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Smallridge a Ladenson 2001, Pop et al 2003, Mitchell a Klein2004
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Do doby viastni tyr |
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ZvysSenahCbvu eda nkaemaztveyrsseknéih o
FT3 v dobeé kritického vyyv
mi grace neuronu do mozkové

Hypotyroxinémie matky v casném stadiu embryonalniho
vyvoje muZe mit za nasledek poruchu vyvoje CNS
— Horsi psychomotoricky vyvoj, hyperaktivita, poruchy pozornosti



Vliv substituce tyreoidalnich hormonu v téhotenstvi
na |Q déti hypotyredznich matek.

| ®| en®el ®| ewng®e c h n kontroly

Haddow JE, et al. Maternal thyroid deficiency during pregnancy and subsequent
neuropsychological development of the child. N Engl J Med 1999; 341: 549-55.



DOPORUCENI PRO DI AGNO.
A LECBU ONEMOCNENI ST
VTEHOTENSTVI A PRO ZE!I
SPORUCHOU FERTILITY

« Z.L i ma nboSpanger, J. Jiskra, J.

Hord4cek, V. Zamrazil

2012

Pripominky ohledné diagnost.i
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http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni#22
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Pozi ti vnit éephroottein

L é Cebuaf un kzéeagdrcthk azem pr ot
normalnim vstupnim TSH |

Levotyroxin(50 ug/den)

Cilové hodnoty p6ékasamc
hypotyredzou, kontroly

Polovinee u f un E @spircthk azem pr o1
normalnim vstupnim TSH |
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Hypertyredza

Di agnosti ka se opiréa o
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propylthiouracylua pakmethimazolu
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Zeny s infertilitou,
po potratu
a po predcéasném porodu
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zenndertili tou, PO p
porodu ¢1 nakz&omel I kK
tehotenstvim, ktereée

graviditu
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Doporuceni Kk vy!
tyreopatii v t e

c Meée | by byt prowpwyedean mu Vv
trimestru gravidity a/n
graviditu.

«Za soufasny€R pbodmhoekn

rizikovych faktori gynekologem, pokud je
pritomny rach-epsrpovre st zst an

TSH a ani PO.

e VySetrentlT PTOGH oa rMaedtdiir 1 v €
tydnu, nej psoeedyyivVVv ngbor a m
HBsAg 1. trimestru




Zeny, kaygenédizikmma j i
tyreopatievt e hot enst

Tyreopatie v OA nebo RA

Vek nad 30 | et

Priznaky tyreoidalni dysfun|
Pozi ti-TW@i ant i

DM 1. typu nebo jiné autoi mi
Potrat nebo predcasny porod
Ozareni hlavy a/nebo krku v
Obezita s BMI =240 kg/ m2
Uzivani amiodaronu, |l 1t hi a,
apli kace jodoveho RTG kontr:
Infertilita

Zena 7zije v oblasti se stfe



Poporodni tyreoiditida-
7-15% zen po porodu

* Prechodna hyperfunkce
* Prechodna hypotyreodza

 az u50 % je hypotyreoza trvala -
riziko pro dalsi tehotenstvi
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Springer D, Zima T, Limanova Z. Reference intervals in evaluation of maternal thyroid function ¢
the first trimester of pregnanEur J Endocrinc2009;160:791.



Referencni intervaly pro TSH a FT4
v 1. trimestru tehotenstvi

T e g
_ 0.22-3.31 11.81-18.38
_ 0.22-3.31 11.81-18.38
_ 0.25-3.86 11.81-18.38
_ 0.17-2.81 10.21-16.79
e e ozsses 11511838

Springer D, Bartos V, Zima T: Reference intervals for thyroid markers in early pregnancy determined
by 7 different analytical systems. Scand J Clin Lab20ds74:9801.
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Springer Det al. Recommendations on prenatal screening and the connections. Clin Chem Lab Med 2@12ZD(7):1211
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Zav
«Jako nejvhod
kombi nace se
TSH, FT4 a anti TPO
VySetreni pr
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po otehotne
* Dalsi sledovani zen
s pozitivhimi anti TPO
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Hypotyredza- Martina
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eHypotyreoza u matky I
dobra, kontroly ano,

-Po 18. roce prestal a
Dostavi |l a se ve 28.



