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CHRONMOSOMAL DIAGNOSIS OF REMAINING TWIN AFTER TWO TO ONE REDUCTION

Original article

Abstract

Multiple pregnancies carry increased risks for both mother and fetus, such as a higher incidence of morpholo-
gical and chromosomal abnormalities. Screening for aneuploidy in multiple pregnancies is currently limited.
Multifetal reduction is one of the possible ways to manage multiple pregnancies that would otherwise not
progress or be terminated at the request of a pregnant woman within the legal time limit. A pregnant woman
should have the opportunity to be informed whether the remaining fetus bears a chromosomal abnormality.
Given the increased risk of aneuploidy in multifetal pregnancies and given the relatively low risk of diagnos-
tic testing in the context of the overall management of multifetal pregnancies, analysis of an amniotic fluid
sample at a sixteenth week of pregnancy is a possible alternative.
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Puavodni prace

Abstrakt

Vicedetné téhotenstvi je spojeno se zvySenymi riziky pro matku i plod, jako je vys§si vyskyt vrozenych morfo-
logickych a geneticky podminénych vad. Screening chromozomalnich vad u vice€etnych téhotenstvi je v sou-
¢asné dobé limitovan. Multifetalni redukce je jednou z moZnych intervenci u viceéetnych téhotenstvi, ktera by
jinak neprosperovala &i byla na 74dost t&hotné Zeny v zakonné Ihité ukonéena. Zena mé mit moznost védét,
zda zachovany plod nese chromozomalni aberaci. Vzhledem k zvy§enému riziku genetickych vad u multifetal-
nich téhotenstvi a s ohledem na relativné nizké riziko odbéru vzorku v kontextu celého managementu vicecet-
nych téhotenstvi, je moZnou alternativou analyza vzorku plodové vody v 16. gestaénim tydnu.

Klicova slova: viceCetna téhotenstvi, multifetalni redukce, genetické vysetreni
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Uvod

Clovék je tvor jednorody, déloha je biologicky uzp(-
sobena jednomu plodu v déloze. Vicecetné téhoten-
stvi Zeny je proto pomérné raritni situaci s incidenci
1 na 85 porodu (tj. 11,7 dvojéat na 1000 porod) (1,2).
Dvojcetné téhotenstvi je zatizeno vyssim rizikem pro
matku (preeklampsie, gesta¢ni diabetes, anémie,
operacni porod, poporodni krvaceni) i plod (zvySeny
vyskyt vrozenych morfologickych i chromozomal-
nich vad). Sou€asné s vyskytem morfologickych vad

je vyssi koincidence vad genetickych (3). Dvojcetna
téhotenstvi vykazuji vyssi incidenci prematurity (4),
détské mozkové obrny (5) a rlstové restrikce plodu
(6). Resultujici vy$8i materska i novorozenecka mor-
bidita a mortalita zatéZuje zdravotni systém signifi-
kantné vys$Simi naklady na zdravotni péci (7,8). Tato
situace je dobfe patrna v grafech porovnavajicich pe-
rinatalni mortalitu jednocetnych a dvojcetnych tého-
tenstvi v Ceské republice mezi roky 2004-2021 (Graf
1a2).

Graf 1 a 2 Porovnani incidence mrtvorozenosti a éasné neonatdlni umrtnosti u jednocéetného a dvojcetné-
ho téhotenstvi v CR za obdobi 2004-2021 (vztaZeno na 1 000 porodu)

Jednocetné téhotenstvi

20

15

10

R

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

B Mrtvorozenost M Casna neonatélni dmrtnost

Vedle medicinskych komplikaci dvojéetného téhoten-
stvi se nedostate¢né zminuje i vliv na kvalitu Zivota
novorozencl a celé rodiny, kterd musi své fungovani
pfizplsobit narozeni a souc¢asné péci o vice potomki
(9).

Multifetalni redukce

Multifetalni redukce (MFR) spodiva ve snizeni poctu
vyvijejicich se plodl s cilem sniZzit rizika prabéhu té-
hotenstvi (10). MFR prokazatelné sniZuje rizika pro
zachovany plod, a to jak riziko pfedéasného porodu,
nizké porodni hmotnosti, ale i samovolného potratu
(11). Prokazatelny je rovnéz benefit pro matku, které

s niz§im rizikem preeklampsie, porodnich komplikaci
a operacniho porodu (12). Vyznamny je téZ vliv na
psychiku a kvalitu Zivota téhotné (13,14). Multifetalni
redukci je nutné odliSit od tzv. selektivni terminace,
kdy je provedena cilena redukce plodu postizeného
genetickou nebo morfologickou vadou (15).

