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Abstrakt

Ve své bakalarské praci se zabyvam screeningovymi vySetiovacimi metodami
Vv t¢hotenstvi, které jsou zaméfeny na odhaleni rizika vrozenych vyvojovych vad. Jde o
soubor vySetfeni kombinujici laboratorni stanoveni biochemickych markeri
V matetském séru s parametry ultrazvukového screeningu. V prvnim a Casnych fazich
druhého trimestru se vySetfuje plazmaticky protein A a volna beta podjednotka
choriového gonadotropinu. VySetfeni se kombinuje s ultrazvukovym vySetfenim
nuchdlni translucence. Ve druhém trimestru téhotenstvi, nejCastéji v 15.-17. tydnu
téhotenstvi se sklada ze stanoveni alfafetoproteinu a choriového gonadotropinu, nékdy
navic s nekonjugovanym estriolem. V laboratofi klinické biochemie Mé&stské nemocnice
Privamed v Plzni jsem naméfila 60 vzorkll matefského séra pro screening v prvnim
trimestru a 60 vzorkll pro screening ve druhém trimestru. VSechny vzorky jsem
vyhodnocovala ve spolupraci s laboratoii Genetiky Plzen s.r.0. v softwaru Alpha, ktery
zpracovava zadané hodnoty biochemickych markeri, hodnoty méfené ultrazvukem a
klinické data pacientky. Z 60 vzorki pro prvotrimestrovy screening byly 2 pozitivni na
trizomii 21. chromozomu a 1 na trizomii 18. chromozomu, zbylych 57 bylo negativnich.
Z 60 pro screening ve druhém trimestru 3 vzorky pozitivni na trizomii 21. chromozomu
a 2 na defekty neurdlni trubice. Pozitivni screening vSak neznamena piitomnost vady,
jen zvysené riziko vyskytu. Zenam s pozitivnim vysledkem screenigu je zpravidla
nabidnuta néktera z metod prenatalni diagnostiky, k jejichz provedeni je nutny odbér
plodové vody nebo choriovych klkt, ktery je pro zenu invazivni. Prenatalni diagnostika

je zamétena piedevsim na urceni karyotypu plodu.



Abstract

In my bachelor’s thesis, I deal with screening examination methods in pregnancy,
focusing on revealing the risk of congenital developmental anomalies. It is a complex of
examinations combining the laboratory determination of biochemical markers in the
maternal serum with parameters of ultrasound screening. In the first and early stages of
the second trimester the  plasmatic protein A and a free beta sub-unit of chorio
gonadotropin is examined. The examination is combined with the ultrasound
examination of nuchal translucency. In the second trimester of pregnancy, most often in
the 15-17th weeks of the pregnancy it consists of the determination of alfa- fetoprotein
and choriogonadotropin, sometimes moreover with the non-conjugated estriol. In the
laboratory of the clinical biochemistry Privamed of the Municipal Hospital in Plzen 1
measured 60 samples of maternity serum for screening in the first trimester and 60
samples for screening in the second trimester on the Roche Elecsys 2010 appliance. |
evaluated all the samples in the co-operation with the laboratory for Genetics Plzen
s.r.0. in Alpha software, processing the entered values of biochemical markers, the
values measured by the ultrasound and the clinical data of the patient. Out of 60
samples for the first trimester screening, 2 were positive for trisomy of the 21°
chromosome and 1 for trisomy of the 18" chromosome, the remaining 57 were negative.
Out of 60 for screening in the second trimester, 3 samples were positive for trisomy of
the 21% chromosome and 2 for the defects of the neural tube. The positive screening,
however, does not mean the presence of the defect, only the increased risk of
occurrence. The woman with the positive result of screening are being offered mostly
one of the methods of the prenatal diagnostics, for the performance of which taking the
amniotic fluid or chorionic villus is necessary, which is invasive for the woman.

Prenatal diagnostics focuses first of all on the determining the karyotype of foetus.
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Uvod

Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad (VVV) se dnes provadi u vSech
téhotnych zen. Jednd se o kombinaci nékolika vysSetieni, jejichz cilem je odhaleni
téhotenstvi se zvySenym rizikem vyskytu zavaznych VVV. Zahrnuje stanoveni
biochemickych markeri v séru téhotnych, jejichz hladina je pritomnosti vrozené vady
ovlivnéna. Jedna se pfedevS§im o hormony produkované placentou nebo samotnym
plodem. Jejich volba se 1i8i pro vySetteni v I. a II. trimestru. Biochemicky screening se
kombinuje s ultrazvukovymi parametry a ve specidlnim pocitatovém programu urci
riziko VVV.

Na téma screeningu vrozenych vyvojovych vad v t€hotenstvi jsem se zaméftila proto,
7e ho povazuji za velmi aktualni. V soucasné dob€ dochazi k nartstu vyskytu vrozenych
vyvojovych vad zejména, zejména kvili odkladani mateistvi do pozdé€jsiho veéku. Prave
vysSi vek tehotné je ale pro vznik vyvojovych vad jednim s nejvyrazné€jSich rizikovych
faktorti. Narozeni ditéte s n¢kterou vrozenou vyvojovou vadou je pro vétSinu Zen vetsi
tragédii nez umélé ukonceni téhotenstvi v ptipad¢ postizeni plodu. (8). Proto je zde
prostor pro prenatalni screening a diagnostiku.

Navic v poslednich letech se mnoho vyzkum zamétuje na hleddni co
nejspolehlivéjsi kombinace markert, jejich proveéfovani. Tim bylo dosazeno celkového
pokroku v provadéni screenigu. PfedevsSim se stale vic prosazuje screening v prvnim
trimestru.

V teoretické ¢asti své prace se budu zabyvat vrozenymi vyvojovymi vadami, jejichz
prevence je podstatou screeningovych vySetfeni téhotnych, popisem biochemickych
markerii a jejich stanovovanim, dotknu se vyuZivanych parametrii ultrazvukového
screeningu, ktery neprovadi laboratof, ale ktery je nedilnou soucasti screeningovych
testdl, a uvedu nekteré metody dalsi prenatalni diagnostiky. V dalSich ¢astech popisuji
metodiku stanovovani biochemickych markerti na analyzatoru Elecsys® 2010, uvadim
jednotlivé ¢asti analytického procesu, véetné preanalytické faze a verifikaci metod. Dale
popisuji postup pfi celkovém vyhodnocovani vysledki. Nasleduji vysledky screeningt.
Meéteni biochemickych marker ze séra jsem provadéla v laboratofi OKB Méstské
nemocnice Privamed v Plzni, kde jsem naméfila 60 vzorkil pro screening v prvnim

trimestru a 60 vzorkd pro screening ve druhém trimestru. Obé screeningova vysetieni

9



pro jednu pacientku se zde ptili§ neprovadéji, velka vétSina integrovanych testl (tedy
testii kombinujicich vySetfeni vI. i II. trimestru) se d€ld na objednavku jinych
pracovist. Vyhodnoceni rizika vrozenych vyvojovych vad jsem provadéla v laboratofi

Genetiky Plzeii s.r.o0., kam jsou vysledky z nemocnice Privamed a. S. zasilany.
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1. Soucasny stav

1.1 Screeningové metody

Screeningové metody slouzi k vyhledavani jedincti, ktefi disponuji zvySenym
rizikem hledaného onemocnéni oproti normalni populaci. Na rozdil metod
diagnostickych pozitivni vysledek screeningu neznamena pfimo pfitomnost choroby, ale
pouze zvysenou pravdépodobnost jejiho vyskytu. Radi tedy jedince do uréité rizikové
skupiny. Teprve na zaklad¢ screeningu se pacientovi poskytuje cilena diagnostika.
Screening se vyuzZiva pro vyhledavani chorob v latentnim stadiu, tedy v dobé, kdy osoba
nemad 7adné potize ani klinické ptiznaky. Aby byl screening efektivni a pfili§
nezatézoval pacienta, musi splitovat nékolik zakladnich podminek: hledané onemocnéni
ma vysokou prevalenci v populaci nebo populacni skuping, test je dostatecné specificky
1 sensitivni, je neinvazivni a pro pacienta zcela bezpeény a umoznuje vcasné odhaleni
nemoci, na kterou existuje efektivni lécba. Dulezita je 1 finan¢ni dostupnost testu. (14,
37)

Screening Vv t€hotenstvi je kombinaci vySetfovani biochemickych markert ze séra
té¢hotné a ukazateli ultrazvuku. Provadi se u vSech téhotnych zen. Umoziuje zachyt
téhotenstvi se zvySenym rizikem vyskytu zavaznych vrozenych vyvojovych vad (VVV),
Zenam s pozitivnim screeningovym testem je poskytnuto genetické poradenstvi a
zpravidla nabidnuta n¢ktera z dalSich metod prenatalni diagnostiky. Ty se neprovadéji u

vSech Zen zejména kvuli jejich invazivité a ekonomické naroc¢nosti. (8,12)

VVV vedou k zavaznému poskozeni plodu jak po fyzické i mentalni strance.
Nékteré jsou dlouhodobé neslucitelné se Zivotem. Narozeni ditéte s vrozenou vyvojovou
vadou je traumatizujici udalosti pro celou jeho rodinu. Tyto osoby vyzaduji celoZivotni
péci a specialni edukaci. Jde tedy i o problém ekonomicky. Tc¢hotensky screening se
zacal prosazovat v poloving 80. letech. Tehdy byla zjiSténa souvislost mezi vyskytem
Downova syndromu u plodu a nizkymi hladinami alfa-fetoproteinu v séru matky,
zvySenymi hladinami lidského choriového gonadotropinu (hCG) a nizkymi hladinami
nekonjugovaného estriolu (uE3). Nasledné bylo zjiSténo, Ze postupem kombinujicim

v€k matky s naméfenymi biochemickymi hodnotami lze zachytiti az 60% vsech plodi
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s Downovym syndromem. Postupné se vedle Downova syndromu zacala vySetiovat
také trizomie 18 a defekty neurdlni trubice. Prvni rutinni screeningy se délaly pouze ve
Il. trimestru t€hotenstvi tedy od 15. do 18. tydne. Screening v I. trimestru se objevil v
90. letech, kdy byla snaha presunout screeningové testy do Casnéjsi faze téhotenstvi.
Diky vcasnosti screeningu a tim i1 odhaleni pfipadnych vrozenych vyvojovych vad se

vsak velmi rychle prosadil. (18, 32)

1.2 Vysetrované vrozené vyvojové vady

1.2.1. Chromozomalni aberace

Pohlavni butiky na rozdil od ostatnich lidskych bun¢€k obsahuji 1 sadu chromozomi
(tzv. haploidni), tedy 23. Déli se béhem meidzy, zvlastniho déleni, kdy vznikéa haploidni
pocet chromozomi. Ostatni buiiky obsahuji sady 2 celkem tedy 46 chromozomi (Tzv.
diploidni). Chromozomy obsahuji genetickou informaci uloZzenou v molekule DNA.
Béhem oplozeni dojde ke splynuti pohlavnich bun¢k. Pohlavni buniky (oocyt a spermie),
tedy majici po jedné sadé chromozomi, tedy splynou v jednu, ktera uz ma 2 sady
chromozom. Tato buiika se nazyvé zygota. Ta tedy obsahuje 50% genetické informace
od otce a 50 % od matky. U kazdého pohlavi buiiky se je 22 chromozomil somatickych
(autozomi) a jeden chromozom pohlavni. RozliSuji se dva typy pohlavnich
chromozomu, vétsi X a mensi Y. Vajicko nese vzdy chromozom X. Polovina spermii
nese chromozom X, urcujici Zenské pohlavi a polovina chromozom Y urcujici pohlavi

muzské. (12,15)

Jako chromozomalni aberace oznaCujeme mutace genomu Clovéka na
chromozomalni Grovni. Tyto mutace mohou byt numerické nebo strukturni. Mezi
strukturni aberace patii napiiklad translokace vzniklé vyménou genetick¢ho materidlu
mezi chromozomy, delece, kdy ¢ast chromozomu zcela chybi, duplikace, kterd se
vyznacuje zdvojenim Useku chromozomu apod. Nejrozsdhlejsi numerické mutace jsou
genomové tzv. euplodie, kdy je zndsobena celd sada chromozoml (triploidie,

tetraploidie). U ¢loveka nejsou slucitelné se Zivotem. (15,47)
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Aneuploidie znamena zménu poctu pouze u nekterého chromozomu (monozomie,
trizomie). Vznikd v pribéhu déleni bunék pii chybné segregaci chromozomti. Mohou
se tykat autozomil (somatickych gentl) nebo gonozomi (pohlavnich genit) U ¢lovéka se
mohou vyskytovat tfi dobie popsané aberace autozomu slucitelné se zivotem: trizomie
21 (Downuv syndrom), trizomie 18 (Edwardstv syndrom) a trizomie 13 (Pataudv
syndrom). VSechny tfi uvedené trizomie se projevuji mentdlni a rstovou retardaci
jedince a mnohacetnymi vadami ve vyvoji jedince. Jiné zmény v poctu autozomu byly
zjiStény u spontann¢ potracenych plodii nebo obsahovala jen velmi malé

chromozomalni segmenty. (33)

1.2.1.1 Downiiv syndrom

Downtv syndrom byl poprvé popsan vroce 1866 Langdonem Downem,
chromozomalni pti€ina nemoci vSak byla objasnéna az v roce 1959. Jde o nejcastéjsi
chromozomalni vadu, zahrnuje zhruba polovinu vSech vrozenych chromozomalnich
abnormalit. Vyznacuje se trizomii 21, ta vznikd disledkem nondisjunkce paru 21.
chromozomu, ke které dochdzi béhem meidzy (v 90% piipady u matky a 10% u otce).
Nondisjunkce chromozomii mize vzniknout pii prvnim meiotickém déleni, v tom
piipadé nevznika zadna gameta s normalni sestavou, nebo pii druhém meiotickém
déleni, pak vznika gameta se dvéma sesterskymi chromatidami, gameta, u které chybi
chromozom 21, a dvé gamety s normalni sestavou chromozomii. (46)

Pro osoby s Downovym syndromem je charakteristicka svalova hypotonie. Oblicej
je Siroky a plochy. Typické jsou epikanty — kozni fasy, které se pfemostuji pres koutek
oka. Ruce jsou kratké, siroké, s typickou ryhou na dlani. Celkové jsou postizeni mensi
postavy (kolem 150cm). Downilv syndrom je provazen mentalni retardaci a celkové
pomalejSim vyvojem. VétSina postizenych, zejména muzl, je neplodna. Lidé
s Downovym syndromem maji oproti zdravym lidem vys$$i vyskyt srde¢nich vad a
poruch imunity. Riziko leukémie je aZz 15krat vyS§i nez ve zdravé populaci.

