1 a 2) nejsou zamýšleny pro hodnocení 
integrovaným testem, a tudíž tento způsob hodnocení nemusí vést k 
očekávanému výsledku. Je možné pouze samostatné hodnocení rizika 
v 1. a v 2. trimestru s NT, tedy kombinovaným testem. Účastníci dále 
obdrželi údaje o matkách potřebné pro výpočet odhadů rizik.







Preeklampsie



Preeklampsie

• Preeklampsie vzniká na placentární úrovni

• Tato placentací podmíněná patologie je charakterizovaná 
antiangiogenním stavem 

• Relativně zhoršená prostupnost placenty vede k zánětům,
oxidativnímu stresu a dalším změnám mateřské fyziologie 

• Markery těchto změn umožní stanovit riziko rozvoje PE

• Odpověď každého organizmu na tyto změny je jiná a je ovlivněna 
řadou genetických a metabolických faktorů

• Populační riziko je 2-8 %  

• Základem pro úspěšnou léčbu je správná a především časná diagnóza 

• Odlišení PE od dalších onemocnění spojených s hypertenzí v 
těhotenství

• Samotné měření krevního tlaku spolu s hodnotami proteinurie mají 
velmi nízkou pozitivní predikční hodnotu (kolem 20 %)  



Symptomatologie

Je pestrá a nespecifická

Mezi hlavní symptomy patří 

• Bolest hlavy

• poruchy vidění

• elevace krevního tlaku

• rychlý váhový přírůstek

• nauzea, bolesti břicha

• zvýšení proteinurie

• otoky dolních a horních končetin, obličeje



Regulace angiogenní homeostázy

• Proangiogenní 
• PlGF (placental growth factor)

• VEGF (vascular endothelial growth factor) 

• TGFb (transforming growth factor b)

• Antiangiogenní 
• sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) 

• sEng (soluble endoglin)



Preeklampsie?

10 % těhotných žen vykazuje rizikové známky svědčící pro preeklampsii

Jen u 2 % se preeklampsie opravdu rozvine



PlGF v 1. trimestru

• Je zahrnuto v softwaru pro výpočet rizika Downova syndromu

• Je stanoveno riziko vývoje časné preeklampsie

• Vypočítá se i riziko růstové retardace plodu

• Identifikuje ženy s vyšším rizikem, doporučí je ke sledování i bez klasických příznaků

• Časné odhalení rizikových žen umožní individualizovat zdravotní péči a nasadit léčbu pomocí Aspirinu, která 
může rozvoji preeklampsie předejít

• Efekt léčby je podmíněn včasným zahájením terapie před 16. týdnem těhotenství. 

• Uklidní rizikové ženy, pokud je test negativní



Jaká je hladina PlGF u muže?

• a) Stejná jako u běžné populace žen

• b) Podobná těhotným s rizikem preeklampsie

• c) Nemají placentu, kde by se u nich vzal?

• d) Dvojnásobná oproti běžné populaci žen

• a) Stejná jako u běžné populace žen



Použití v klinické praxi

PE a/nebo hrozící nepříznivé výsledky
Sensitivita 88% Specificita 99,5% 

Vysoké riziko PE a/nebo nepříznivé
výsledky

PPV 36,7 %  do 4 týdnů (PE)

Vyloučení PE 
NPV 99,3 %  na 1 týden
NPV 97,5 % na 2 týdny
NPV 94,8 % na 2 týdny

Pečlivé sledování / 
hospitalizace

Kontrola do 1 týdne

Kontrola za 4 týdny

Interpretace Kontrola
sFlt-1/PlGF

85

38

• Úspora zbytečných nákladů na hospitalizaci



Registr laboratoří

• Přehled pracovišť provádějící laboratorní screening VVV je veden při RL pro 
KB při ÚLBLD 1. LF UK v Praze je veden od roku 2002

• V roce 2023 bylo v Registru 40 laboratoří provádějících screening VVV

• Z nich 31 (77,5 %) stanovuje alespoň PlGF, 22 laboratoří stanovuje i sFlt-1

• Poměr sFlt-1/PlGF – v roce 2023 provedeno okolo 9 tisíc stanovení

• PlGF v prvním trimestru byl stanoven u minimálně 29 000 žen 

• V roce 2023 se v ČR narodilo asi 92 000 dětí

• Jednotná metodika predikce preeklampsie při provádění kombinovaného 
screeningu v 1. trimestru těhotenství není v České republice definována 
žádnou z institucí, které zodpovídají za organizaci péče o těhotnou ženu.