Hypotyredza- Martina

Nedostatecnrpozdbstupu
di t e S mozkovou dys
matka | e s ditetem do
manzel stvi se rozpad,I



Tyreotoxikdza v gravidité- Olga

c RA: otec DM 1.tvyp, po S
trpi ekzémy

3. Gravidita,
VySetrena-vmulnlo g etnyndin u
tyreotoxi kdza
 FT4-37,6 pmol/l,
TSH 0,001 mlUl/I,
TPOADb 186kIU/I



Tyreotoxikdza v gravidité- Olga

hRSaftt yl 3JeéeyS12f23SY
«Zahajena | eéCcba, minim
fyzi ol ogi cky

* Relaps tyreotoxikozy p 0 6 ydne

t c h
provedena SE, prubéh



Potraty- Barbora

Spontadanni abaott@gdnem
HI edani priciny

FT4- 14,9 pmol/, TSH 11,377 mlU/l, TgAB14 kIU/I,
TPO Ab >10 000 kIU/I

Medikace levotyroxinem 50y

1. porod duben 2014

Cerven 20r434,6pRde, TSH 0,005 miU/l,
TPO Ab >4 428 kIU/

ermin 2. por olevotyrdxin E50g
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Downl \syndrom

Downtiv syndrom (DS) je
vrozend vada zpusobena
trizomii chromozomu 21

Popsan poprvé v roce 1866
JLH Down

Incidence ve stredni Evropé
~1 in 600 téhotenstvi

Riziko se zvysuje s vékem
matky




Historie penatdln i Rcoeening
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V 90. letech byl screening ve #imestru( AF P, hCG uct
u vsech teéehotnych

Poroce2000s e r o0z S i T ivll.aimestyus &redniagvsa n
posunul odbiocheme ke gynekologi

Vi 90%zenzsprenalaln| DBig pl odu =zvol i
uk nceni tehotenstvi
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Pozitivni na Downuv
syndrom DS

Pozitivni na neural
tube defect NTD

SkuteCné postizené
tehotenstvi

Negativni vysledek
screeningu
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l. trimestr—-k o mb i novany

* Vyhody
—Casny zachyt nejen DS, al
—Si rsi moznost. neinvazi v
—p¥ri e u e htéahshidencNT)s e zar over
pfesna gestace
-~ NT | ze zméerit u kazdého plodu
-VvVysSsSi senzitivita testu p
—j asneée vystupy, snadny aud:

jednot | iscrepingy 1 y piazvukovél
bi ochemi ckého).




l. trimestr—k o mbi novany

* Nevyhody
-neni zatim dostupny vsS.
—nutna tymova spol uprac:

—presnost NT | e utrazvukistyh a
kvalite UZ

—ne vsSsSechny Z7enyscreeaingd os
—chybi hodnot-&JZANWR R20OO0 Lt



NT-vIl I v na vysle

Vék mat ky 3 ek matky 30 let
NT 1,0 MoM NT 1,7 MoM
PAPPA 0,65 MoM PAPP-A 0,65 MoM
MSAFP 0,72 MoM MS-AFP 0,72 MoM
uge3 0,68 MoM UE3 0,68 MoM
HCG 1,52 MoM HCG 1,52 MoM
InhibintA 1,49 MoM Inhibin-A 1,49 MoM

1: 930 Negati ¢:6o; Pozitivni



Zakl adni UZ mar

e Nuchalni trahzéucenaer ({1
Kkombi novat s Dbiochemi ck\y
* Nosni Kkost ( NB)

e Méreni-makohtoni ho uhl u
e Méreni tri kuspi dalni r eq
e MéFeni prltoku ductus Ve
Pokud jsou spravne provadeéeny
(cca 70% procent ) . Probl em j e
vysSetiit, vysledky meéerfreni se
a Spatné se iIinterpretuji



Screeningoyveé

e [.trimestr-k ombi novanWA f-hEGNT) ( PAPP
-kontingenéni (maékKenit dal
* |l.trimestr- double testthCG AFP)
- triple test(hCG AFP, uE3)
- kvadrupletest (hCG AFP, uE3nhibin A)
-vySetfovani Uxar,khearud*“ a |,
e | +llitrim.-s e r iumt e g rPARPA ,n HCGHCG AFP, UE3)
-pl nét egrwywhadyoceni az po 2.