V pozdéjsim veku se Castéji rozviji Alzheimerova choroba. (33,46)
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1.2.1.2. Edwardsuv syndrom

Jako Edwardsiv Syndrom je oznacovana trizomie 18. chromozomu. Vyskyt je
priblizné 1:5000 narozenych déti. Riziko stoupa s vékem matky. Projevem Edwardsova
syndromu je tézka mentalni retardace, celkové neprospivani a Casto tézké vady srdce a
ledvin. Napadné je vystouplé zahlavi a uSi nasedajici nizko. DrZeni prsti je
charakteristické — postizeni drzi seviené pésti, pticemz kiizi druhy prst ptes tieti a paty
pies Ctvrty. VEtSina postizenych je spontanné potracena, zivé narozené déti se zpravidla

nedozivaji jednoho roku. (15,46)

1.2.1.3. Patauv sydrom

Patativ syndrom se vyznacuje trizomii 13. chromozomu. Vyskytuje se u 1:10000
novorozencl. Projevuje se t€Zkou mentalni 1 ristovou retardaci. Postizeni maji
vystouplé &elo, astd je mokroencefalie a oteviené §vy. Casté jsou rozstépy patra a rtu.
Piektizeni prstl byva stejné jako u trizomie 18. USi jsou malforované a nizko posazené,
u vétsiny postizenych se vyskytuje malforace o¢i, které mohou splynou v jedno nebo
upln€ chybét. Z uvedenych trizomii ma Patativ syndrom nejhorsi prognézu, VéEtsina

postizenych se nedozije mésice po porodu. (15,46)

1.2.1.4. Aneuploidie v poctu gonosomii

Poruchy v poctu gonosoml jsou ve srovndni s autozomdlnimi numerickymi
anomaliemi relativné méné zavazné. Jejich hlavnimi projevy jsou anomalie genitalii
souvisejici s poruchami reprodukce a mentélni retardace riizného stupné. Piikladem je
monozomie X nazyvana Turnerv syndrom. Ta se vyskytuje ptiblizné u 1 ze 4000
divek. Tento karyotyp miZe vzniknout oplozenim vajicka spermii bez pohlavniho
chromozomu nebo ztratou chromozomu pii bunécném déleni. Pro tuto poruchu je
charakteristicka porucha intelektu a sniZzena plodnost. Dalsi poruchou je Klineferteriiv
syndrom, ktery je vdzany na muZzské pohlavi. Postizeni maji 47 chromozomi s

piebyvajicim chromozomem X (47XXY). Pfedpoklada se, ze tento karyotyp vznika
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oplozenim vajicka se dvéma chromozomy X spermii Y. Vzacné se objevuji i karyotypy
s gonosomy XXYY, XXXY, XXXYY, XXXXY. Pacienti jsou vyssiho vzristu a jsou u
nich zietelné neékteré zenské sekundarni pohlavni znaky. Mezi méné Casté poruchy v
poctu gonosomil patii trizomie X (47,XXX) — ta miva normalni fenotyp, nékdy se miize
projevit mirnou mentélni retardaci nebo poruchou plodnosti. Posledni poruchou, o které
se zminim je syndrom XYY, jehoz nositelé byvaji fenotypov€é normalni. Terapii

gonosomalnich poruch je pfedev§im substitu¢ni hormonalni 1é¢ba. (34,46,47)

1.2.2. Defekty neurdlni trubice (NTD)

Pti zdravém vyvoji se nervova trubice uzavird mezi 2. a 3. tydnem nitrodéloZniho
vyvoje. Stfedni mozek se vytvaii spojenim kranidlniho a kaudalniho konce (neuroporu)
nervoveé ploténky. V ptipadé¢ NTD se neurospory spravné neuzaviou. Defekty neurdlni
trubice jsou zavazné vrozené vady, které postihuji 1 az 2 z Zivé narozenych déti.
Vznikaji v disledku selhani fize neuralni trubice v ¢asné fazi embryondlniho vyvoje.
(16). Pfi¢inou jsou genetické a envoronmentalni faktory, pfedev$im porucha v genech
podilejicich se na vstiebavani kyseliny listové nebo jeji nedostatecny piijem, dale pak

obezita téhotné, gestacni diabetes, hypertermie a hispanské etnikum.(1,21)

Mezi nejcastéjsi poruchy NTD patii anencefalie, kterd vznika poruchou uzévéru
kraniadlniho neuroporu. U postizenych zcela chybi mozkové hemisféry a lebni klenba.
Méné castou malforaci je exencefalie, tedy Uplné nebo ¢astecné chybéni lebecni klenby,
a excefalokéla, tedy defekt krania s vyhiezem mozku a blan.(1,7)

Spina Bifida je vada patete, kterd miize nastat ve kterémkoli misté podél patefte,
nejcastéji ale postihuje lumbosakralni oblast. Az v 90% piipadi vznikd hydrocefalus
(zvySené mnozstvi mozkomi$niho moku v CNS). Rozeznavame spina bifida aberta
(oteviena, asi 85%) a spina bifida occulta (kryta, asi 15%). Krytou formu nelze
prenatalné diagnostikovat UZ, Casto je asymptomaticka, odhaduje se, Ze ji trpi kolem 2-
3% populace. Pokud vznikne vakovitd vychlipenina podél patefe, rozeznavame podle
jejiho obsahu meningokélu (vyhifez plen CNS s cerebrospindlnim mokem) a

meningomyelokélu (navic obsahuje nervovou tkan). (7,20)
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1.3. Rizikové faktory vzniku VVV

Na vznik vrozenych vyvojovych vad maji vliv nékteré rizikové faktory, predevs§im
vek téhotné, koutfeni, chromozomalni vady v rodiné, gestacni diabetes a hypermensis
gravidarum.

Mezi roky 1990 a 2005 vzrostl pocet te¢hotnych Zzen ve véku 35-44 let z 68,3 na 94,3
z 1000 téhotnych (13). V tomto véku je znacné zvySené riziko predevSim
chromozomalnich vad zpisobenych nondisjunkci chromozomu. To je zplisobeno
vlivem starnuti na meiotické chromozomy. Meiotické déleni zafind u Zen uz v
prenatdlnim vyvoji a konc¢i pii oplozeni vajicka. Pred oplodnéni zlstavaji oocyty ve
stadiu profaze prvniho meiotického déleni, kdy mlZze dojit k chybnému parovani, které
vede k nondisjunkci chromozomil. S rostouci dobou v profazi roste i riziko poruchy
parovani chromozomi. U mladS$ich Zen je tedy riziko anueploidii podstatné nizs$i nez u
zen starSich. Za rizikové je v tomto sméru povazovano té¢hotenstvi ve vé€ku nad 35 let
matky né€kdy se uvazuje 1 v€k otce, za rizikovy se povazuje zpravidla nad 50 let.(46)
Tabulka s Rizikem Downova syndromu i trizomii 18. a 13. chromozomu vyplivajici
z véku matky je soucasti této prace. (viz tabulka 6, kap. 9. Ptilohy) Ohled je bran také
na gestaéni stari, nebot’ mnoho plodi je v prabéhu téhotenstvi potraceno spontanné. (

Dopad koufeni na vznik trizomii byl potvrzen vyzkumem provedenym v letech
2006-2008 Kutacky mély prokazatelné nizsi hodnoty PAPP-A, HCG a naopak vyssi
hodnoty AFP. Pti zvazeni véku mezi skupinami kufacek a nekuracek bylo zjisténo, ze
kouteni vede ke zvyseni rizika pozitivniho ndlezu zejména u trizomie 18. (53).

Gestacni diabetes mellitus (GDM) se definuje jako intolerance glukézy vznikajici
béhem tchotenstvi. ZvySena hladina gluk6zy béhem tehotenstvi je spojena s rizikem pro
plod. Zeny GDM maji zejména zvyseny plazmaticky protein A (PAPP-A), coZ je
spojeno s rizikem aneuploidii a rozs§tépovych vad. Vyssi je také pravdépodobnost
spontanniho potratu, nizké porodni vadhy, rustovou retardaci a pired€asnym odtokem
plodové vody (6)

Asi 0,5-2% téhotenstvi jsou komplikovana hypermensis gravidarum (HG), ktery je
charakterizovan trvalou nevolnosti, zvracenim, dehydrataci, metabolickymi poruchami,
nedostatkem Zivin a hubnutim. Tento syndrom je spojen s hyperdekreci HCG a

hyperstimulaci §titné Zlazy. Dochazi k uvoliiovani inzulinu podobného rlstového
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faktoru (IGF), ktery ovliviiuje riist plodu a zptsobuje dalsi komplikace v t€hotenstvi. U
zen s HG méla vyssi hladina PAPP-A pozitivni vliv na rozvoj plodu, pravdépodobné

proto, ze PAPP-A potlacuje dopad IGF (17)

1.4 Biochemicky screening v priibéhu tehotenstvi

Biochemicky screening je zaméfen na vySetfovani proveéfenych biochemickych
markeri ze séra téhotnych zen. Ty se vysetiuji velmi citlivymi imunochemickymi
metodami. Jiné markery se vyuZzivaji pro screening v I. trimestru, jiné pro screening

ve |l trimestru.

1.4.1. Screening Vv I. trimestru téhotenstvi

Od 9. do 14. tydne téhotenstvi se v mateiském séru biochemicky vySetiuje se
piedevsim plazmaticky protein A znamy pod zkratkou PAPP-A, ten byl objeven v roce
1991, volna podjednotka HCG (choriogonadotropni hormon), ktera se zacala vySetfovat
o rok pozdé&ji. Tyto markery se v kone¢ném vyhodnoceni kombinuji s ultrazvukovym
vySetienim nuchalni translucence (NT). Screening v tomto stadiu té¢hotenstvi je zaméten
piedevsim na zjisténi rizika chromozomalnich aberaci, pfedevsim trizomie chromozomu
21 (Downlv syndrom), chromozomu 18 (Edwardstiv syndrom) a chromozomu 13
(Patattv syndrom). Ddéle se urcuje riziko zavaznych morfologickych vad plodu a

hroziciho potratu. (51)

Prvotrimestrovy screening, piestoze se zacal prosazovat mnohem pozdéji nez
screening ve druhém trimestru, je stale popularnéjsi, diky vynikajici detekcei, kterd byla
v poslednich letech provéfovana mnoha vyzkumnymi tymy po celém svéte, a predev§im

diky vc€asngj$i diagnostice. Pro té€hotnou je tedy mozny pozitivni vysledek méné

wevr
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1.4.2 Screening ve 1. trimestru tehotenstvi

Na rozdil od prvotrimestrového screeningu je screening ve druhém trimestru
téhotenstvi jiz dlouhou dobu zavedenou metodou, v zahranici se zavedl jiz od konce 80.
let. Provadi se v 15. -17. tydnu téhotenstvi, v n¢kterych ptipadech az do 21. tydne.
Z biochemickych markerii se vzdy vySetiuje alfa-1-fetoprotein a celkové HCG — tzv.
double test. Casto se vysetiuje i konjugovany estriol, ktery s piichozimi parametry tvof,

klasicky triple test. Nékdy se vySetiuje navic inhibin A. (20,37)

Screening ve II. trimestru se zaméfuje predevSim na zjiSténi rizika
chromozomalnich aberaci plodl, zejména na Downlv syndrom (trizomie 21), déle
zjistuje riziko defekti kozniho krytu, hlavné defekty neuralni trubice a riziko

preeklampsie. (20)

Pokud byl u pacientky dfive proveden screening v I. trimestru je moZné
vysledky kombinovat v tzv. integrovaném testu. Z nameienych hodnot se vyuziva
PAPP-A a NT, vysetteni doplituje hodnotami AFP a total HCG.Tento test ma nejvyssi
moznou sensitivitu a minimdlni faleSnou negativitu. Vyzaduje vSak dva odbéry

Vv odstupu n€kolika tydnti. (29)

1.1.4.3. Biochemické markery

Vhodny marker pro té€hotensky screening je takovy, ktery vykazuje co nevétsi
rozdil hodnot mezi zdravym téhotenstvim a téhotenstvim zatizenym VVV. U téchto
markeridl nelze stanovit presné referencni meze, nebot’ v prubchu téhotenstvi se jejich
hladina vyrazné¢ méni. Je tedy nutné vysledek vyhodnotit podle gesta¢niho staii a
korigovat podle dalSich kritérii individudlnich pro kazdé te€hotenstvi. Vysledky jsou
proto pomoci pocitacového programu, piepocCitdiny na ndsobky medidnu (MoM).

Median je nejcastéjsi hodnota pro dané gestacni stafi vychazejici ze statistiky. (14, 37)
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1.4.3.1.Choriogonaditropni hormon (hCG)

Choriogonadotropni hormon je glykoprotein, ktery je produkovan placentou
béhem tehotenstvi, jeho celkova molekulovd hmotnost je ptiblizné 37000 daltont.
Kromé prikazu téhotenstvi a sledovani jeho prubéhu je vyuzivan jako tumorovy
marker. HCG se sklada ze dvou podjednotek -alfa a beta. Alfa jednotka je kodovana
jednim genem a méa molekulovou hmotnost 14700 daltond. Beta podjednotka, kterd je
kédovana 6 geny obsahuje 145 AK s jeji molekulovda hmotnost je 22200 daltoni.
Casteénym rozevienim fetdzce beta-podjednotky vznika ,nicked hCG“ o stejné
molekulové hmotnosti jakou intaktni hCG. Kone¢nym produktem degradace je beta
core hCG o molekulové hmotnosti 9300 daltonti. (18,20)

Na rychlém vzestupu hCG jiz od pocatku téhotenstvi zavisi tvorba progesteronu
v corpus luteum V mo¢i jej mizeme, diky velmi citlivym testim, prokazat jiz v prvnich
dnech téhotenstvi. Nejnovejsi testy, které vyuzivaji prikaz pomoci monoklonalnich
protilatek proti hCG 1 jeho beta podjednotce s tvorbou komplexu protildtka — enzym
umoziuji urcit t€hotenstvi jiz v dobé implantace vajicka. (20)

V prubéhu téhotenstvi se postupné zvySuje hodnota alfa-podjednotky a to
vplazmé 1 vmoci zatimco hodnota beta- podjednotky stoupd do 9. -10. tydne
téhotenstvi, nasledné klesa az do 22. tydne, opét se mirné zvysuje do 32. tydne a pak
znovu mirn¢ klesa. Free B-HCG (tedy volna beta podjednotka) je osvédéeny maker pro
stanoveni aneuplodii plodu. Mnoho studii potvrdilo, Ze free beta-hCG v kombinaci s
plazmatickym proteinem A (PAPP-A) a sonografickym stanovenim nuchalni
translucence (NT) je vhodny marker pro identifikaci t€¢hotnych Zen, jejichz plod ma
zvySené riziko Downova syndromu v prib&hu prvniho trimestru (11. -14. tyden)
téhotenstvi. Stanoveni pouze biochemickych markerti zachyti kolem 70%v kombinaci
S NT az 90% takto rizikovych téhotenstvi s faleSnou pozitivitou kolem 5%. U gravidit
S trizomii je free B- hCG na 2,41MoM. (20,25,26)

Free B-HCG je zaroven nejcitliv€jSim testovanym markerem pro zachyt
Turnerova syndromu, kdy se hladina zvysi az na 50MoM. Naopak znatelné sniZeni je
charakteristické pro Edwardsiv syndrom. Nevyhodou free [-hCG je moznost
vykazovani faleSné¢ vysokych hodnot ptfi nevhodném transportu, zejména pii vysSich

teplotach v letnim obdobi. (20)
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Urceni hladiny total HCG (tedy celkové hladiny HCG) se vyuziva pro urceni
rizika Downova syndromu v kombinaci s alfafetoproteinem (AFP) a dal§imi parametry
(délka t€hotenstvi, hmotnost matky,...) v druhém trimestru téhotenstvi (nejcastéji kolem

15.-17. tydne). (20,37)

1.4.3.2.Plazmaticky protein A (PAPP-A)

PAPP-A (z angli¢tiny Pregnancy associated protein A) je glykoprotein o
molekulové hmotnosti 750000 daltonti, je produkovan trofoblastem a sekretovan do
matetského séra. Tvofi dimericky tetramer sloZeny ze dvou molekul PAPP-A spojeny
disulfidickymi vazbami. Je tedy tvofen Ctyfmi polypeptidovymi fetézvi, které jsou
spojeny dusulfidickymi mustky po dvou dimerech vazanych nekovalentni vazbou.
Kazdy z dimerti se tvofen podjednotkou PAPP-A a podjednotkou glykosylované formy
bazického protienu. PAPP-A byl prokazan i v séru netéhotnych Zen v zdvislosti na
menstruacnim cyklu s koncentraci cca 80mg/l. Hladina PAPP-A se v séru téhotnych
zvysuje jiz od 6. tydne tchotenstvi (cca 1,7705g/l) az do 38 tydne (cca 240g/1).
V pupecnikové krvi jsou hodnoty o néco nizsi. Nejvyssi diagnostickou spolehlivost ma
v 11. -14.tydnu téhotenstvi, po 15. tydnu ztraci diagnosticky vyznam. (18,28)