Posouzení rizika PE v 1. trimestru
• Identifikuje ženy s vyšším rizikem, doporučí je ke sledování i 

bez klasických příznaků
• Časné odhalení rizikových žen umožní individualizovat 

zdravotní péči a nasadit léčbu pomocí Aspirinu, která může 
rozvoji preeklampsie předejít

• Užívá se 100 - 150 mg/den až do 36. týdne
• Efekt léčby je podmíněn včasným zahájením terapie před 

16. týdnem těhotenství. 
• Preventivní podávání kyseliny acetylsalicylové všem 

těhotným není doporučeno.

• Uklidní rizikové ženy, pokud je test negativní

• Zapadá do nastaveného screeningového vyšetřování 
těhotných



Jaká je hladina PlGF u muže?

• a) Stejná jako u běžné populace žen

• b) Podobná těhotným s rizikem preeklampsie

• c) Nemají placentu, kde by se u nich vzal?

• d) Dvojnásobná oproti běžné populaci žen

• a) Stejná jako u běžné populace žen



Kazuistika 1

• 36 let

• 2. gravidita

• preeklampsie a HELLP syndrom

 v předchozím těhotenství

• porod v termínu bez komplikací

odběr
sFlt-1 sFlt1/PlGF PlGF

týden těh.

1. 726 6 119 24+3

2. 647 5 139 30+0

3. 1067 7 156 34+0



Kazuistika 2

• 35 let

• 1. gravidita

• Růstově retardovaný plod s centralitací s normálními toky v 
ductus venosus a středním polyhydramnionem

• Císařský řez 29+0 v 10:00

odběr datum sFlt-1 sFlt1/PlGF PlGF týden těh.

1. 09.08. 10112 211 48 27+0

2. 18.08. 15390 261 59 28+0

3. 21.08. 18657 397 47 28+3

4. 25.08. – 6:30 30045 1306 23 29+0



Kazuistika 4

• 32 let

• 1. gravidita

• těžká IUGR – intrauterinní růstová retardace

• Indukce porodu 25+4

odběr sFlt-1 sFlt1/PlGF PlGF týden těh.

1. 13763 1720 8 23+5



Fyziologické změny v těhotenství

Stimulace TSH receptorů  
vysokou hladinou hCG

Estrogeny způsobené zvýšení 
hladiny TBG

Týden těhotenství

• Během těhotenství dochází ke zvýšení nároků na produkci hormonů štítné žlázy

• Fyziologická adaptace nebo patologické změny

• k fyziologické adaptaci může dojít při dostatečném  zásobení jódem a dostatečné 
funkční kapacitě štítné žlázy 

• snížená funkce štítné žlázy je např. u chronické autoimunní tyreoiditidy



Funkční poruchy štítné žlázy v těhotenství

HYPERTYREÓZA HYPOTYREÓZA

Méně než 1% gravidit

Autoimunitní etiologie

Většinou relapsy

Diagnostika a léčba propracovaná

Až ve 2/3 případů hyperemesis 

gravidarum

Incidence 1,5% - 2,5 %

Prakticky bezpříznaková

Specifické poruchy spojené s těhotenstvím

Přechodná těhotenská tyreotoxikóza

Poporodní autoimunitní tyreoiditis

Štítná žláza



Rizika 
hypotyreózy
pro matku    
   pro plod

• Zvýšené riziko kongenitálních anomálií
• Zhoršená poporodní adaptace
• Zvýšená perinatální mortalita
• Možné dlouhodobé  psychoneurologické 

následky

–Zvýšené riziko spontánního 
potratu, předčasného porodu
–Anémie
–Preeklampsie 
–Abrupce placenty
–Poporodní krvácení