Multifetalni redukce se provadi jiz od 80. let minulé-
ho stoleti, vznikla jako ucelova reakce na iatrogen-
ni nasledky asistované reprodukce, kdy se s cilem
zvySeni uspésnosti transferoval vy$si pocéet embryi
(16). Dnes, kdy se v IVF programech prosazuje trans-
fer jednoho embrya, je podil vice€etnych gravidit
z embryotransferu jiZ nepodstatny (17). Uvadi se, Ze
vyznamnym zdrojem vice¢etnych gravidit je polyo-
vulace v dusledku podavani klomifen-citratu (18), ale
v CR neméame pfima data, ze kterych bychom toto
tvrzeni mohli ovérit.

Dvojcetné téhotenstvi
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V Ceské republice se podafilo od roku 2010 apelem
na provadéni single embryo transferu a apelem na
sniZzeni naduzivani klomifen-citratu plynule sniZovat
incidenci vice¢etnych gravidit. Zatimco v roce 2010
byl historicky nejvy$Si pocet narozenych dvojcat
(21,3 na 1000 porodu), v roce 2021, o 11 let pozdéji,
bylo evidovano jiz jen 12,7 dvojcat na 1000 porod
(Graf 3). Tato incidence (1 na 80 porodu) jiZ pfiblizné
odpovida stavu pred zavedenim metod asistované
reprodukce, tedy z doby, kdy se nepouzivaly meto-
dy indukce ovulace ¢i embryotransferu (1). Proto lze
usuzovat, Ze jiz ani vliv iatrogenni polyovulace po
podavani klomifen-citratu neni signifikantni a Ze ja-
kési plato, kterého bylo v souéasnosti dosazeno, se
jiZz v budoucnosti nebude podstatné sniZovat.

PFistup k multifetalni redukci

Multifetalni redukce se v Centru fetalni mediciny
1. LF UK a VFN (CFM) zacaly provadét jiz od zacat-
ku 90. let minulého stoleti. V letech 2005-2021 jsme
provedli celkem 342 redukci 2 na 1, coZz odpovida
roénimu primeéru 20,12 multifetalnich redukci (min
13, max 28). Jedna se pfevainé o téhotné, které se
na nas obraci v situacich, kdy by jinak vyuZily svého
prava na ukondéeni téhotenstvi v I. trimestru bez uda-
ni davodd. Multifetalni redukce je tedy intervenci,
kterd umozni pokracovani téhotenstvi s jednim plo-
dem a sniZzi rizika téhotenskych komplikaci dvojéetné
gravidity.

Samotna MFR je komplexnim a emoc¢né narocnym
rozhodnutim. Téhotné jsou nedirektivhé konzulto-
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Graf 3 Pocet dvojéetnych téhotenstvi na 100 porod( v CR v letech 2005-2021
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vany a sezndmeny s objektivnimi moZnostmi, alter-
nativami, ale i riziky. Vysledné rozhodnuti je plné
v kompetenci téhotné, kterd ma dostatek ¢asu na roz-
mys$lenou a poloZeni doplfiujicich otazek.

Na Grafech 4 a 5 jsou znazornény vysledky nasi re-
trospektivni observaéni studie z let 2011-2016. Porov-
nanim skupiny dvojéetnych gravidit a redukovanych

Graf 4 Srovnani délky téhotenstvi po multifetalni
redukci 2 na 1 (n=70) a kontrolni skupiny dvojcet-
nych gravidit (n=576) v letech 2011-2016

Zachyt vyvojovych vad u dvojcat

Dvojcetna téhotenstvi jsou ve srovnéani s jednocetny-
mi zatiZzena vyssi incidenci morfologickych i genetic-
ky podminénych vrozenych vad (3). Incidence vybra-
nych vyvojovych vad u jednocetného a dvojcetného
téhotenstvi za obdobi 1998-2015 v CR je zobrazena
na Grafu 6. Screening velkych aneuploidii v€etné
preeklampsie i dalSich téhotenskych rizik je u dvojéat
nepfesny a pro klinické vyuziti nedostaCujici (19).

Na zédkladé soudasné evidence, vcetné dat z naSeho
narodniho registru, by téhotna po redukci dvojcetné
gravidity méla mit moZnost védét, zda plod, ktery se
dale v déloze vyviji, nese néjakou zdvaznou, prena-
talné bézné dostupnymi metodami diagnostikovatel-
nou chorobu.