PAPP-A béhem téhotenstvi podporuje rust a vyvoj plodu. Vyrazné snizeni
PAPP-A oproti medidnu (0,27-0,31MoM) dosahuje u¢innosti az 71% pii prevenci
Downova syndromu. Dale mtiZe snizeni pfedznamenat postizeni embrya trizomii 13. a
18. chromozomu, chromozomu X a triploidii nebo hrozici potraceni ¢i smrt plodu.
(20,32)

Hodnoty PAPP-A jsou niz$i u téhotnych diabeti¢ek, proto je do budoucna
navrhovan jako mozny marker pro screening gesta¢niho diabetu. Dadle se uvadi, Ze
snizené¢ hodnoty miizeme pozorovat u chromozomalné normalnich téhotenstvi pocatych
in vitro nebo intracytoplazmatickou injekci spermie (ISCI — intacytoplazmic sperm
injection). (6,28)
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1.4.3.3.Alfa-1-fetoprotein (AFP)

Alfa-1- fetoprotein je fetalni glykoprotein o molekulové hmotnosti 70000
daltonu s elektroforetickou pohyblivosti v oblasti alfa-1-globulinti nebo prealbumint,
ktery je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromozomu. AFP je produkovan jatry
plodu a dostava se do jeho krevniho ob&hu. Ledvinami plodu je pak vylucovan do
plodové vody a odtud se pies placentu a amnioveé obaly dostava do krevniho ob&hu
matky. Jeho syntéza je prokazatelnd jiz od 29. dne téhotenstvi, hladina se zvysuje do 15.
tydne a potom rychle klesa az do 32. -34. tydne s prudkym poklesem hodnot po porodu.
AFP se stanovuje také v plodové vodé¢ ziskané amniocentézou. V tomto piipadé
vykazuje hodnoty 10 krat vyssi neZ v matefském séru. V 15. tydnu téhotenstvi dosahuje
hodnota koncentrace AFP v plodové vodé 50 — 100mg/1 potom rychle klesa na 5-10mg/|
Vv 24. tydnu. ZvySena koncentrace AFP v plodové vodé milze znamenat kromé oteviené
spina bifida a anencefalii také odumieni plodu, kontaminaci krvi plodu, ale také Spatné
uréeny gestacni vek plodu (ve 12. -14 tydnu je koncentrace AFP vyss$i nez v 16. tydnu).

Fyziologicky je koncentrace AFP zvySena u dvojcat. (18,20)

AFP je také vyraznym onkologickym markerem, jeho zvySenou hladinu Ize
pozorovat u nemocnych s nadory vaje¢nikli nebo varlat. Rovnéz miize signalizovat

jaterni cirhozu. (37)

1.4.3.4. Nekonjugovany estriol (uEs3)

E; patfi mezi estrogeny. Je to steroidni hormon tvofeny vajeCniky
Z androstendionu, ktery se periferni aromatizaci enzymem aromatdzou méni na estron
(E1) nebo 17beta-estradiol (E;). Eise pomoci 16-alfa- hydroxylazy hydrolyzuje na
estriol Es. Volny estriol (uE3) ma molekulovou hmotnost 286 daltontl, jeho prekurzorem
je choresterol, ktery se na volny estriol méni ve fetalnich jatrech, nasledné se ptes
placentu dostava do matefského séra. V matetském séru koncentrace volného estriolu
postupné vzrusta az do konce t€hotenstvi. (18)

VEtsi cast estriolu je konjugovéana v jatrech matky. Pro laboratorni diagnostiku

ma vyznam tzv. nekonjugovana frakce, ktera tvoti zhruba 10%. Ta se z 60-70% vaZe na
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globulin, ktery vaze pohlavni hormony (sex hormon binding). Dfive se uE3 stanovoval
ve vzorku moce sbirané za 24hodin, dnes se pouzivaji imunochemické metody,
predevsim RIA a fluorimetrie. SniZzend hladina nekonjugovaného estriolu se vyskytuje
vV matefském séru u téhotnych s Downovym syndromem, rovnéz je spolehlivym

ukazatelem trizomie 18. (18,20)

1.4.3.5. Inhibin A

Jde o rtistovy hormon produkovany v Sertoliho bunikach varlat, v buikach ovarii
a v dobé téhotenstvi také placentou. Jde o heterodimer sloZeny z jedné alfa podjednotky
o molekulové hmotnosti 18000 daltoni a dvou beta podjednotek o molekulové
hmotnosti 14000daltonti. Je markerem pro screening ve Il. trimestru, ktery se uplatituje
jen na nékterych pracovistich, jinde ho nepovazuji za ptili§ efektivni. Spolu s AFP T-
hCG a estriolem tvofi tzv. quadruple test. Dimericky inhibin A se osvédcil 1épe nez
imunoreaktivni. U téhotenstvi s trizomii 21 je jeho hodnota zvySena cca na 1,7 MoM.
Doporucuje se jako doplijujici marker ke klasickému triple testu kvtli zlepSeni celkové

efektivity screeningu.(11, 20).

1.4.4. Stanoveni biochemickych markeru

Jednotlivé biochemické markery se vySetfuji v krevnim séru téhotné pomoci
specialniho imunodiagnostického analyzatoru. Laboratoi OKB v plzenisk¢ Mé¢stské
nemocnici Privamed pouzivaji analyzator Roche Elecsys® 2010. Tento analyzator
pracuje na zakladé elektrochemiluminiscencni reakce, tvz. Sendvi¢ovym principem, jde
tedy o priikaz zaloZeny na reakci antigenu a protilatky. Ackoli se volba jednotlivych
markert 1i§i pro screening vI. A II. trimestru téhotenstvi, vySetfuji se stejnym

principem. (50)

Electrochemiluminiscence je velmi citliva detek¢ni technika, dosahujici Sirokého
méfictho rozsahu a kratké inkubacni doby. Analyzitor Roche Elecsys 2010 ma
temperovany kruh s 15 kanaly pro reagen¢ni soupravy. Otvirdni a zavirani reagen¢nich
souprav pted a po pipetovani je ovladano automatickym mechanismem. V pfedni ¢asti

analyzatoru je kruh s 30 pozicemi pro vzorky, kam je umoZnéno pribézné vkladani
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novych vzorkti a kontrol, vSechny jsou snimany c¢teckou carovych kodi. Roche
Elecsys®  vyuziva zplisob pienosu dat pomoci dvourozmérnych c¢arovych koda
obsahujicich veskeré informace k provedeni analyzy. (3,4)

Analyza spociva na tzv. Sendvi¢ovém principu. V prvnim kroku se na antigen
specificky pro vysetrovany marker (PAPP-A, AFP, hCG, apod.), ktery ma dvé vazebna
mista navdze biotynilovana specifickd monoklondlni protilditka a druha protilatka
znacena rutheiniovanym markerem. Tato reakce probihd b&hem prvni inkubace, kterad
trva 9 minut. Na ni navazuje druhd devitiminutova inkubace, béhem niz se ptida
streptavidin. Dochazi k interakci mezi biotinem a streptavidinem tzv. Streptavidin —
biotinivy mistek. Na n¢j se piipoji paramagnetickd mikrocastice. Nasleduje detekéni
elektrochemiluminiscetnéni reakce. K méfici komurce se ptitlaci magnet, ktery zadrzi
paramagnetické castice. Prebytek vzorku a c¢inidla se odstrani tripropylaminovym
pufrem. Po odsunuti magnetu a po zavedeni slabého napéti na elektrody zacne
luminiscen¢ni reakce. Ruthenium — tris (bipyridyl)ovy 2 komplex se na anodé oxiduje
na tris(bipyridyl)ovy 3 ten se elektronem tripropylaminu redukuje zpét do ptivodniho
energetického stavu, mezitim vyzafi foton. Mnozstvi vyzafenych fotoni se méfi
fotonasobicem. Po ukonfeni méfeni se komurka proplachne alkalickym ¢isticim
roztokem. Soucasné se zavede napéti, které diky elektrolyze vody podpofi Cistici proces.
Rychlost analyzy je asi 20 minut, analyzator je schopny zpracovat 90 analyz za hodinu.
Na analyzator je napojen externi pocitac, do kterého prechazeji vysledky analyz, a
tiskarna. (3,32,50) Fotografie piistroje Roche Elecsys 2010 a znazornéni principu Viz
obr. 1 -3 kap. 9 Piilohy

1.5. Ultrazvukové parametry tehotenského screeningu

Ultazvukovy screening provadi 1ékaf-gynekolog nebo genetik. Piesto je tieba ho
pro uplnost uvést, nebot’ pti celkovém vyhodnoceni vysledku screeningu se kombinuji
vysledky méteni biochemického screeningu praveé s udaji ze screeningu ultrazvukového.

Ve screeningu v prvnim trimestru téhotenstvi se zadava hodnota CRL (crown-
rump length) tedy délka temeno-kostréni a hodnota nuchdlni translucence. Nékdy se pti

dopliikkovych vysetienich zadava téz ptitomnost kosti nosni. (20)
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CRL je vzdalenost mezi temenem zarodku a jeho kostr¢i. Podle naméfené
hodnoty je gynekolog schopen odhadnout stati plodu. Nejpiesnéji 1ze urCit v prvnim
trimestru téhotenstvi. Spravné urcend délka tchotenstvi je stézejni pro spravné
provedeny téhotensky screening, nebot’ normalni hodnoty screeningovych markert se
velmi rychle méni. (27)

Meéteni NT (nuchdlni translucence) se provadi zpravidla mezi 11. a 13.
gestatnim tydnem, kdy je v nuchdlni oblasti pfitomna vrstvicka tekutiny sahajici od
hlavicky k zaddim plodu. Mnozstvi této tekutiny je znaén€ ovlivnéno piitomnosti
nékterych patologickych stavii plodu. Anterio- posteriorni méfeni této vrstvy
v medisagitalnim fezu poskytuje ptesny odhad mnozstvi ptitomné tekutiny, provadi-li
se spravnym zpusobem. (Calda, 2007). 11.-13. tyden je pro mefeni NT optimalni. Je to
proto, Ze difive nez v 11. tydnu nelze vySetiit osifikaci fetalni lebky, anatomii srdce,
upon pupecniku, nosni kost a pritomnost a velikost mocového méchyie. Naopak
pozdéji, od 14. tydne jiz neni méfeni Sijového projasnéni efektivni, nebot mnoZstvi
tekutiny v $ijové oblasti se v této dobé u chromozomalnich abnormalit snizuje. Navic
¢im diive k vySetieni dojde, tim bezpecnéjsi je pro zenu ptipadné ukonceni téhotenstvi
je-1i plod patologicky. Ke zvySeni mnozstvi tekutiny u riznych vrozenych vyvojovych
vad plodu, které zahrnuji srde¢ni onemocnéni, zménu slozeni extracelularni matrix,
selhavani lymfatické drenaze zpiisobené vadnym vyvojem plodu nebo vrozenou infekci.
S rostouci hodnotou NT se zvySuje vyskyt chromozomalnich aberaci plodu. Méfeni NT
je pro screening chromozomalnich aberaci prokdzanou a spolehlivou metodou. Jeho
vyznam je$té roste v kombinaci s biochemickymi markery méfenymi v I. trimestru
(PAPP-A a free-p hCG) a dal$imi ultrasonografickymi markery, napf. méfeni nosni
kosti (NB), méfeni prutoku krve v ductus venosus (DV) nebo ventila trikuspidalni
chlopni (TCV — tricuspidal valve) | v ptipadé, Ze je plod chromozomalné normalni, je
tteba brat zvySenou hodnotu NT vaZznég, nebot’ s jeji rostouci hodnotou roste riziko tmrti
plodu. Pfedevsim piesahuje-li hodnota NT 3,5 mm. (1,7,30)

Jako dopliikové vySetieni se n€kdy provadi vySetfeni pfitomnosti nosni kosti
(NB). Absence nosni kosti v 1. trimestru je ¢asto davana do souvislosti s trizomii 21.
chromozomu, muize ale signalizovat i jiné chromozomalni aberace. Je tedy casto
prosazovana jako dalSi ukazatel prvotrimestrového screeningu. Absence NB muzZe také

souviset s ptivodem rodicu (je Cast&jsi u osob afrického pivodu), s vétsi tloustkou NT
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nebo s gestacnim vékem pied 11. tydnem (v pfipadé chybného urceni gestaéniho staii).
Je-1i zjisténa absence nosni kosti v11. -12. tydnu je vhodné vySetfeni po tydnu
opakovat. Teprve potom lze vysledek pouzit k vypoctu rizika Downova syndromu. Tim
se minimalizuje riziko falesné pozitivity. (7,45)

Dalsi UZ vysetfeni se provadi mezi 18.-22. tydnem. Jeho cilem je zkontrolovat
pocet plodu a jejich vitalitu, ta se zjiStuje zpravidla kontrolou pravidelné srde¢ni
¢innosti. Stanovuji se biometrické rozméry, predevsim biparietdlni pramér, obvody
hlavy a trupu, délka femuru, rozmér mozecku a cisterny magny. Biometrické tidaje se
zaznamenavaji do specializovan¢ho softwaru (napt. Astraia), ktery naméfené hodnoty
porovna s ocekdvanymi hodnotami, které odpovidaji staii plodu. Na zaklad¢ udaja 1¢kart
urci termin porodu. V této fazi gravidity je jiz mozné rozpoznat vétSinu morfologickych
vad plodu. Dané vySetfeni vSak nemuze byt 100% spolehlivé. S pomérné velkou
piesnosti (nad 90%) se daji urcit nékteré tézké vady jako anencefalie, chybé&jici nebo
nevyvinuté koncetiny nebo spina bifida. (7,27)

Ve tietim trimestru slouzi UZ vySetieni pro vySetfeni piipadnych vrozenych
vyvojovych vad plodu, které vyzaduji specifickou péci po porodu, piipadné k vyhledani
nemoci, které se daji 1éCit in utero. V tomto obdobi se také posuzuje velikost plodu,
mnozstvi plodové vody a funkce fetoplacentarni jednotky. K vadam, které miuzeme
zjistit pii tomto vySetfeni patii VVV uropoetického traktu, brani¢ni kyla, vazna vrozena

onemocnéni srdce, vady GIT, vady mozku a rozstépy patete. (18)

1.6 Software Alpha

V softwaru Alpha se provadi vyhodnoceni rizika vrozenych vyvojovych vad na
zakaladé zadanych markerti biochemickych i ultrazvukovych v kombinaci s udaji o
téhotné (vék, hmotnost atd.) a gestacniho véku. UmozZiluje nckolik typl testi:
kombinovany test pro screening v . trimestru, test pro druhy trimestr, pro n&jz se
pouziva ndzev podle poctu zaddvanych biochemickych markert (double test, triple test,
quadruple test). Vysledky z I. i II. trimestru umoziiuje kombinovat do Integrovaného
testu. Lze vném nastavit i moderni variantu prvotrimestrového screeningu tzv.
Kontingencni screeningovy test. Ten déli t€hotné podle vysledku testu na tii skupiny: s

nizkym rizikem (asi 84% tchotnych), se stfednim rizikem (asi 15%) a s vysokym
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rizikem (1%). T¢hotnym s vysokym rizikem se navrhuje invazivni test, ty s nizkym
rizikem jiz nepodstupuji zadny dalii test. Zeny, kterym vyjde stiedni riziko, podstoupi
dopliikkové testy (napf. ptritomnost kosti nostni, tok v ductu venosus, ...). Na zékladé
téchto testd jsou pretazeny do skupiny s vysokym nebo nizkym rizikem.(8,36)