Smallridge a Ladenson 2001, Pop et al 2003, Mitchell a Klein2004



Vývoj plodu

• Do doby vlastní tyreoidální sekrece na konci prvního 
trimestru gravidity je plod zcela závislý na tyroxinu matky

• Zvýšená hladina hCG vede ke zvýšení mateřského FT4 a 
FT3 v době  kritického vývoje mozkové kůry (radiální 
migrace neuronů do mozkové kůry 11. a 14. týden)

• Hypotyroxinémie matky v časném stadiu embryonálního 
vývoje může mít za následek poruchu vývoje CNS

• Horší psychomotorický vývoj, hyperaktivita, poruchy pozornosti



Inkluzní kritéria

• Těhotné ženy s prokázanou nitroděložní graviditou 

• V 7.–14. týdnu gravidity

• Bez aktivní léčby pro tyreopatii

Projekt „Časný záchyt tyreopatií v těhotenství 2019-2022“
 univerzální screening TSH, FT4, TPOAb



Ženy nesplňující kritéria
N = 36 (1,1 %)

Výsledek 
kombinovaného 

tyreoidálního testu
NEGATIVNÍ

N = 2 778 (81,8 %)

Výsledek 
kombinovaného 

tyreoidálního testu
POZITIVNÍ

N = 573 (16,9 %)

Nepodepsán Informovaný souhlas 
(IS) nebo Souhlas se zpracováním 

osobních údajů (SZOÚ) /
Chybějící osobní údaje

N = 8 (0,2 %)

Počet všech záznamů v projektu
N = 3 397

Ženy splňující kritéria
N = 3 361 (98,9 %)

Nevalidní záznamy
N = 2 (< 0,1 %)

Ženy s podepsanými IS a SZOÚ 
a vyplněnými údaji
N = 3 353 (98,7 %)

Ženy zařazené 
do další analýzy

N = 3 351 (98,6 %)

Výsledky projektu



Alternativní hypotetické scénáře testování vybraných parametrů
celkem vs. dle referenčního standardu*

Uvažovaný scénář
Počet (podíl) žen 

s pozitivním výsledkem

Podíl žen se zavedenou léčbou

 levotyroxinem (1.–4. návštěva)

CELKEM; REFERENČNÍ STANDARD*

Podíl žen se zavedeným 

levotyroxinem, které by unikly

CELKEM; REFERENČNÍ STANDARD*

Pouze TSH 7,2 % 72,9 %; 71,9 % 30,0 %; 4,8 %

Pouze FT4 3,6 % 35,0 %; 14,6 % 84,3 %; 91,0 %

Pouze TPOAb 9,6 % 37,0 %; 19,9 % 54,8 %; 66,5 %

TSH + FT4 9,5 % 64,1 %; 56,7 % 20,9 %; 3,6 %

TSH + TPOAb 15,1 % 47,9 %; 37,0 % 6,5 %; 0,6 %

FT4 + TPOAb 12,6 % 34,2 %; 16,9 % 45,7 %; 62,9 %

TSH + FT4 + TPOAb 17,1 % 45,5 %; 33,1 % 0,0 %; 0,0 %

Flexní algoritmus (TSH → TPOAb) 8,8 % 68,1 %; 60,7 % 20,0 %; 1,8 %

* Za referenční standard je považována tyreoidální dysfunkce (hypotyreóza nebo hypertyreóza), která si vyžádala zahájení terapie levotyroxinem během gravidity.