-sekvencni for tastu—v nHoed@ b ©e/n:
tim. a rfreseni pozitivit
-kontingencni forma integt

Toto Siroké spektrum testu je potencidlem pro ,,screeningovy chaos”



Sekvenegavatestpr i 9 0 %

Kombinovany test

zeny s rizike > 1 : 30

DR = 66% Posti zence

FPR= 0.5% Neposti zZené =
Pozitivni Pokracdujici integrovany test
Sdéleni rizika zi ko se nesdéluje
Nabidnout CV

Integrovany test
DR = 71% (riskcuto f f >

FPR 1.76% \

Pozitivni Negativni
Nabi dAMEnelboCVS

Celkova FP = 2.25%

Waldet. al.
PrenatDiagn2006; 26: 769777,



Budoucnost prene

« 1997 First report of free fetal DNA in maternal
circulation. (Lo YMBt al. Lancetl1997;350:48%/)
c Moznost ziskani genetickeé v

odbéru krevniho vzorku mat k

Placenta ; Maternal plasma Maternal blood cells
‘ | N
DDA N 3
DDA <

o o Lot
T o




Vlastnosti cfDNA
mat er nal

j e 1 dentifi kovatel
A fetalniho plivodu
B/l fndth&dl ni ho pldvodu
vhne-200p) ymi fragment:
eTyto cirkulujici fragmenty mi mobu.l

genetickou informaci

Fet &AONMA j e placent darni ho puvodu

« Materndin DNApochazi z bilych krvinek

 Fetdin DNAt v &-P5Poz

cel kové BDNAYa bdumea@meé



Postupy v oblasti NIPD

Stanoveni alelickéthopomérus vy uzi tim rozd

fetal ni a maternal ni DNA

- pouze pro heterozygotni plody

DigitdlniPCR—-mérfr eni mal ého rozdil u
sekvenci na chromozomu 21 u
vzor ku

Shotgun sequencing—nevy zaduj e oddeéel en
fetal ni a maternal ni DNA J
uni verzalné pouzitelna pro

Masivni paralelni sekvenovani—vy | adrf uj e proc
chromozoml 21 ve vzo S |
béznych euploidnic

N X

zor ku a
ich vzor ki



Ariosa

PRENATAL TEST

Ariosa Diagnostic = Harmony Prenatal Test http://www.ariosadx.com/

Sequenom MaterniT21 PLUS http://www.sequenomcmm.com/hom
el

BGIHealthEurope Prenascan http://www.genomics.cn/en/index

Verinata Verifi® Prenatal Test http://www.verifitest.com/

Natera Panorama http://www/ natera.com

. naterg

= Seauenaoim.

Cornce . Celivy

21 health

Europe


http://www.ariosadx.com/
http://www.sequenomcmm.com/home/
http://www.sequenomcmm.com/home/

= SCeQUeENOIMm.

VisibiliT™ .
Cena: 13.800,- K¢ (510 Eu)
Vysetrovano:

e T21

« T18

— Pohl avi pl odu

MaterniT21™ Plus

Cena: 25.500,- K¢ (950 Eu)
Vysetrovano:

T 21, 18, 13

45,X, 47, XXY, 47, XXX, 47, XYY

T 16, 22

Cridu-chat syndrome 5p

220911.2 deletion syndrome (DiGeorge)
PradetWilli/Angelman syndrome 15q
1p36 deletion syndrome

Jacobsen syndromellq
LangerGiedion syndrome- 8q
Wolf-Hirschhorn syndrome 4p
Pohl avi pl odu



Preambuled o p o r WL3e rCiL ¢
Provadeéni vseobecného
prenatalniho screeningu VVV

Kazda tehotna ma v r
prenatal niho vysSsetre
| nf or mac i O vSech so
pr ovasdeemngw r ozenych v
bez ohledu na zpUlUsob
a rizicich jednotl i v
dosazitelnosti v mis

http://www.actualgyn.comPu bl i kovadano 13.




Indikace a markery
prenatalnich |
screeningovych programu

a) Kombinovany test

screeningovym pmaokgrengeme m.

pl acent arni PIBREIst ovy

f akt c

Kontingencni tedVaTR). pr
Sekvencni i1 ntegrovany

t est

Samotny test —¥whragnpaude €t

b )
C)
d) Sérum i ntegrovany
e )
t e
ne

o o

ostupnosti testu v

otnym s pozdnim zachytem
prvnim



Indikace a markery prenatalnich
screeningovych programu

‘INIP-screeni ngova metoda
chromosomove specifickyctl

plazme Je i ndi kovana pr.i
syndromu. Jako | I mitovan:
doporucena u teéehotnych pc¢
porodu, pfripadneée u tehot:H
tehotenska vica) éeénéeéBo s ¢
ditete nebo plodu v prfed:«