Za pozitivni vysledek se povazuje vysledek s pravdépodobnosti vyskytu
vrozenych vyvojovych vad vétsi nez hodnota cut-off, za tu se v Ceské republice
povazuje riziko 1:300 a vys$$i. Z toho vyplyva, ze vétSina plodii Zen s pozitivnim
vysledkem screeningu bude zdrava (test ma velkou faleSnou pozitivitu). Na zakladé
pozitivniho screenigu lékatr zpravidla zvoli né€kterou z metod prenatalni diagnostiky.
Pozitivni screening ma 5 — 7% Zen, ale jen zhruba u 1 z 50 Zen se na zdklad¢ invazivni

diagnostickych metod prokéze vyvojova vada.(8,36)

1.7 Invazivni metody prenatalni diagnostiky

K invazivnim metodam se v prenatalni diagnostice pfistupuje pouze tehdy, je-li
riziko vrozenych vyvojovych vad plodu v konkrétnich ptipadech zvysené. Indikaci
k t¢émto metodam je piedev§im pozitivni screeningovy test, kde bylo zjisténo vyssi
riziko patologického vyvoje plodu, piedev§im chromozomalnich vad. Dalsi indikaci
muze byt vyS$i vék matky, zpravidla nad 35 let, vyskyt chromozomalnich aberaci
v roding, predchazejici potrat nebo porod s chromozomalni abnormalitou, morfologické
odchylky plodu zjisténé ultrazvukem, poruchy metabolismu nebo probéhla infekce v I.
trimestru téhotenstvi. SoucCasnou snahou je provadét odbér v co nejéasnéjSim stadiu
téhotenstvi, nejlépe jiz v I. Trimestru. To souvisi s moznosti ukonceni téhotenstvi, které
je v pozdg€jsich fazich pro Zenu rizikovéjsi. Pfes znacny pokrok v prenatalni diagnostice
V poslednich letech samotny odbér plodové vody, choriovych klki ¢i bunck fetu sebou
nese jista rizika, je proto nutné, aby byla indikace dobie uvazena a aby odbér provadél

zkuseny Iékaf. (7,20)

Mezi nejcastéji provadéné invazivni metody patii amniocentéza (odbér plodové

vody), kordocentéza (odbér fetalnich krevnich bun¢k ¢i séra) a biopsie choria.
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1.7.1. Amniocentéza

Jde o nejcastéji pouzivanou metodu prenatalni diagnostiky v Il. trimestru
téhotenstvi. Jde o odbér plodové vody z amnialni dutiny, kterd se pak biochemicky

analyzuje. Z plodové vody se také kultivuji fetalni bunky pro vySetieni chromozomii.

Mnozsvi plodové vody se béhem tchotestvi zvySuje, maximalniho mnoZsvi
dosahuje v 38. tydnu a pak se do porodu snizuje. V embryonalnim stadiu ji tvofi
primitivni bunky, které obklopuji amniovy vacek. Postupné tvofi extracelularni tekutinu
kolem amniového vacku, ktera prostupuje ktzi plodu a obal pupecniku. V osmém tydnu
je plodové vody ptiblizné¢ 10ml. Od 11. do 15. tydne jeji mnozstvi stoupa piiblizné o
25ml za 1 tyden. V dob¢, kdy se provadi amniocentéza tedy v 15. — 16. tydnu je
mnozstvi plodové vody kolem 240ml. Odebira se maximalné 20ml, coZ je mnoZstvi pro
plod bezpecné a vyrazné neovlivni mnozsvi amnidlni tekutiny v tomto obdobi
téhotenstvi Odbér se provadi tenkou jehlou o sile 0,9 mm a délce 9 nebol2 cm. Cely
odbér musi byt pod ultrazvukovou kontrolou. Provadi se transabdominalné. Vpich musi
byt rychly a probiha ve dvou fazich. V prvni fazi jehla projde btisni sténou k déloze, ve
druhé pronikne do amnialni dutiny. Vlastni odbér se musi provadét pomalu, aby se
ziskalo co nejvice bunck pro vlastni cytogenetickou analyzu. Diive se odbér provadél
pod anestezii, postupné se od toho upustilo, nebot diky ostrosti jehly je vpich

minimaln¢ bolestivy a samotna anestezie sebou piinasela komplikace. (8,9,20,33)

1.7.2. Biopsie choria (CVS — Chorionic Villus Sampling)

Biopsie choria umoznuje ziskdni vzorku fetdlnich buné¢k jiz v 9. tydnu
téhotenstvi. Nékdy se provadi tzv. pozdni biopsie choria po 12. tydnu te¢hotenstvi, kdy
se odebira vzorek placenty. Ta se d& provést 1 v pozdnich stadiich t€hotenstvi. Z bun&k

choria Ize kromé zjisténi karyotypu vysettit i polymorfismus DNA. (45)

Choriové klky jsou derivatem trofoblastu tedy extraembryondlni césti
blastocysty. V prub¢hu implantace se trofoblast diferencuje na dvé ¢asti — cytotrofoblast

a syncitiotrofoblast. Syncitiotrofoblast se dostava do stény délohy a vytvaii ,Jakuny*,
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kterymi miaze protékat matefska krev. Jiz na konci 2. tydne se vybézky cytotrofoblastu
spoji se syncityotrofoblastem, ¢imz se vytvofi primarni choriové klky. Vybézky se vétvi
a postupné do nich vriista mezenchym a vznikaji sekundarni klky, které na rozdil od
primarnich obsahuji jadro. V jadfe vznikaji kapilarni sité, kterymi proudi krevni ob¢h —
tak vznikaji klky tercidlni. Ty na konci osmého tydne zcela pokryvaji povrch
choriového vaku. Pravé tercialni klky, tvofené mezenchyélnim jadrem, cytotrofoblastem
a syncitiotrofoblastem, jsou odebirany pro prenatdlni diagnostiku. Nejcastéji se odbér
chorivych klkii provadi transabdominalné. PouzZiva se ru¢ni aspirator, stiikacka a jehla o
sile 0,9 mm. KiiZe na bfise téhotné musi byt dikladné desinfikovana. Jehla se zavadi do
choriové tkan¢ v podélné ose pod stalou kontrolou ultrazvuku. Ziskava se 10 — 20mg.
Méné casto se tkan odebird transcervikalné za pouZiti specialnich bioptickych klesti,
kterymi se odStipne ¢ast chorivé tkan¢. Odbér se samoziejmée opét kontroluje pod UZ.Po
provedeni biopsie choria je nutné pocitat s moznym vyraznym vzestupem AFP. (9, 45,
33)

1.7.3 Kordocenteza

Jde o ptimy odbér fetalni krve punkci pupecniku (vena umbilicalis). Bezpeéné
lze provést az po 20. tydnu téhotenstvi, kdy je pupecnik na UZ dostatecné viditelny.
Z lymfocyti fetdlni krve lze stanovit karyotyp, ale i imunitni onemocnéni. Déle lze
Z krve plodu urcit krevni onemocnéni, infekce plodu, stanoveni krevnich plyni a Rh
imkompatibilitu. Vlastni odbér se provadi transabdominaln€, samoziejma je kontrola
ultrazvukem. Pouziva se jehla o priméru 0,7mm. Nejcastéji se punkce provadi v misté
uponu pupecniku na placentu nebo v abdominalnim tponu pupecniku. Odebiraji se 1-3

ml fetalni krve. (9,20)

1.8. Laboratorni vySetieni fetdalnich bunék

Standartni metodou zpracovani vzorku amniocentézy je stanoveni karyotypu

kultivovanych bunék fetu. Buiiky se kultivuji ve standadizované mediu, které podporuje
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déleni a rast bun¢k. Vzorek se nanese a na sklicko a obarvi. Pfi déleni bunék je po
obarveni mozno v optickém mikroskopu pozorovat karyotyp. Tato metoda umoziuje
odhaleni strukturdlnich i numerickych aberaci. Jeji nejvétsi nevyhodou je délka
zpracovani vzorku (az 2 tydny). (15,31,33)

Dalsi metody vyuzivané k odhaleni chromozomalnich vad jsou FISH
(fluorescence in situ) a PCR, které jsou vyhodné pro rychlejsi stanoveni (do 48 hodin) i
pro jejich niz8i ndklady a moznost automatizace. Tyto metody jsou velmi spolehlivé pii
stanovovani nejCastéjSich trizomii 13,18 a 21. Bohuzel ale nedokazi zachytit nckteré
mén¢ Casté aberace jako delece a translokace. (8)

Metoda FISH se také pouZziva jako dourcovaci metoda po pozitivnim néalezu pii
kultivaci bun€k. Metoda FISH spocivd v oznaceni chromosomui fluorescenénimi
sondami. Na useky DNA se navaze fluorescencni barvivo, které je komplementarni k
danému tseku DNA. Sondy se podle zaméfeni d€li na centromerické (vySetiuji
centromeru chromosomu), telomerické (zaméfené na subtelomerickou ¢ast) nebo lokus
specifické sondy pro urcité geny nebo jejjich skupiny. Sonda se denaturuje za zvySené
teploty a aplikuje se na chromozomovy preparat. Potom se preparat se necha inkubovat
pies noc v termostatu. Nadbytecnd sonda se odmyje a navazand sonda se lokalizuje
roztokem obsahujicim tzv. reportéry. Po navazani reportérti se aplikuje roztok jiného
fluorescencniho barviva, které vizualizuje chromozomy a jadra. Misto, je navazany
reportér je pak mozno lokalizovat ve fluorescen¢nim mikroskopu. (15,24)

PCR (polymerazova fetézova reakce) umoznuje sledovat kratké sekvence gent,
tak ze nahrazuje u jednovlaknové DNA chyb¢jici vldkno obdobné jako pii replikaci
DNA. Vyuziva k tomu Taqg- polymerazy. Nejprve se vzorek DNA zahieje na 94°C,
¢imz se prerusi vodikové vazby polynukeotidového fetézce. Poté se teplota snizi na
60°C a kratké nukleotidové fetézce (primery)se nanavazou na DNA. V dal§im kroku se
pti 72°C polymeraza posouvad po vldkné DNA a syntetizuje komplementarni vldkno,
¢imz vytvaii molekulu DNA. Tento cyklus se opakuje, pti kazdém cyklu se mnozsvi
DNA zdvojnasobi.(33)

Moderni v prenatalni diagnostice je QF PCR (quantitative fluorescent
polymerase chain reaction), kterd umoziiuje potvrdit nebo vylouc¢it numerické odchylky
vybranych chromozomi max. do dvou dnid. VétSinou je zaméfena na numerické aberace

chromozomt 21,18,13, X a Y. Kyty pro tuto metodu maji fluorescenéné znacené
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primery pro specifické lokusy na sledovanych chromozomech. Jde o useky obsahujici
polymorfni sekvence mikrosatelitni DNA, jejichz délka je vysoce variabilni. To je pro
diagnostiku vyhodné. Provedeni PCR je monitorovdno v realném cCase, mnoZzstvi
namnozeného produktu se sleduje na obrazovce jako piky. Pro trizomii sledovaného
chromozomu sveéd¢i tfi rizné piky, tedy pfitomnost téi riiznych chromozomt, na kterych
ma variabilni lokus odlisnou délku. Trizomii vSak muize signalizovat i pfitomnost dvou

pikti ve vySce v poméru 2:1. (24,49)
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2. Cile prace

Pro svoji praci jsem zvolila nésledujici cile:

1.Sezndmeni se screeningem vrozenych vyvojovych vad, jeho provedenim a zptisobem
vyhodnoceni

2.Popis biochemickych markert, které jsou soucasti prenatalniho screeningu

3.Popis nékterych metod prenatalni diagnostiky
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3. Metodika

V laboratoii OKB M¢stské nemocnice Privamed a. s. v Plzni jsem pracovala se
nahodn¢ vybranymi vzorky pacientek z denniho provozu, které jsou zpravidla svazeny
od I¢katt — gynekologi z Plzn¢ a okoli. U téchto pacientek jsem méfila hodnotu
biochemickych markerti pro screening v L., tedy vysetfeni PAPP-A a free hCG, nebo
IL. trimestru, kde jsem vySetfovala hodnotu AFP a celkového HCG. Pro biochemickou
analyzu jsem pouzivala analyzitor Roche Elecsys® 2010. Celkové vyhodnoceni
vysledki jsem délala v programu Alpha ve spolupraci s laboratoti Genetiky Plzen, které

navazuje na vySetfeni z nemocnice Privamed, odkud jsou zasilany vysledky biochemie.

3.1 Preanalyticka cast

Preanalytika c¢éast je velmi dtlezitd, zahrnuje vSechny c¢innosti souvisejici
S piipravou a poucenim pacienta, vlastni odbér a transport materidlu a manipulaci
S materidlem v laboratofi pfed vlastni analyzou, ta zhrnuje pfijem vzorku, jeho oznaceni
a dalsi pfipravu k analyze (napt. centrifugaci). Chyby v preanalytické casti miize
negativné ovlivnit cely vysledek vySetieni, je proto nutné vénovat pozornost jejimu

spravnému pribehu. (14,37)

Diilezitym ptedpokladem pro ptesné vysledky je spravné provedeny odbér krve.
Laboratotr OKB Privamed Vv Plzni ma odbérovou mistnost, vétSina materialu je ale
svazena z Plzné a okoli svozovou sluzbou. Standardni odbér se provadi vétSinou
v rannich hodinach nalacno. Osoba, kterd odbér provadi, pouci pacientku s postupem
odbéru. Je nutné spravné a Citelné uvést identifika¢ni udaje na zkumavkach (jméno,
rodné Cislo). Pfed odbérem se desinfikuje kiize v misté vpichu vhodnym desinfekénim
prostfedkem. Bezprostifedné pied odbérem se musi zkontrolovat kvalita jehel, stiikacek
a zkumavek. Odebira se zilni krev zpravidla z povrchové zily hornich koncetin do
vakuované zkumavky. PouZivaji se zkumavky se specidlnim gelem, ktery vytvofi
bariéru mezi sérem a koagulem. Doporucené odebrané mnozstvi krve je Sml. Po odbéru
se misto vpichu zakryje néaplasti nebo gazou, doporuCuje se zakryti minimalné 15
minut.(35)
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Na zadance pro screening vyvojovych vad musi byt uveden: vék matky,
hmotnost matky a gestaéni vék k datu ultrasonografie. Zadanky na screening jsou
soucasti prilohy (viz obr. 4 a 5, kap. 9 Prilohy) Do biochemické laboratoie ptijde
zadanka s jiz vyplnénymi ultrazvukovymi markery (CRL, NT), ty vypliiuje oSettujici
gynekolog. Odebrand krev se ihned transportuje do laboratofe spolu s vyplnénou
zadankou. Je tfeba, aby transport byl co nejrychlejsi, nebot” vySetfované markery jsou
pfi pokojové teploté stabilni v séru jen nékolik hodin. Konkrétni udaje o stabilité

jednotlivych analytll v séru jsou zaznamenany v tabulce 1.

Tabulka 1. Stabilita vySetfovanych analyta v séru

analyt Stabilita Stabilita Stabilita
V séru pii 20 — 25°C | Vv séru pii 4-8°C V séru pii --20°C
Freep-hCG 6 hodin 1den 1 rok
Total hCG 12 hodin 3 dny 1 rok
AFP 12 hodin 7 dnti 1 rok
PAPP-A 12hodin 3 dny 1 rok

Pfi delSim transportu jsou vzorky pfevazeny v termoboxech s tepelnou izolaci,
aby se minimalizovalo riziko poSkozeni vzorki. Po doruc¢eni materialu do laboratofe je
nutné zkontrolovat udaje na zadance i na zkumavce, potom se zkumavce i zadance
pridéli ¢arovy kod, pod kterym se material vysSetiuje celou dobu v laboratofi a udaje se
zadaji do laboratorniho informac¢niho systému LIS (software pro pfijem materialu do
laboratoie). (35)

Protoze se k vySetieni pouziva krevni plazma, je pfed samotnou analyzou nutna

centrifugace. Ta se provadi pti 3000 otackach /min po dobu 10 minut.