Odhad velikosti roční cílové populace, která by se účastnila screeningu: N = 96 140 těhotných žen

Podíl žen s pozitivním výsledkem testu se dle zvolených scénářů pohybuje v rozmezí od 3,6 % do 17,1 %. 
Nejvyšší podíl žen s pozitivním výsledkem testu má testování pouze TSH, vysoký podíl má i flexní algoritmus a scénář souběžného testování TSH a FT4. 
Uvedené scénáře mají zároveň nejnižší podíl žen, které by unikly léčbě. 

Po posouzení finanční náročnosti testování byl zvolen flexní test

Odhad velikosti roční cílové populace, která by se účastnila screeningu: N = 96 140 těhotných žen
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• 5. Metodika realizace screeningového 
vyšetření poruch štítné žlázy v těhotenství





• Pozitivní výsledek (HYPERTYREÓZA)

• Doporučení:

• Návštěva/konzultace pracoviště s odborností 
Endokrinologie do 3 týdnů

Laboratoř má možnost úpravy 

informačního systému pro flexní 

testování a tisku komentáře na 

výsledek pro gynekologa



• Pozitivní výsledek (HYPOTYREÓZA)

• Doporučení:

1) Levotyroxin xx mg tbl. 1-0-0

• (užívat nalačno 30 minut před jídlem a ostatními léky, zapíjí se čistou vodou)

• 2) Potravinové doplňky /vitamíny pro těhotné ženy s obsahem jódu 150 – 
200 mg v denní dávce

• 3) Návštěva/konzultace pracoviště s odborností Endokrinologie do 3 týdnů

Komentář tištěný na výsledek pro gynekologa

Zatím není doporučen gynekology, nemají dohodnutou úhradu za odeslání 

těhotné na vyšetření a edukaci



Ideální stav v ideálním světě se 
spolupracujícími gynekology

Odběr krve

8:00

Analýza a 
odeslání 
výsledku

12:00

Gynekolog

Přijetí výsledku a 
odeslání e-receptu 

14:00

Těhotná

Vyzvednutí 
léku

17:00 



• a) Gestační diabetes 

• b) Trisomie 21 

• c) Těžká preeclampsie 

• d) Předčasný porod 

• a) Gestační diabetes 

Těhotná 31 let  
Které riziko je nejvyšší?



Diagnostika gestačního diabetu (GDM)

• Orální glukózo – toleranční test (oGTT) u všech 
zdravých těhotných mezi 24.-28. týdnem těhotenství

• Zátěž 75 g glukózy - hodnotí se koncentrace glukózy v 
plazmě před zátěží a po dvou hodinách po zátěži

• GDM 
• Glukóza na lačno opakovaně ≥ 5,6 mmol/l 
• nebo po 2 hodinách po zátěži ≥ 7,7 mmol/l



Gynekologové

11. – 13. 
týden  UZ - NT

PlGF, PAPP-A, 
free b hCG

Riziko DS
CVS / AMC

UZ screening 20. – 22. týden

Pozitivní

Negativní

NIPT

Pozitivní

Negativní

> 1:100

1:100  - 
1:500

< 1:500

AFP, hCG, uE3 16. – 18. týden
1:100  - 1:500

> 1:100 
AMC

10. – 12. týden

TSH

nízký nebo vysoký TSH 
dovyšetřit FT4 a anti TPO

Riziko PRE
Pozitivní

150 mg 
Aspirin

Léky od gynekologa 

Endokrinologie do 3 týdnů



Závěry

• Spektrum onemocnění, které je možné v těhotenství odhalit, se stále 
rozšiřuje 

• Používat pro TSH referenční interval pro těhotné, nejlépe vlastní

• Nedostatečná hladina hormonů štítné žlázy může negativně ovlivnit 
psychomotorický vývoj dítěte

• Screening PE by umožnil vyhledat ženy s vysokým rizikem, u kterých
by bylo možné zlepšit prevenci i léčbu

• Během těhotenství žena navštíví lékaře mnohem častěji – příležitost k 
odhalení zdravotních rizik v pozdějším věku

• Diabetes
• Tyreopatie
• Vysoký krevní tlak
• .
• .
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