‘g) Provedeni swl.eveai ngov
trimestruv | ednom t € hodéems t v i
hodnocenij e povazov aonkgeartss. p 0 S



DoporulLen? o | aboratorn2zm
vVivojovipahwneamd av dr uh®m tr

senzitivita Pocet identifikovanych | Pocet FP
D screeningu plodu s DS vsledkt PPV testu

o s B 4991 1228657
0 2 W 199 121239

99 0,2 198 04 1ze2(50%)

Klin. Biochem. Metab., 23 (44), 2015, Na3Q.p. 27



NIPTvr e Hi mu
kontingenlLn?2ho
provsg8§din2z st an

screeningu
Zdravy plod
. Invazivni
Standardni Vysoké riziko _ o .
5 diagnosticka Downuv syndrom
prenatalni test metoda (CVS, AMC)
Jiny nalez
Nizké riziko
N Pozitivni nebo

nelze interpretovat

Standardni fyziologicke
tehotenstvi

NIPT

(vysoka senzitivita, nizka FP)




Zavery

Nahr azeni Dbscreanihgevenll. trirkestiu o
prvotri nmkosmbrian onviamy m tes
kde budou podminky pr
metodikyscreeningujak ze strang o n 0 g rtakﬁ | S
bi ochemickych | aboratori
Nel ze zcel a o pltamestru- vvzydsye
bude skupina zelnek&itieraz
t ri mestru acrebningpec lme mi€éc ki ¢
jedinou alternativou.

VstupNIR est u do klinické& pr
ot aetigkygsocalln apor odni c k é



Kazuistika 1
Screening v l.trimestru

vek v terminu porodu
UZ v nor me

CRL 58,0 mm 12+1

NT 1,7 mm 1,2 MoM
free bnCG 63,3 ng/ml 1,24 MoM
PAPPA 0,85 mlU/l 0,55 MoM

rtr z1i ko DS zl:w&e ku
nziko D NT+v eék + bi:%8L h . )
Zaver:. Screening



Kazuistika 1
Screening ve ll.trimestru

Na zadost tehotneée pro
ll.trimestru—r oz hodovani o amni

Hmotnost: 62 kg

AFP: 23,0 ng/mL 0,79 MoM

Total NCG: 103,4 KIU/L 2,87 MoM

Del ka gestace pri odb
deUzZ 16 +1

riziko DS:

Zaver: Screening pozitivni



Kazuistika 1
Vysl edek teéehot

Amniocentéza —

pr edbe zmrgzomié ZIRhromozomu
Kul ti vacMbDownot vr zen

Ukonceno ve 20.tydnu



Kazuistika 2

Screening v l.trimestru

A4

vek v terminu porodu

UZ Vv nor me
CRL 56 mm 12+3

NT 2,1 mm 1,6 MoM
free bhCG 7,6 ng/ml 0,2 MoM
PAPPA 0,1 miU/I 0,15 MoM

ri1 zi1 ko DS 1z 1:¥%88 k u
Nnziko D NT+v & k + bli:ldc h . )
riziko T18 a T13 1:19

A4

Zaver : Screeni



Kazuistika 2

Doporucena karyotypizace plodu —
obér choriovych kl ku ve
kulti vaci 46 XX

Spontanni abpot4 t $y€neygd
souviset s odbeéerem chori

nizké hl-AdmofoPAPRI asSova



Kazuistika 3
Kombi novany t
vek v terminu porodu

CRL 55,0 mm 11+4

NT 1,7 mm 1,2 MoM
free bnCG 18,0 ng/ml 0,327 MoM
PAPPA 0,35 miU/I 0,231 MoM

rtr z1 ko DS z1:9%€eku
nziko D NT+v ék Ab22d% h . )
rnziko D veé k + bi olc ®50)
riziko T13aT18 1:150

e



Kazuistika 3
Kombi novany

Zaver: Screening negativni

Vysl edek tehotenstvi
Porod 37+5
kul ti vacvM.Downot vr zen

t



Jake | e

Vek 39 | et
Free beta hCG 70,3 ng/ml

PAPPA 0,13 miU/I
CRL 60,8 mm
NT 2.2 mm

Jake J e rizi ko?



' Za pozornost

S N

http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=dopo
ruceni#22

www1.lf1.cuni.cz/screeningD¢
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