3.2. Analyticky proces

Analyticky proces zahrnuje vSechny dé&je v pribéhu vlastniho zpracovani
materidlu. Probihd bud’ automatizované, nebo manudlné. Pro spravnost vysledku je
nutné dodrzet vSechny zésady laboratorni prace, jak po strance logistické, ktera zahrnuje

manipulaci a uchovani analytického vzorku pted vlastni analyzou a skladovéani a
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kontrolu pouzivanych reagencii, tak i po strance analytické, ta ptedstavuje spravny
pracovni postup a dohled na prabeh reakci, interni kontrolu kvality a jeji vyhodnocovani
i daslednou kalibraci a kontrolni analyzy. Dale je tieba udrzovat technicky stav
laboratornich pfistroji a kontrola funkce instrumentédlni techniky. (14,37). Laboratof
musi mit pro analyzu stanovené standartni operacni postupy (SOP), které je nutné

presné dodrzovat.

3.2.1. Pouzivané reagencni soupravy, jejich priprava a skladovani

Reagenéni soupravy pro analyzitor Roche Elecsys® 2010 jsou oznaceny
c¢arkovym koédem, ktery obsahuje veskeré informace o identifikaci jednotlivych souprav,
jejich Sarzi 1 kalibracni data. Reagencie, které jsou soucasti jedné soupravy nelze pouzit
oddélené. K vySetfeni screeningovych markera jsou dodéavany sady pro 100 testti. Sady
jsou ruzné pro kazdou metodu a obsahuji 3 nddobky:

Pro metodu PAPP-A: 1. nadobka obsahuje mikrocastice potazené
streptavidinem, 2. nadobka monoklonalni protilatku proti PAPP-A s biotinem, tedy anti
PAPP-A-Ab-biotin a TRIS pufr 50mol/l o pH 7,0. 3. nadobka obsahuje monoklonalni
protilatku znaGenou rutheinium- tris(bipyridyl)ovym?‘komplexem 1,0 mg/l, tedy Anti
PAPP-A-Ab- Ru(bpy)s** a fosfatovy pufr 50 mmol/l o pH 7,4. (42)

Pro ostatni metody jsou sady podobné, 1iSi se obsazenym pufrem, jeho

koncentraci a pH a koncentraci rutheiniového komplexu; pro tplnost:

Pro metodu free BPhCG jsou v 1. nddobce mikrocastice potazené streptavidinem,
ve 2. monoklonalni protilatka anti BhCG-Ab-biotin s fosfatovym pufrem 40 mmol/l o
pH 6.8 a ve tieti nadobce Anti PhCG -Ab-Ru(bpy)s*'s rutheiniovym komplexem
1,6mg/l a fosfatovy pufr o 40 mmol/l, pH 7,0. (40)

Pro metodu AFP jsou v 1. nadobce nadobce mikrocastice potazené
streptavidinem, ve 2. monoklonalni protilatka anti AFP-Ab-biotin a fosfatovy pufr 100
mmol/l, pH 6,0, a ve 3. nadobce Anti AFP-Ab-Ru(bpy)s® s rutheiniovym komplexem 12
mg/l a fosfatovy pufr o 100mmol/l, pH 6,0. (38)

Pro metodu hCG jsou v 1. nadobce opét mikrocastice potazené streptavidinem,

ve 2. monoklonalni protilatka anti HCG-Ab-biotin a fosfatovy pufi o 40 mmol/l, pH 7,5
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a ve 3. nadobce Anti hCG -Ab-Ru(bpy)s** s rutheiniovym komplexem 4,6 mg/l a
fosfatovy pufr o 40 mmol/l, pH 6,5. (41)

Reagencie se v analyzatoru ukladaji do tzv. reagenéniho krauselu, ktery je pod
poklopem. V ném je celkem 18 pozic, z nichz 15 je uréenych pro soupravy reagencii a
zbyvajici 3 pro fedici a piipravné roztoky. Pfistroj mad automaticky mechanismus
otvirani a zavirani vicek regencii.

Reagencie se uchovavaji v chladnicce pfi teploté 2-8°C, je nutné je zkladat ve
vzpiimené poloze. Po otevieni je jeiich trvanlivost pti chladniCkové teploté 12 tydnt, je
tedy tfeba zaznamenat datum otevieni. V analyzatoru mohou byt maximalné 4 tydny.

Dulezity pro prubeh reakce je také systémovy roztok ProCell, ktery se pouziva
pro vSechny Sarze. Je pouzivan upravu elektrod, promyvani castic potazenych
streptavidinem a pro vytvaieni signalu. Je tvofen fosfaitovym pufrem 300 mmol/l,
tripylaminem 180 mmol/l , deterdentem a konzervanty, jeho pH je 6,8. ProCell se
vklada do analyzatoru nejméné hodinu pfed vlastni analyzou. Skladuje se pti pokojové

teploté (doporucuje se 15-25°C). Otevieny je stabilni 3 dny v analyzatoru 4 dny.

Nezbytnou reagencii je Cistici roztok Clean Cell i ten se pouZziva pro vSechny
Sarze reagencii a slouzi k ¢isténi hadi¢ek a méfici cely po kazdém méfeni a k upravé
elektrod. Pii manipulaci s nim je tfeba klast zvlastni diraz na pouzivani ochrannych
pomiicek, nebot’ je silné alkalicky (pH 13,2), jde v o KOH o koncentraci 176mmol/l. Do
analyzatoru se vklada minimalné 1 hodinu pfed pouzitim, skladovani je stejné jako u

ProCell. (4, 39,44)
3.2.2. Kalibrace

Kalibratory jsou dodavany v nddobkach urcenych piimo k vlozeni do pozic se
vzorky. Nadobky sou oznacené ¢arkovymi kody a cela souprava je doplnénd kartami s
dvourozmérnymi ¢arkovymi kédy, ve kterych je uloZen 1 popis kalibraéni kiivky a
identifikace kalibratoru, ta musi byt ulozena carkovym kédem do analyzatoru (3).
Kalibratory se uchovéavaji chlazené nebo namraZené, je proto nutné je pied vlastni
kalibraci vytemperovat na laboratorni teplotu. V soupravé jsou dva kalibratory o
riznych koncentracich, které umoznuji dvoubodovou kalibraci pro vytvotfeni vyrobcem

preddefinované kalibra¢ni kiivky, kterd je uzplisobena pro analyzator Elecsys. Je nutné
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dat do stojanku kalibrator 1 na pozici 1 a kalibrator 2 na pozici 2. Kalibrace se vzdy
provadi pro celou soupravu reagencii novymi reagenciemi do 24 hodin od vlozeni
reagencii do analyzatoru. Tato kalibrace je platna pouze pro tuto soupravu. Doporucuje
se obnovovat kalibraci nejpozdéji po 28 dnech pii pouzivani stejné Sarze reagencii a
dale podle potieby (napt. pti kontrole kvality). Po vyhodnoceni kalibrace se objevi
report kalibrace. Pokud byla kalibrace uspé€Sna je tlacitko testu zelené. Pii
problematické kalibraci je tla¢itko Zluté, takova situace je tfeba nahlasit VS
pracovnikovi laboratote. Po kalibraci nasleduje méteni kontrol, teprve potom miizeme
metit vzorky pacientt.(4)

Pro screeningové markery se pouzivaji kalibratory Elecsys PAPP-A CalSet,
Elecsys hCG CalSet, Elecsys AFP CalSet apod., které jsou standardizovany podle

standardni ptipravy IRP (International Reference Control)

3.2.3. Méreni kontrol

M¢éieni kontrolnich vzorkli se provadi vzdy pred méfenim samotnych
pacientskych vzorkii, abychom zkontrolovali spravnost méfeni analyzatoru. Jejich
méfeni se provadi zpravidla réno pied zapocetim rutinniho provozu. Kontroly pro
vSechny méiené markery jsou soucasti sytému Elesys. Jsou, stejn¢ jako kalibratory,
dodévany v nadobkach urcenych piimo pro vlozeni do pozic pro vzorky a také jsou
vybaveny dvourozmérnym carkovym kodem, v némz jsou ulozeny informace o

spravném rozmezi kontrol.

3.2.4. Vlastni méreni pacientskych vzorkii

Zkumavky s ¢arovymi kody se umisti do stojanku tak, aby kody byly umistény
do vyfezu ve stojanku do pozice urfené pozice. Stojanky jsou umistény do linie
podavace a systém se spusti v pocitaci s dotykovym displejem, ktery je soucasti
analyzatoru Roche Elecsys® 2010. V analyzatoru jsou jiz pfipraveny reagencie
potfebné k analyze. Stisknutim pozice v analyzatoru miZeme sledovat stav jednotlivych

vzorkll, véetné¢ zadanych testl a Casu, ktery zbyva do konce analyzy. Analyzator
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automaticky vypocita koncentraci analytu pro kazdy vzorek v jednotkach mIU/mL nebo
UI/L. Po naméteni vzorku se vysledek odesle na napojeny pocita¢, zaroven je pfipojena
tiskarna, takze laboratoi vSechny vysledky tiskne a uchovava v archivu. Vysledky jsou
dale posilany do laboratofe Genetiky Plzen s.r.o., kde se pomoci softwaru Alpha

provadi vyhodnoceni rizika vrozenych vyvojovych vad.

3.2.5. Validace a verifikace

Validaci se rozumi postupy, které vedou k objektivnimu ovéfeni, ze dany postup
nebo piistroj spliuji pozadavky pro zamyslené specifické pouziti nebo aplikaci.
Verifikace potvrzuje dostatecnou Urovenl méfeni, korektnost postupli méfeni a fadné
provedenou kalibraci na zaklad¢ objektivnich dat, kterd se ziskavaji za pouziti dat
Z laboratornich exprimentt, z dokumentace dané vyrobcem a z védeckych a odbornych
publikaci. Pro klinické laboratoie validaci provadi zpravidla jiz vyrobce in vitro
diagnostik (IVD). Jeji rozsah a postup je ddn normou EN 13612:2002). Validace nebo
cerifikace se provadéji vzdy pifi zavedeni nové metody, méficitho systému nebo
zavedeniho nového diagnostického kitu. Revalidace (reverifikace) se provadi po roce. O
probéhlé validaci 1 verifikace je nutné vést dukumentaci. Valida¢ni plan zahrnuje
piesnost, vytéznost (bias), linearitu, mez detekce, interferenci a porovnani s jinou

metodou. (19,37,48)

Verifikace metod byla provedena dne 28. 10. 2011, 18.9-27. 9. 2011 na
analyzatoru Elecsys® 2010 byly méfeny vzorky dennich kontrol. U kazdého analytu

bylo provedeno 10 méteni. Tim se prokézalo, ze metoda spliuje specifické pozadavky.

Pro ovéfeni, zda je metoda spliluje naroky na ptesnost, tedy tésnost shody mezi
nezavislymi vysledky méteni, se ovéfuje opakovatelnost a reprodukovatelnost metody.
Provadi se série analyz, kterd nasledné¢ vyhodnocena statisticky. Pro urceni
opakovatelnosti (repeability) metody se provede série méfeni kontrolniho vzorku v fadé

na stejném zatizeni a stejnou obsluhou. U kazdé metody bylo naméteno 5 vzorki. Pro
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stanoveni reprodukovatelnosti (reproducibility) metody bylo provedeno méfeni vzorku

vzdy jednou denné po dobu 10 dnti.

Z namétenych hodnot byl vypocitan aritmeticky pramér podle vzorce:

X =3rxi/n

kde x; jsou namétené hodnoty a n je pocet hodnot.
Rozptyl (s* )se vypocita jako soucet druhych mocnin rozdili namétenych hodnot
x; od priméru:

s? =Y (x; —%)°/n-1

Smeérodatna odchylka (SD) je udaj o nejistoté priméru. Vypocita se jako druhd
odmocnina rozptylu.
SD = (s%)12

Varia¢ni koeficient (CV) je pomér smérodatné odchylky a aritmetického
priméru, zpravidla se uvadi v procentech:

CV (%) =100=s/%

Systematicka odchylka (bias) vyjadifuje rozdil mezi stfedni hodnotou zkousky
(x) a certifikovanou hodnotou X,. Bias piedstavuje kvantifikaci systematické chyby
méfeni.

bias (%) = 100 = [(x — x5)/%,]

Nejistotu systematické odchylky dostaneme pomoci standartni nejistoty
praméru, kterou vypocitdme podle vzorce :

5D

Uyxp = =
Vn

Kde n je pocet méreni

Samotnou nejistotu systematické odchylky pak podle:
1
Urap = X_j x 100(%)

Kde X, je primérnd hodnota
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Ke zjisténi kombinované nejistoty, je nutné zjisténi dil¢ich nejistot. Jedna se o
kombinaci vy¢islenych dil¢ich slozek nejistot. K jejimu vycisleni se pouziva

kalkulatoru, ktery je dostupny na webu www.cskb.cz. K vypoctu se vyuziva vzorce:

f
Uy roe =_\|| [:uv,f'epru . + uv,f'efz + B‘i"z + uv,x“pz:]

Kde Uy repro je variacni koeficient mezilehlé piesnosti (reprodukovatelnosti)
Urref J€ Nejistota hodnota referenéniho materialu
B je bias (systematicka odchylka)
Ur, xp J€ nejistota systematické odchylky

Stanoveni dlouhodobé presnosti zahrnuje systematickou odchylku laboratote.
Z naméfenych hodnot za cely kalendaini rok se vypolte primér x,, smérodatna
odchylka SD repro a variaéni koeficient CV (epro V procentech. (48)

m (xi—xp)?
Dy gy = L)

n—1 ,
Drerpro a
CVrapre = X x 100{%)
o

3.3. Vyhodnocovani rizika VVV v programu Alpaha verse 7

Program Alpha je vyrabén londynskou firmou Logical Medical Systems,

distributorem pro Ceskou republiku je firma AntiVir s.r.o.

V programu jsou vlozeny tzv. kredity, které registruji pocet operaci (vypocti
rizik), tyto kredity jsou dvojiho druhu, kredity A, které jsou urceny pro vypocet rizika
V prvnim nebo druhém trimestru a kredity B urcené pro testy kombinujici vysledky

Z prvniho a druhého trimestru.

Nejprve se v okné pro vkladani dat zadaji osobni data pacientky. Zakladni
tabulka na obrazovce je nastavend pro integrovany test (tedy pro kombinaci markert
z prvniho i druhého trimestru), daji se do ni ale zadat i idaje pouze pro screening ve II.
trimestru. V tomto ptipadé se zadava gestacni stafi urené ultrazvukem, datum UZ a
jméno sonografisty (ten se vybere z databaze), pocet plodii, v€k matky a jeji hmotnost.
Z biochemickych markerd se vlozi hodoty AFP v nanogramech/ml a T-hCG v KIU/L.

Nastaveni umoziiuje i vlozeni nekonjugovaného estriolu a inhibinu A, ty ale Genetika
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Plzen s.r.o. nezadava. Hodnoty screeningovych ukazateli jsou po korekci na hmotnost
matky prepocitany na nasobky medidnu (stfedni hodnoty) pro urcity tyden gravidity.
Uvadi se pod zkratkou MoM (Multiples of median). Hodnoty MoM jsou stanoveny
vyrobcem kitu statisticky. Minimalni pocet vzorki pro stanoveni MoM je 100, ale plati,
ze ¢im vice méteni se do statistiky zahrnuje, tim je stanoveni MoM piesnéjsi. Program

vyhodnocuje riziko Downova syndromu a defektii neuralni trubice.