34

dvojéetnych gravidit ze stejného ¢asového obdobi
jsme dospéli k zavéru, Ze ve skupiné po redukci se
rodi méné nedonosenych novorozencl a novorozen-
¢l s niz8i porodni vahou. Dale je vyrazné nizsi inci-
dence ukonéeni téhotenstvi cisafskym fezem, a pre-
devS§im neplanovanym akutnim cisafskym fezem.
Tato data jsou ve shodé s literarnimi adaji (11,12).

Graf 5 Zpusob vedeni porodu po multifetalni
redukci 2 na 1 (n=70) a kontrolni skupiny dvojcet-
nych gravidit (n=576) v letech 2011-2016

Mark Evans, ktery opublikoval asi nejvétsi soubory
redukovanych gravidit (10), postupuje tak, Ze pred
MFR indikuje biopsii choria a podle vysledku se roz-
hoduje o zpusobu provedeni MFR. U nas nefesime
vybér redukovaného plodu vzhledem k jeho plivodu
¢i pohlavi (eticky problematické a v Evropé nelegal-
ni). Pokud chceme zvolit co nejspolehlivéjsi a co nej-
méné zatéZujici diagnostiku, favorizujeme amniocen-
tézu pred biopsii choria. V CFM postupujeme tak, Ze
po MFR pozveme téhotnou v 16. tydnu na vySetfeni
vzorku plodové vody kvantitativnim fluorescenénim
PCR (QF-PCR) molekularnim a v pfipadé normalniho
nalezu microarray vySetfenim. Nas postup podporu-
je i skuteénost, Ze samotny odbér vzorku 20 ml vody
plodové podle standardizovanych postupl jiZ nezvy-
Suje rizika pro téhotenstvi (20).
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Graf 6 Incidence vyvojovych vad u jednoéetného a dvojéetného téhotenstvi v CR za obdobi 1998-2015
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Do roku 2017 jsme provadéli klasickou karyotypizaci,
kde jsme ziskali vZdy jen normalni vysledky (statistic-
ky pro nizké poéty nehodnotitelné z pohledu inciden-
ce velkych aneuploidii a velkych chromozomalnich
prestaveb). Od roku 2017 jsme zacali rutinné vysetfo-
vat QF-PCR na odchylky v poétu chromozom 13, 18,
21, X a V. V pfipadé normalniho néalezu jsme pfipojili
CGH array (CGH - komparativni genomova hybridiza-
ce). Ve 3 pripadech z 95 (3,2 %) jsme zachytili gene-
tické zmény signifikantniho vyznamu. Mikroduplikaci
na 1. chromozomu, kde pfi podrobnéj$im zkoumani
byla zjisténa familiarni zatéz: 2 pfibuzni se schizofre-
nii, opozdénym psychomotorickym vyvojem s auto-
zomalné dominantni dédi¢nosti. Dale jsme zachytili
mikrodeleéni syndrom na 15. chromozomu a gono-
zomalni numerickou aberaci XYY (ozna€ovanou také
jako syndrom 47,XYY). Jedna se sice také o maly
soubor, ale domnivame se, Ze tyto nalezy jsou nejmé-
né ddvodem proto, abychom v tomto postupu dale
pokracovali. V §ir§im kontextu se stéle vice diskutuje
zména indikaci k vySetfeni vody plodové u dvojcat,

Sipek A a kol. (2018)

protoZze moZznosti prenatalni diagnostiky vyznamné
pokrocily od prosté detekce velkych aneuploidii.

Zavér

Multifetalni redukce plodu je alternativou manage-
mentu viceCetného téhotenstvi. Rozhodnuti o reduk-
ci plodd by mélo vychazet z individualnich okolnosti
a mélo by byt u¢inéno po nedirektivni konzultaci zku-
Senym specialistou. Jedna se o sloZité a emocionalné
naroéné rozhodnuti, které by mélo byt u¢inéno pou-
ze po peclivém zvazeni. Podpurny faktor multifetalni
redukce jsou lepsi perinatalni vysledky pro zbyvaji-
ci plod (snizeni rizika predéasného porodu, riastové
restrikce, mrtvorozenosti), sniZzeni zdravotnich rizik
pro matku (sniZeni rizika preeklampsie a téhotenské
cukrovky) a fyzicky i psychicky méné naroény pru-
béh téhotenstvi. Vyloué¢eni chromozomalnich poruch
v soucasnosti dostupnymi metodami u zbyvajiciho
dvojéete by mélo byt sou¢asti managementu téchto
téhotenstvi.
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