Pro screening v prvnim trimesteru se pouzivaji pro vlozeni dat pole, kam se
krom¢ udaji o téhotné (jak v pfedchozim piipad€) zadava, CRL, UZ pftistroj, pocet
ploda, hodnoty NT, PAPP-A, free- BhCG. Nejprve je nutno nastavit koeficienty pro
CRL/gestacni stafi, ty se vlozi do tabulky a podle zadaného CRL se vypocita gestacni
stafi ve tvaru dny + tydny. Opét se z databaze vybere sonografista. Hodnota NT se
zadava v mm, biochemické markery PAPP-A a free- BhCG se zadavaji v IU/I. program
hodnoty opét pifepocita na MoM v zavislosti na gestacnim stafi, véku téhotné a

hmotnosti. V tomto pfipadé program vyhodnotil riziko trizomii 21, 18 a 13.

Jako kontrola kvality se u programu Alpha provadi stanoveni kontrolniho vzorku
podle protokolu. Ten je do laboratofe Genetiky Plzeni s.r.o. zasilan z Centra l€¢kaiskeé
genetiky a reproduk¢ni mediciny Gennet v Praze. Posledni kontrola probéhla dne 14. 5.
2012. Do programu se zadavaji udaje jako u vysetfovaného vzorku. Pro kazdy typ

screeningu 2 vzorky — jeden s pozitivnim a jeden s negativnim vysledkem.
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4. Vysledky

V obdobi 15. 11. 2011 — 20. 2. 2012 jsem provedla méfeni 60 pacientskych
vzorkd pro screening v 1. trimestru a 60 pacientskych vzorkti pro screening ve 2.
trimestru v biochemické laboratofi Méstské nemocnice Privamed a.s. v Plzni. Jde o
nahodné¢ vybrané vzorky, kazdy vzorek je od jiné pacientky. Vyhodnoceni vysledkt
jsem pak provadéla v kombinaci s ultrazvukovymi markery. Vysledky vSech markert,
klinickych dat i vyhodnoceni rizika vySetfovanych aberaci. Vyhodnocovéani probéhlo

Vv laboratofi Genetiky Plzen s.r.o. pomoci programu Alpha.

U kazdého vzorku jsem v obou tabulkach uvedla ¢islo 1-60 podle potfadi v jakém
byly méfeny. Dale jsem uvedla gestacni stafi v dobé odbéru ve tvaru tydny + dny a

hmotnost pacientky.

V tabulce ¢islo 2, vysledcich prvotrimestového screeningu, jsou dale uvedeny
hodnoty free-p hCG (volna B podjednotka lidského choriového gonadotropniho
hormonu) a PAPP-A (plazmaticky protein A) a to jak hodnoty naméfené v laboratofi tak
1 vyjadfenou v nasobcich medianu (MoM), v dalSich sloupcich jsou uvedeny hodnoty
CRL (temenokostréni délka) a NT (nuchélni translucence), které jsou ziskavany
ultrazvukem a jejich hodnoty posila do laboratofe sonogafista. V nasledujicich
sloupcich jsou uvedena rizika trizomii 21., 18. a 13. chromozomu ve formé

pravdépodobnosti. V poslednim sloupci je celkovy vysledek screeningu.

U vzorku €. 39 jde o téhotenstvi s dvojCaty, v tomto piipadé se riziko vrozenych

vyvojovych vad vyhodnocuje u kazdého plodu zvlast.

Ve tabulce Cislo 3 jsou vedle gestacniho stafi a hmotnosti matky uvedeny
hodnoty AFP (alfa-1-fetoprotein) a total hCG, jak v hodnotich naméfenych
vV mateiském séru tak v MoM, v dalsich sloupcich je vypocet rizika Downova syndromu

a defektu neuralni trubice (NTD) a celkové vyhodnoceni screeningu.

Pod tabulkami jsou uvedeny grafy znazoriujici pomér pozitivnich a negativnich

vzorkll a pocet pacientek podle gestacniho stafi plodu.
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Tabulka €. 2 vysledky prvotrimestrového screeningu

hmotnos free-B [ free-B
Cislo vék t gestaéni| hCG hCG [PAPP-A[PAPP-A| CRL NT riziko riziko riziko |vysledek
trizomie2| trizomie | trizomie
vzorku [kg] stari [UI/L] [MoM] [UI/L] [MoM] [mm] [mm] 1 18 13
1 27 90 14t+0 11,3 0,475 3,572 0,872 83 1,8 1:23048 | 1:272020 | 1:418299 [negativni
2 29 75 13t+3 16,9 0,643 5,928 1,412 74 1,8 1:18895 | 1:18895 | 1:524960 [negativni
3 31 65 14t+1 25,5 0,870 5,450 0,891 84 2,3 1:7947 | 1:168984 | 1:335218 [negativni
4 31 80 13t+3 11,7 0,463 2,699 0,715 73 14 1:15654 | 1:171196 | 1:17956 [negativni
5 37 78 11t+6 24,5 0,706 1,663 0,804 52 1,3 1:4075 1:48099 | 1:108900 [negativni
6 26 62 12t+6 86,2 2,618 2,767 0,662 66 1,2 1:1069 | 1:299983 | 1:706176 |[negativni
7 29 85 11t+6 56,1 1,352 2,335 1,352 53 15 1:20036 | 1:236468 | 1:556659 [negativni
8 28 65 13t+5 35,2 1,255 8,179 1,480 78 2,5 1:7808 | 1:233704 | 1:349869 [negativni
9 32 63 13t+0 13,5 0,428 1,775 0,428 67 2,0 1:12228 | 1:18159 1:18363 [negativni
10 29 81 12t+5 31,0 1,137 2,323 0,822 64 2,1 1:4984 | 1:222152 | 1:458818 [negativni
11 31 68 12t+4 43,2 1,326 5,624 1,677 62 1,3 1:14612 | 1:172448 | 1:405953 [negativni
12 26 56 13t+4 31,5 0,984 12,215 | 2,040 75 2,1 1:25419 | 1:300002 | 1:706221 [negativni
13 33 70 12t+4 51,8 1,600 2,776 0,882 61 1,8 1:8930 | 1:119856 | 1:282147 [negativni
14 21 155 11t+6 83,7 3,176 3,445 2,727 52 1,6 1:29832 | 1:352083 | 1:828824 [negativni
15 33 60 13t+1 27,2 0,838 1,741 0,369 69 2,2 1:726 1:27859 1:8966 [negativni
16 32 69 13t+2 14,3 0,507 3,596 0,860 71 1,8 1:12245 | 1:144521 | 1:233473 [negativni
17 24 58 12t+4 34,7 0,953 3,907 0,977 62 1,8 1:27930 | 1:329638 | 1:775988 [negativni
18 33 61 13t+1 28,2 0,897 3,941 0,868 69 2,4 1:3069 | 1:120945 | 1:160208 [negativni
19 30 50 14t+1 19,8 0,566 15,776 | 1,961 84 2,6 1:7099 | 1:170614 | 1:233040 [negativni
20 30 85 13t+1 64,1 2,567 2,764 0,858 70 2,0 1:1075 | 1:204431 | 1:481243 [negativni
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free-B [ free-B
Cislo vék [hmotnost|gestaéni| hCG hCG |PAPP-A [ PAPP-A| CRL NT riziko riziko riziko |vysledek
trizomie2| trizomie | trizomie
vzorku [kg] stari [UI/L] [MoM] [UI/L] [MoM] [mm] [mm] 1 18 13

21 26 54 13t+6 82,4 2,609 7,265 1,050 79 2,0 1:3152 | 1:289276 | 1:680973 |negativni
22 29 81 14t+0 18,9 0,831 3,850 0,829 82 1,8 1:19242 | 1:227093 | 1:534589 |negativni
23 30 65 13t+2 67,8 2,257 3,742 0,819 71 1,8 1:1580 | 1:203516 | 1:479087 |negativni
24 29 53 13t+0 111 0,309 6,155 1,180 68 1,7 1:18938 | 1:182308 | 1:526146 |negativni
25 34 86 13t+6 9,0 0,374 1,340 0,375 79 2,1 1:8406 1:3678 1:4710 |negativni
26 23 85 11t+4 52,2 1,520 0,943 0,564 49 1,6 1:17588 | 1:338501 | 1:796851 |negativni
27 29 67 12t+4 49,1 1,525 3,702 1,107 62 1,8 1:18312 | 1:216127 | 1:508774 [negativni
28 26 58 13t+3 35,2 1,177 1,440 0,325 73 1,8 1:1067 1:73055 1:24932 [negativni
29 30 65 13t+2 31,4 1,081 7,105 1,544 72 2,0 1:17278 | 1:203917 | 1:480032 [negativni
30 28 68 1342 19,3 0,686 4,503 1,030 72 15 1:20987 | 1:247687 | 1:583070 [negativni
31 29 67 12t+6 39,9 1,306 4,406 1,173 66 1,8 1:16461 | 1:233350 | 1:549319 [negativni
32 26 66 12t+3 79,1 2,272 1,447 0,457 59 15 1:2037 | 1:287432 | 1:313809 |negativni
33 35 75 13t+3 38,2 1,471 6,608 1,651 73 1,6 1:6698 1:79051 | 1:186091 [negativni
34 34 63 13t+1 53,5 1,762 7,604 1,687 70 2,2 1:7669 1:94138 | 1:221605 [negativni
35 27 94 13t+1 14,4 0,633 3,623 1,304 70 1,9 1:22492 | 1:265452 | 1:624888 [negativni
36 34 124 12t+5 28,0 1,299 0,915 0,536 63 2,1 1:1462 1:94219 1:69912 [negativni
37 37 69 13t+2 57,7 2,048 3,583 0,857 71 2,1 1:750 1:49596 | 1:116752 [negativni
38 29 67 12t+3 22,8 0,664 3,368 1,082 59 1,6 1:20282 | 1:239367 | 1:563484 [negativni
39 (fetusl)| 32 101 12t+3 63,8 1,215 4,103 1,008 59 2,1 1:3636 | 1:156605 | 1:265270 |negativni
39 (fetus2) 57 1,8 1:9219 | 1:156605 | 1:362658 |negativni
40 27 71 12t+4 11,1 0,360 1,268 0,406 62 14 1:23162 | 1:12685 1:13007 [negativni
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hmotnos free-B [ free-B
Cislo vék t gestaéni| hCG hCG [PAPP-A|[PAPP-A| CRL NT riziko riziko riziko |vysledek
trizomie2| trizomie | trizomie
vzorku [kg] stari [UI/L] [MoM] [UI/L] [MoM] [mm] [mm] 1 18 13
41 32 61 11t+2 203,2 4,530 3,340 1,530 45 1,0 1:7011 1:13648 1:16588 [negativni
42 28 132 11t+2 58,0 3,560 1,100 0,820 a7 1,9 1:480 1:8654 1:69465 [negativni
43 30 62 12t+5 77,1 2,329 3,425 0,885 64 11 1:2407 | 1:201428 | 1:474172 |negativni
44 31 67 12t+5 12,7 0,399 1,689 0,490 63 1,3 1:15661 | 1:24941 1:36659 [negativni
45 37 65 12t+4 12,9 0,391 0,744 0,215 0,62 15 1:778 1:158 1:499 pozitivni
46 36 73 13t+3 37,3 1,409 3,347 0,810 73 1,9 1:2594 1:64324 | 1:151423 [negativni
47 29 57 13t+5 12,3 0,405 2,490 0,409 77 2,1 1:18831 | 1:16931 1:18457 [negativni
48 33 76 13t+0 35,9 1,304 3,652 1,096 67 2,1 1:10297 | 1:121530 | 1:286088 |negativni
49 26 72 13t+2 10,3 0,369 1,681 0,414 71 1,8 1:24639 | 1:15833 1:24280 [negativni
50 29 74 12t+6 24,5 0,845 1,942 0,569 66 15 1:7613 | 1:215120 | 1:152302 |negativni
51 29 116 13t+1 25,3 1,324 1,233 0,722 69 2,0 1:7426 | 1:225032 | 1:525541 |negativni
52 35 114 12t+5 9,5 0,438 1,822 1,026 65 2,5 1:1421 1:55393 1:37152 [negativni
53 34 73 13t+2 36,3 1,341 9,404 2,403 71 3,6 1:115 1:2625 1:3532 | poazitivni
54 29 52 13t+0 41,8 1,168 3,111 0,614 67 2,0 1:7802 | 1:218181 | 1:291889 |negativni
55 22 62 11t+3 123,1 3,120 2,263 0,850 67 1,8 1:1500 1:16523 1:40659 [negativni
55 28 67 11t+4 30,8 0,753 1,999 0,898 49 1,2 1:21114 | 1:249197 | 1:586614 [negativni
56 35 76 13t+3 24,4 0,949 0,818 0,208 73 2,1 1:185 1:1455 1:618 pozitivni
57 22 48 13t+3 82,9 2,380 6,525 0,982 74 15 1:3471 | 1:348572 | 1:820560 |negativni
58 33 49 12t+5 35,2 0,910 2,744 0,588 64 1,8 1:7306 | 1:114395 | 1:102560 |negativni
59 30 85 14t+0 8,6 3,560 1,653 0,382 83 2,1 1:16987 1:6839 1:9606 |negativni
60 26 57 13t+3 71,8 2,348 4,249 0,897 74 2,3 1:2139 | 1:289886 | 1:679644 |negativni
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Graf ¢. 1 Podil pozitivni a negativnich vysledki screeningu v I. trimestru

pozitivni n pozitivni na
trizomii 21; 2 _trizimii 18; 1

24

Graf €. 2 Pocet screeningovych vysetieni v 1. trimestru podle gesta¢niho stati
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1. Tabulka €. 3 vysledky screeningu ve 2. trimestru

Cislo vék hmotnost| gestaéni AFP AFP hCG hCG riziko Down.Sy riziko | vysledek
vzorku [kg] stafri [ng/ml] [MoM] [KIU/L] [MoM] NTD

19 53 15t+4 29,20 0,81 22,637 0,73 1:7600 1:9000 | negativni

2 22 49 15t+5 36,80 0,96 129,979 4,19 1:85 1:90000 | poazitivni
3 23 59 15t+4 53,30 1,57 78,589 2,68 1:2000 1:2700 | negativni
4 26 64 16t+1 22,50 0,64 35,449 1,40 1:490 1:12000 | negativni
5 27 60 16t+4 39,40 1,02 19,507 0,79 1:13000 1:11000 | negativni
6 30 59 15t+6 24,20 0,68 22,979 0,83 1:1800 1:9000 | negativni
7 34 79 16t+6 25,80 0,78 20,707 1,20 1:820 1:12000 | negativni
8 32 55 15t+6 40,00 1,08 18,971 0,66 1:14000 1:8000 | negativni
9 20 62 16t+1 35,10 0,98 21,750 0,84 1:11000 1:12000 | negativni
10 19 55 20t+0 51,60 0,79 22,073 1,06 1:2600 1:10000 | negativni
11 27 64 15t+0 23,80 0,80 107,049 3,36 1:75 1:9000 | poazitivni
12 16 47 18t+2 48,00 0,86 4,861 0,21 1:46000 1:14000 | negativni
13 28 68 16t+6 36,00 0,97 39,644 1,78 1:1000 1:12000 | negativni
14 30 73 15t+4 39,70 1,01 29,700 1,01 1:3000 1:8900 | negativni
15 30 76 15t+6 27,80 0,94 24,397 1,01 1:3600 1:9000 | negativni
16 23 60 16t+5 32,80 0,83 13,865 0,57 1:16000 1:12000 | negativni
17 24 54 17t+3 75,90 1,64 13,773 0,58 <1:50000 1:3500 | negativni
18 23 69 22t+2 99,47 1,18 11,494 0,78 1:28000 1:4200 | negativni
19 28 68 16t+6 35,30 0,95 11,362 0,51 1:29000 1:12000 | negativni
20 31 58 16t+0 39,20 1,07 17,801 0,65 1:18000 1:11000 | negativni
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Cislo vék hmotnost| gestaéni AFP AFP hCG hCG riziko Down.Sy riziko | vysledek
vzorku [kg] stafri [ng/ml] [MoM] [KIU/L] [MoM] NTD
21 19 61 16t+4 39,60 1,03 33,326 1,34 1:3600 1:11000 | negativni
22 28 81 15t+3 40,60 1,53 31,169 1,25 1:16000 1:2900 | negativni
23 32 105 16t+0 27,40 1,23 17,796 0,97 1:7700 1:8400 | negativni
24 28 82 15t+4 36,30 1,36 14,031 0,58 <1:50000 1:4700 | negativni
25 32 74 16t+0 26,50 0,86 22,255 0,93 1:2600 1:12000 | negativni
26 27 60 16t+0 92,00 2,57 66,120 2,46 1:15000 1:110 pozitivni
27 30 58 16t+2 23,50 0,62 22,356 0,86 1:1200 1:12000 | negativni
28 18 53 15t+4 35,09 1,11 5,962 0,17 <1:50000 1:7700 | negativni
29 27 70 16t+2 17,00 0,51 16,142 0,68 1:1300 1:12000 | negativni
30 16 72 18t+2 21,90 0,51 14,811 0,77 1:1100 1:14000 | negativni
31 32 72 16t+3 40,20 1,20 24,346 1,07 1:6200 1:8700 | negativni
32 28 86 16t+1 35,50 1,28 15,753 0,75 1:34000 1:7500 | negativni
33 35 54 17t+3 53,20 1,15 26,279 1,11 1:2200 1:1100 | negativni
34 26 58 15t+3 41,60 1,23 27,397 0,90 1:19000 1:6100 | negativni
35 26 61 16t+3 28,60 0,76 20,730 0,83 1:3700 1:12000 | negativni
36 22 62 17t+1 75,40 1,84 21,938 0,97 <1:50000 1:1800 | negativni
37 27 67 16t+0 27,10 0,82 22,823 0,90 1:3800 1:12000 | negativni
38 17 47 15t+0 57,84 1,89 58,412 1,35 1:37000 1:960 negativni
39 30 69 16t+3 35,00 1,01 19,954 0,86 1:8000 1:11000 | negativni
40 29 55 16t+5 31,95 0,85 31,254 1,24 1:1600 1:12000 | negativni
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Cislo vék hmotnost| gestaéni AFP AFP hCG hCG riziko Down.Sy riziko | vysledek
vzorku [kg] stafri [ng/ml] [MoM] [KIU/L] [MoM] NTD
41 27 57 17t+5 29,30 0,63 24,736 1,10 1:810 1:13000 | negativni
42 24 85 16t+2 35,60 1,24 26,028 1,25 1:8300 1:8100 | negativni
43 27 64 16t+5 35,90 0,95 19,537 0,83 1:8200 1:12000 | negativni
44 29 94 15t+4 21,40 0,91 57,085 2,62 1:220 1:9000 | poazitivni
45 19 53 16t+3 26,80 0,66 36,541 1,37 1:640 1:12000 | negativni
46 25 57 17t+0 57,80 1,37 22,473 0,93 1:27000 1:7400 | negativni
47 31 65 15t+6 23,20 0,70 25,502 0,97 1:1200 1:9000 | negativni
48 27 51 18t+0 58,80 1,14 11,119 0,48 <1:50000 1:12000 | negativni
49 43 64 17t+6 64,40 1,45 18,554 0,88 1:1500 1:5900 | negativni
50 21 54 17t+3 59,10 1,28 20,360 0,86 1:16000 1:9000 | negativni
51 25 92 16t+2 30,60 1,15 36,957 1,89 1:1800 1:9600 | negativni
52 22 64 21t+2 56,75 0,76 9,172 0,58 1:11000 1:6800 | negativni
53 25 64 15t+5 39,21 1,35 63,280 2,12 1:2300 1:4700 | negativni
54 29 65 16t+4 32,00 0,87 26,777 1,13 1:2100 1:1200 | negativni
55 20 69 20t+0 51,60 0,91 10,994 0,60 1:20000 1:9500 | negativni
56 32 63 15t+1 30,90 1,00 34,854 1,12 1:2600 1:8900 | negativni
57 21 57 16t+0 124,64 3,81 43,156 1,47 <1:50000 1:3 pozitivni
58 28 60 15t+5 41,51 1,37 21,085 0,68 <1:50000 1:4500 | negativni
59 25 62 15t+2 42,72 1,61 29,052 0,86 <1:50000 1:2500 | negativni
60 33 62 17t+1 50,70 1,24 24,813 1,09 1:5200 1:9600 | negativni
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Graf ¢. 3 Podil pozitivni a negativnich vysledkt screeningu v 1. trimestru

pozitivni na
trizomii 21; 3 pozitivni na
NTD; 2

Graf ¢. 4 Pocet screeningovych vysetieni v II. trimestru podle gesta¢niho stari
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Tabulka ¢&. 4 Statistika prenatalnich screeningovych testii provadénych Genetikou

S.r.o. za rok 2011

Vysledek Pocet

screeningu Pfi€¢ina vySetieni V procentech
pozitivni zvySené riziko Downova syndromu 79 4,1%
pozitivni zvySené AFP 33 1,7%
negativni (pro Downuv syndrom a NTD) 1498 78,4%
negativni (pouze pro Downlv syndrom) 301 15,8%
Celkovy pocet vysetfeni 1911 100,0%

2 testy byly pozitivni na trizomiti 18.

Tabulka ¢. 5 Statistika screeningovych testi v r. 2011 provadénych Genetikou

s.r.o. podle typu

Typ testu Pocet V procentech

Test v prvnim trimestru 307 16,1%
Test v druhém trimestru 929 48,6%
Integrovany test 675 35,3%
celkovy pocet 1911 100%
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5. Diskuse

Pro svou bakalafskou praci jsem méfila 60 vzorki pro screening v 1. trimestru a
60 vzorkll pro screening ve druhém trimestru. Z grafii je patrné, ze prvotrimestrovy
screening je nejcastéji provadén ve 13. tydnu téhotenstvi, zatimco screening ve druhém
trimestru nejcastéji kolem 16. tydne. Ze svého ptivodniho zdméru provadét obé
screeningova vySetfeni u jedné pacientky a ptipadné vyhodnocovat jejich kombinaci
jsem musela upustit, protoze pracovisté, se kterymi jsem spolupracovala, vysettuji
téhotnou zenu jen jednou a podle gestacniho stafi plodu provadéji bud screening
V prvnim, nebo ve druhém trimestru. Pokud byl proveden screening v 1. trimestru, neni
davod pro dalsi vySetfovani, které pro zenu ptedstavuje stres pii ¢ekani na vysledek. Je
to také znamkou pokroku v prvotrimestovém screeningu, ktery je jesté v literatufe
Z prelomu tisicileti popisovan jako novy, ve fazi ovéfovani (20). Nyni uz se vyuziva
jako zcela ovéfena metoda, kterd je jiz prakticky stejné spolehliva jako screening ve
druhém trimestru. V doporuceni z roku 2010 je navic navrhovano, aby se zakladni
strategie opirala o screening v prvnim trimestru (2,8). Myslim, Ze je to krok spravnym
smérem. V piipad¢ pozitivniho screeningu a mozného odhaleni vrozené vady je
v pozd¢jsich fazich téhotenstvi nejen rizikovéjsi ptipadna interrupce, ale také je to veétsi
psychicka zaté€z pro zenu, kterd si postupné vytvaii k zarodku citovou vazbu. Zavisi
vSak na uvazeni oSetfujicitho lékaie zda téhotna Zena podstoupi jedno nebo obé
screeningova vysSetieni. Néktefi autofi zastavaji ndzor, ze nejvhodnéjsi je kombinace
obou vySetfeni v integrovaném testu, ktery ma nejveétsi sensitivitu a tim 1 nejvyssi

fale$né negativity (29).

Stanoveni biochemickych markert se provadi z krevniho séra. Spravnost méteni
zavisi na mnoha faktorech. Velmi duleZitd je preanalytickd faze, predevSim spravny
odbér a transport. Chyba v této fazi se velmi Spatné¢ dohleddva, pfitom miize byt pro
vysledek fatalni. Dulezita je 1 kontrola kvality a to jak vnitfni provadéna pracovniky
laboratote, tak externi. Velmi dileZity je i pfistup pracovnikli laboratofe a jejich
kvalifikace. Déle je tfeba dbat na co nejrychlejsi vlastni analyzu, nebot’ stabilita v séru

se pii 20 °C uvadi u free-B-hCG 6 hodin, u ostatnich markert 12 hodin.
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Je také tfeba brat v uvahu, ze v celém procesu screeningového vySetieni, od
odbéru krve t€hotné zeny az po urceni vysledného rizika, je nutna spoluprace celkem tfi
zdravotnickych pracovist. V prvni fazi ambulance gynekologa, kde probihd samotny
odbér a ultrazvukova Cast screeningu, poté laboratot biochemie, kde se stanovuje
hodnota biochemickych parametri a nakonec pracovisté genetiky, kde probiha samotné
vyhodnoceni rizika vrozenych vyvojovych vad u dané pacientky a pripadné dalsi
genetické poradenstvi. Je tedy nutna komunikace mezi pracovisti a kompletni
dokumentace kvtili feSeni ptipadnych nejasnosti. Chyba v jedné fazi procesu miize zcela

znehodnotit celkovy vysledek testu.

Podle informaci z literatury i z laboratofe Genetiky Plzen s.r.o. je pocet
pozitivnich screeningti 5-7%. Z celkového poctu 120 testii bylo na vrozené vyvojové
vady pozitivnich celkem 8 testli, coz odpovida 9,6 %. Jde tedy o vysledek mirn¢ nad
prumérem. Je to dano pomérné malym pocet sledovanych vzorkt. Z 60 vzorki
vySetfovanych v prvnim trimestru byly 2 vzorky pozitivni na riziko trizomie 21.
chromozomu a jeden na trizomii 18. chromozomu. Pacientkam s pozitivnim testem se
Vv této fazi t€hotenstvi nabizi metoda biopsie choria, fetalni buiiky jsou kultivovany pro
urceni karyotypu, pfipadné vySetfovany moderni metodou QF-PCR. Z 60 vzorki
vySetfovanych ve druhém trimestru bylo pozitivnich celkem 5, ztoho 3 na riziko
Downova syndromu a 2 na defekty neurdlni trubice. V tomto piipad¢ se navrhuje
aminocentéza, tedy odbér plodové vody pro kultivaci bun¢k pro ur¢eni karyotypu plodu
a stanoveni hladiny AFP v plodové vodé¢. V ptipadé rizika defekti neurdlni trubice jsou

nutnd dalsi, podrobné;jsi vysetieni ultrazvukem.

V laboratoti OKB Privamed a.s. v Plzni jsem z biochemickych markert pro 2.
trimestr. VySetfovala pouze AFP a total hCG, piestoZe se doporucuje také vySetfovani
nekonjugovaného estriolu (8,37). Divodem je nedostupnost kitu na stanoveni uE3 pro
piistroj Elecsys®2010 a velka citlivost uE3 na preanalytiku. Zejména v zahrani¢ni
literatufe bylo doporucovano stanoveni inhihinu A, pro vétsi piesnost (11), ani ten ale

neni laboratofi OKB Privamed vySetfovan.

Screeningové vySetfeni ve druhém trimestru se doporucuje provadét ve 14. -17.
tydnu t€hotenstvi, za optimalni je povazovan 16. tyden. Vzorky, které jsem méfila byly

Casto nabrany pozd¢ji (ve dvou piipadech az po 20. tydnu téhotenstvi). Jde zpravidla o
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zeny, které se difive na odbér nedostavily. Domnivam se, ze je dulezité, aby Zena
screeningovy test i pfesto absolvovala, 1 kdyz je tfeba pocitat s tim, Ze screeningovy test

jiz neni tak presny.
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6. Zavér

Ve své bakalarské praci jsem se zaméfila na prenatalni screening vrozenych
vyvojovych vad plodu, ktery se provadi u téhotnych zen. Zaméfila jsem se na
stanovovani biochemickych markert, které jsem ve své praci popsala. Seznamila jsem
se 1 se zakladnimi genetickymi diagnostickymi metodami, jejichZ nejcastéjsi indikaci je
pravé pozitivni screening. Pfi studiu literatury jsem se seznamila s Grovni soucasnych
poznatkil o téhotenském screeningu a rizikovych faktorech vrozenych vyvojovych vad.
Pracovala jsem snahodné vybranymi pacientskymi vzorky z rutinniho provoyu
biochemické laboratofe Méstské nemocnice Privamed a.s. v Plzni. Podrobné jsem se
seznamila se zasadami uchovani vzorki a praci snimi. Pracovala jsem se
S analyzatorem Elecsys®2010, seznamila jsem se s jeho ovladanim a principem vlastni
analyzy metodou elektrochemiluminiscence.. Naudila se pracovat s programem Alpha,
ktery slouzi k vyhodnocovani ziskanych dat.

Pro svou praci jsem provedla méfeni celkem 120 nahodné vybranych vzorkt,
z toho 60 pro screening v prvnim trimestru téhotenstvi a 60 pro screening ve druhém
trimestru té¢hotenstvi. Vzorky jsem meéfila na analyzatoru Elecsys®2010. Naméiené
hodnoty jsem vyhodnotila v programu Alpha, spolu s dalsimi tdaji o pacientce (vek,
hmotnost) a parametry vySetieni ultrazvuku.

Ve vzorcich vySetfovanych pro screening v prvnim trimestru byly z 60 vzorkt 3
pozitivni, z toho 2 byly pozitivni na trizomii 21. chromozomu a 1 na trizomii 18.
chromozomu. Ve vySetfeni vzorkll pro druhy screening téhotenstvi bylo pozitivnich 5
vzorkl z 60. Z pozitivnich vzorkt byly 3 pozitivni na trizomii 21. chromozomu a 2 na
defekty neuralni trubice. Pacientky s pozitivnim vysledkem podstoupily dalsi
diagnostiku.

Screening vrozenych vyvojovych vad se dnes bézné provadi u vSech t€hotnych
zen. Pouzivaji se jiz plné provéfené metody, které se ale stale vyvijeji. Stale vice se
upfednostiluje vysetieni v prvnim trimestru t¢hotenstvi. Jsem presvédcena, ze by kazda
téhotnd Zena méla projit alesponn jednim screeningovym testem, ktery ji poskytne
informaci o stavu jejiho plodu. V piipad€ negativniho vysledku ji informace uklidni,

Vv ptipad¢ pozitivniho umozZni dal$i diagnostiku a v€asné dalsi feseni.
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9. P¥ilohy

Tabulka €. 6: Odhad rizika vyskytu trizomii 21., 18., a 13. chromozomu v zavislosti

na véku matky a délce gestace (rziko 1:¢islo uvedené v tabulce)

vék
matky trizomie 21 trizomie 18 trizomie 13
(roky) délka gestace (tydny) délka gestace (tydny) délka gestace (tydny)
12 16 20 40 12 16 20 40 12 16 20 40
20 1068 1200 1295 1527|2484 3590 4897 18013 (7826 11042 14656 42423
25 946 1062 1147 1352 (2200 3179 4336 15951 |6930 9778 12978 37567
30 626 703 759 895 | 1456 2103 2869 10554 [4585 6470 8587 24567
31 543 610 658 776 [1263 1825 2490 9160 |3980 5615 7453 21573
32 461 518 559 659 | 1072 1549 2114 7775 |3378 4766 6326 18311
33 383 430 464 547 | 891 1287 1755 6458 |2806 3959 5254 15209
34 312 350 378 446 | 725 1047 1425 5256 |2284 3222 4277 12380
35 249 280 302 356 | 580 837 1142 4202 |[1826 2576 3419 9876
36 196 220 238 280 | 456 659 899 3307 [1437 2027 2691 7788
37 152 171 185 218 | 354 512 698 2569 |1116 1575 2090 6050
38 117 131 142 167 | 272 393 537 1974 | 858 1210 1606 4650
39 89 100 108 128 | 208 300 409 1505 | 654 922 1224 3544
40 68 76 82 97 157 227 310 1139 | 495 698 927 2683
41 51 57 62 73 118 171 233 858 373 526 698 2020
42 38 43 46 55 89 128 175 644 | 280 395 524 1516
Zdroj (27)
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Obr. 1 Fotografie ptistroje Roche Elecsys 2010

Zdroj : Vlastni foto

Obr 2. Pristroj Roche Elecsys — inkubace

Zdroj : Vlastni foto
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Obr 3. Princip elektrochemiluminiscence
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Obr. 4 Zadanka pro screening v l.trimestru

enetika Plzen

Screeningové centrum — Genetika Plzen, s.r.o.
SCREENING I. trimestru - biochemické vysetifeni: PAPP-A, free B hCG

Odesilajici 1ékaF (razitko vé. ICZ) Odbér krve:
neni nutné nala¢no!
provést v gravidité 10+ 1-13+6

Jméno, pfijmeni téhotné: Diagnéza:
Rodné &islo: Datum odbéru:
Pojistovna:

i x 77777777777777777777777777777777777 e e e e e e . . e S e e S B, e e e . . . . e S, . . S e . e b e St e

Screeningové centrum — Genetika Plzen, s.r.o.
SCREENING I. trimestru - USG vysetreni

Odesilajicf 1ékaf (razitko v&. ICZ) USG vySetrent:
CRL: 45-84 (11 + 3 — 13 + 6) dle Robinsona
Posun kaliperu: 0,1 mm
Sagitalni fez - indiferentni postaveni
Jméno sonografisty: Obraz hlavy plodu pres 3/4 obrazovky
Jméno, pfijmeni téhotné: PM:
Rodné &islo: Hmotnost téhotné: kg
Pojistovna: Pocet plodu:
Datum USG: Koufenf ANO NE
USG pfistroj: IVF/ICSI ANO  NE
) Parita:
CRL 1: mm CRL2: mm
NT 1: mm NT2: mm
NB 1: ANO NE NELZE NB 2: ANO NE NELZE

POZOR: Vysledek USG vysetieni poslat na: Gentika Plzeri, s.r.o., Nepomucka 159/A, 32600 Plzeri
Vysledek screeningu zasleme do 5 dnu

Zpracovano pro lékare:

Genetika Plzen, s.r.o.
Nepomucka 159/A, Plzen-Cernice 326 00

www.genetika-plzen.cz
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Obr. 5 Zadanka pro screening ve Il. Trimestru

@Orﬁel ika Plzen

Datum { +420 377 241 529
Rodné &islo / Jméno Iékare
)
PHijment IS
=
o
Jméno Pracovisté
Pojistovna 1€z Odbornost
Diagnéza hlavni | Diagnéza vedlejsi elefo pacie -

Screening VVV Il. trimestr

AFP, hCG Vysledky vysetreni

Hmotnost t&hotné (kg) S - AFP (ng/ml)

PM S-hCG (UN)

i

Délka téhotenstvi
(tydny) dle PM

Délka téhotenstvi
(tydny) dle USG

Datum nébé&ru

Poget plodu 1 23
, : ANO -
Diabetes mellitus

NE —]

Krev na screening VVV zaglete "
do OKB Privamed, Kotikovska 17 PLZEN

Genetika Plzen, s.r.o.

www.genetika-plzen.cz Nepomucka 159/A, Plzer-Cernice 326 00
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Obr. 6 Verifikacni protokoly k jednotlivym metodam

a) verifika¢ni protokol metody PAPP-A

Verifikacni protokol

Analyt: PAPP-A

Referenéni material: LOT: hodnota _[Souprava, kat. &.: viz SOPV
Kon. hl. 2 PC Mat.care 159 261 2250,00 Pracovnik: Jana Krystiova
Pouzivané jednotky: miU/I
F’ﬂstroj: J-Roiche Elecsys 2010 Datum verifikace: 28.10.11
Vysledky verifikace: Primami data:
Opakovatelnost
Primér: 2255,20 1 2228
CV (%): 1,051 2 2282
SD: 23,693 3 2261
4 2227
Reprodukovatelnost 5 2278
Primér: 2178,10
CV (%): 2,886
SD: 62,855|
|BIAS: -71,9
|BIAS (%) : 3.2
datum 2250,0
18.9.11 2052
19.9.11 2102
Diouh fesnost: 20.9.11 2160
Elecsys 2010 16,88 21.9.11 2244
229.11 2191
23.9.11 2270
24.9.11 2179,
Nejis' tematické odchylky: 25.9.11 2189
|Ele¢sys 2010 I 0,65 %l 26.9.11 2240
Systematicka odchylka: 27.9.11 2154
Elecsys 2010 -3,20 %
Odhad kombinované nejistoty:
IEIe&sys 2010 I 17.19 %l

Zavér:  Metoda je vhodna pro poutZiti v in vitro diagnostice dle pfisluSného SOP.

Zpracoval: dne

19.10.2011

Mgr. Jan Panek
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b) verifikacni protokol metody free beta-hCG

Verifikacni protokol

Analyt: free beta-hCG

Referentni material: LOT: hodnota _ |Souprava, kat. &.: viz SOPV
Kon. hl. 2 PC Mat.care 159 261 47,20 Pracovnik: Jana Krystiova
PouZivané jednotky: U/
Pristroj: |Roche ETecsys 2010 Datum verifikace: 28.10.11
Vysledky verifikace: Primarni data:
Opakovatelnost
Primér: 47,38 1 46,07
CV (%): 1,658 2 48,18
SD: 0,786 3 48,14
4 47,51
Reprodukovatelnost 5 47,01
Pramér: 48,01
CV (%): 4,587
SD: 2,202
|BIAS: 03|
|BIAS (%) : 1,7|
datum 47,2
18.9.11 45,59
19.9.11 46,38
Dlouhodoba presnost: 20.9.11 46,08
Elecsys 2010 l 3,29 %| 21.9.11 50,48
22.9.11 50,14
23.9.11 50,82
24.9.11 50,87
Nejistota systematické odch = 25.9.11 46,25
Elecsys 2010 1,03 %, 26.9.11 48,02
Systematicka odchylka: 27.9.11 4547
|Elecsys 2010 | 1,72 %l
Odhad kombinované nejistoty:
Elecsys 2010 3,85 %

Zaver: Metoda je vhodné pro pouZiti v in vitro diagnostice dle pfislu§ného SOP.

Zpracoval: dne 19.10.2011  Mgr. Jan Panek

(e
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¢) verifika¢ni protokol metody AFP
Verifikacni protokol
Analyt: AFP
Referenéni ia LOT: hodnota _ [Souprava, kat. &.: viz SOPV
Kon. hl 1 PC Universal 157 887 61,47 Pracovnik: Jana Krystiova
Pouzivané jednotky: ng/ml
Pristro] [Roche Elecsys 2010 Datum verifikace: 28.10.11
Vysledky verifikace: Primarni data:
Opakovatelnost =
Primér: 61,13 1 60,95
CV (%): 0,221 A 2 61,33
SD: 0,135 3 61,02
4 61,12
Reprodukovatelnost 5 61,21
Primér: 57,86
CV (%): 3,395
SD: 1,964
[BlAS: 36
[BIAS (%) : 59
datum 61,47
18.9.2011 56,24
19.9.2011 56,98
Dlouhodol nost: 20.9.2011 54,70
Elecsys 2010 240 % 21.9.2011 59,44
22.9.2011 59,13
23.9.2011 57,20
24.9.2011 58,12
Nejistota systematické odchylky: S 25.9.2011 61,08
[Etecsys 2010 076 %| 4 26.9.2011 56,47
tematicka odchylka: 27.9.2011 60,21
Elecsys 2010 588 %
Odhad kombinovan: jistoty:
Elecsys 2010 6,39 %
Zaver: Metoda je vhodna pro pouZiti v in vitro diagnostice dle pfisiuSného SOP.
Zpracoval: dne 19.10.2011  Mgr. Jan Panek
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d) verifika¢ni protokol metody hCG

Verifikacni protokol

Analyt: hCG
|Referencni ial LOT: hodnota  JSouprava, kat. &.: viz SOPV
Kon. hl 1 PC Universal 157 887 5,42 Pracovnik: Jana Krystiova
PouZivané jednotky: 1071
Pristroj: TRoche Elecsys 2010 Datum verifikace: 28.10.11
Vysledky verifikace: Primami data:
Opakovatelnost
Primér: 4,88 1 5,14
CV (%): 3,392, 2 4,62
SD: 0,166/ 3 4,85
4 4,91
Reprodukovatelnost 5 4,88
Pramér: 5,12
CV (%): 4,592
SD: 0,235
BIAS: -0.3
BIAS (%) 5,5
datum 5,4
18.9.11 5,33
19.9.11 5,11
Dlouhodoba 20.9.11 5,01
Elecsys 2010 3,25 %, 21.9.11 5,03
22.9.11 4,86
23.9.11 4,85
24.9.11 5,60
Nejistota systematické odchylky: 25.9.11 4,92
Elecsys 2010 1,03 %, 26.9.11 5,40
27.9.11 5,13

S maticka odchylka:
Elecsys 2010 -5,46 %

had kombinované nejistoty:

Elecsys 2010

6,44

%

Zaver:

Metoda je vhodna pro pouziti v in vitro diagnostice dle pfisluéného SOP.

Zpracoval:

dne

19.10.2011

Mgr. Jan Panek

Zdroj: OKB Privamed a.s. v Plzni
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Obr.7 Kontrolni vzorky v programu Alpha

a) screening v I. trimestru — negativni

Screeningové centrum-Genetika Plzen, s.r.o.
Doe.MUDr.F.Lo§an, CSc., MUDr.P.Lo3an
Nepomuckd 159/A, 32600 Plzei, tel.:377241529

SKRINING DOWNOVY CHOROBY Datum zpravy 21512
Prijmeni : VZOREK

Jméno i Bl

Re 2 Z

Datum narozeni : 05.02.79

PM : Bez zpravy

l'ermin 5 1982

Datum odbéru t 140512
Cislo vysetieni :

KLINICKE UDAJE A VYSLEDKY VYSETRENI

1CZ

Pojistovna ;

VeEk matky v terminu porodu © 33 let

UZ vySetteni(CRL) : 57mmdne 10.05.12

Délka t¢hotenstvi pfi vySetfeni 13 tyden 0 den (dle CRL)

Viha © 66 kg

Hodnota FB hCG 1trim : 31,91/l : 1.09 MoM
Hodnota PAPP-A o L8 miwmL © o 0.46 MoM

INTERPRETACE

Vysledek : Skrining negativni

Riziko M.Down o1 2550 (v terminu)

Poznamky  Riziko M.Down oc¢ekdvand pouze vzhledem k veku matky je (1 2
540)

Poznamky ¢ Pro Casné tehotenstvi nehodnoceno riziko NTD

::,’ This is an Alpha report
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b) screening ve I. trimestru- pozitivni

Screeningové centrum-Genetika Plzen, s.r.o.
Doe.MUDr.F.LoSan, CSc., MUDr.P.Loan
Nepomucki 159/A, 32600 Plzen, tel.:377241529

SKRINING DOWNOVY CHOROBY Datum zpravy 21 312
Prijmeni : VZOREK

Jméno : Al

Re 2 :

Datum narozeni . 15.01.79

PM . Bez zpravy

Termin v 211102

Datum odbéru : 14.05.12
islo vysetfeni :

KLINICKE UDAJE A VYSLEDKY VYSETREN]

1C7Z

Pojistovna

VEK matky v terminu porodu ;33 et

UZ vysetreni(CRL) o Sommdne 11,0512

Délka t&hotenstvi pii vysetieni 12 tvden 5 den (dle CRIL)

Viha o 67 kg

Hodnota FB hCG Ttrim ¢ 486 1L : 138 MoM
Hodnota PAPP-A : 0.91 mivml o 0.26 MoM

INTERPRETACE

Vysledek D RHERRRGRRINING POZITIVN[**#5*

Davod : Zvysené riziko M.Down

Riziko M.Down : 1745 (vterminu) )

Poznamky : Riziko M.Down o¢ekavané pouze vzhledem k véku matky je (1 z
530)

Poznamky ¢ Pro ¢asné t¢hotenstvi nchodnoceno riziko NTD

Pozitivni vysledek skriningu znamend zvy$ené riziko postizeni plodu Downovy m syndromem. Vétsina
plodu matek s pozitivnim vysledkem skriningu viak wto vady nema

g,:: This 1s an Alpha report
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c) screening ve Il. trimestru - negativni

Screeningové centrum-Genetika Plzeq, s.r.o.
Doe.MUDr.F.LoSan, CSe., MUDr.P.Lo%an
Nepomucka 159/A, 32600 Plzen, tel.:377241529

SKRINING VAD NEURALNI TRUBICE A DOWNOVY CHOROBY  Datum zpravy 21 5 12

Ptijmeni : VZOREK
Jméno : A2

Re 2 :

Datum narozeni 1 090577
PM : Bez zpravy
Termin : 29.10.12

Datum odbéru o 14.05.12
Cislo vyvSetfeni 3

KLINICKE UDAJE A VYSLEDKY VYSETRENI

1ICZ

Pojistovna :

VEk matky v terminu porodu 135 et

UZ morfometrie : Neni zndmo

Délka tehotenstvi pri vySetieni © 16 tyden 0 den (podle UZ)

Viha © 68 kg

Hodnota MS-AFP : 381 ng/mL ;o Lio MoM
Hodnota Total hCG o203 kil ;1,03 MoM

INTERPRETACE

Vysledek ¢ SKrining negativni

Riziko M.Down o 122800 (v terminu)

Riziko NTD 2 129400

Poznamky : Riziko M.Down oc¢ekiavané pouze vzhledem k véku matky je (1 z
360)

Eﬁ: This is an Alpha repont
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d) screening ve Il. trimestru- pozitivni

Screeningové centrum-Genetika Plzen, s.r.o.
Doe.MUDr.F.LoSan, CSc., MUDr.P.Lo%an
Nepomucki 139/A, 32600 Plzen, tel.:377241329

SKRINING VAD NEURALN{ TRUBICE A DOWNOVY CHOROBY  Datum zpriavy 21 512

PFijmeni : VZOREK
Iméno ¥ B2

Re¢2 :

Datum narozeni : 11.05.77
PM : Bezzpravy
Termin ¢ 26.10.12
Datum odbéru o 140512

Cislo vySetreni

KLINICKE UDAJE A VYSLEDKY VYSETRENI

(4
Pojistovna :
Vék matky v terminu porodu : 35 let
UZ morfometrie : Neni znamo
Délka tehotenstvi pii vy3etieni : 16 tvden 3 den (podle UZ)
Viha : 70 kg
Hodnota MS-AFP : 32,9 ng/mL ¢ 0,96 MoM
Hodnota Total hCG © 414 kiw/L . 1,79 MoM
INTERPRETACE
o
Vysledek . Skrining negativni
Riziko M.Down ¢ 12290 (v terminu)
Riziko NTD : 1212000
Poznamky + Riziko M.Down o¢ekivané pouze v zhledem k veku matky je (1 2
360)
g,": This is an Alpha repont

Zdroj : Genetika Plzei s.r.o.
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