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Uvod

Téma své diplomové prace SouCasny pohled na screening
Downova syndromu jsem si vybrala kvali svému zajmu v oblasti pediatrie,
neonatologie a gynekologie.

Antenatalni screening trizomie 21 zacal byt zavadén do praxe
poCatkem 70. let. Od té doby proSel rapidnim vyvojem, kdy bylo
vynalezeno mnoho novych metod zachytu Downova syndromu s neustale
stoupajici efektivitou testd a posouvanim doby detekce do CasnégjSich
obdobi gestace.

Ukolem mé diplomové prace je shrnout vechny dostupné metody
prenatalniho screeningu Downova syndromu, jejich kombinace, vyhody,

nevyhody, u€innost a jejich preference ze strany téhotnych Zen.

Downuv syndrom (trizomie 21) je nejCastéjSi chromosomalni
porucha s prevalenci 1:600 — 800 zivé narozenych déti (pfi absenci
prenatalni intervence).

Z genetického hlediska 1ze Downlv syndrom rozdélit na
Jednoduchou volnou trizomii 21 s karyotypem 47, XX, +21, 47, XY, + 21
(95% pacientl), mosaikové formy s karyotypem 46, XX/ 47, XX, +21 nebo
46, XY/ 47 XY, + 21 (1-3% pacientl) a translokacni trizomie — nejCastéji
46, XX, t (21; 14), 46, XY, t (21; 14) (tvofi 2-3% postizenych).Volna
trizomie 21, mosaikové formy a c&ast translokaCnich trizomii jsou
zpusobeny novou mutaci, zbyla ¢ast translokaci se vyskytuje u déti rodica
s chromozomalni translokaci, inverzi nebo aneuploidii. Mezi hlavni
pfiznaky patfi “plochy“ obliCej, typicky vyraz tvafe s mongoloidnim
postavenim ocnich Stérbin, epicantus, Brushfieldovy skvrny na duhovce,
hluboko uloZeny kofen nosu, dysplastické usni boltce, povislé ustni
koutky, makroglosie, ploché zahlavi, anomalie zubl, kratka Sije, relativné
maly vzrist, kratké prsty hornich koncetin, ,Ctyfprstova ryha na dlani,
,sandalova mezera“ mezi prvnimi prsty nohou, svalova hypotonie, vétsi

pohyblivost kloubl pfi ochablosti vazli, mentalni retardace stfedniho az



v v v

t&z8iho stupné. Casté jsou rizné organové zmény — jako vrozené srdeéni
vady (v 50% pfipadu), atrézie nebo stenéza duodena, umbilikalni hernie,
hypoplazie panve, nadprimérna frekvence poruch funkce §titné Zlazy,
poruchy sluchu (78% pacientl), katarakta, myopie, astigmatismus,
strabismus. Muzi jsou sterilni, uzen neni fertilita vylouCena. Déti
s Downovym syndromem trpi Castéji infekcemi, hlavné dychacich cest,
maji zvySenou dispozici k akutni leukemii. Psychomotorické tempo ve
véku 2-3 let je spiSe apatické, v prfedSkolnim véku vystfidano
hyperaktivitou. Ve Cd&tvrtém decéniu je tfeba pocitat se zacCatkem
Alzheimerovy nemoci. Priumérna délka zivota pacientl postizenych
trizomii 21 je 49 let.
Prenatalni screening Downova syndromu byl zaveden z nékolika
davodu:
1. relativné vysoka prevalence trizomie 21
2. morbidita a mortalita postizenych jedinci a vysoka financni
a psychosocialni naro¢nost pro jejich rodiny
3. diagnostické testy, které jsou schopné detekovat chromosomalni
abnormalitu jsou k dispozici
4. Zeny maji moznost predejit narozeni postizeného ditété umélym

prerusenim téhotenstvi



Metodika prace

Jde o reSerdni typ diplomové prace. Snazila jsem se shromazdit
Clanky tykajici se prenatalniho screeningu Downova syndromu
publikované v letech 1998 - 2007. Pouzivala jsem online vyhledavacCe
pubmed, medline, uptodate, ovid a Cerpala znich c¢lanky pfistupné
studentiim 3. Iékarské fakulty. Dale jsem vyuzivala gynekologickou a

pediatrickou literaturu.



1. Jednotlivé screeningové metody

1.1. Vék matky a délka gestace

Riziko trizomie 21 (tak jako i mnoha dalSich chromozomalnich
aberaci, napf. trizomie 18, 13 ) se zvySuje s vékem rodi¢ky. Riziko je
témér konstantni ve véku matky 15 — 25 let, pomalu stoupa mezi vékem
25 — 35 let a pak se zvysi pfiblizné Ctyfnasobné mezi 35 — 40 rokem véku
a desetinasobné& mezi 40 aZ 48 rokem vé&ku rodicky.

Vzhledem k vyS$8i pravdépodobnosti spontanniho umrti plodu pocas
téhotenstvi (kvuli chromosomaini aberaci), se riziko vyskytu Downova
syndromu s délkou gestace snizuje. Umrtnost plodd s trizomii 21 mezi 12.
a 16. tydnem téhotenstvi je pfiblizné 10% a mezi 16. a 40. tydnem gestace
je cca 20%.

Obr.1. Odhadované riziko Downova syndromu vzhledem k véku matky.""
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Tabulka 1. Odhad rizika vyskytu trizomie 21 (1/Cislo uvedené v tabulce)

v zavislosti na véku matky a délce gestace.

Vék matky Délka gestace (tydny)
(roky) 12 16 20 40
20 1068 1200 1295 1527
25 946 1062 1147 1352
30 626 703 759 895
31 543 610 658 776
32 461 518 559 659
33 383 430 464 547
34 312 350 378 446
35 249 280 302 356
36 196 220 238 280
37 152 171 185 218
38 117 131 142 167
39 89 100 108 128
40 68 76 82 97
41 51 57 62 73
42 38 43 46 55

Samotny vék matky byl prvnim rizikovym faktorem pouzitym
v prenatalnim screeningu Downova syndromu. Zacfal se pouzivat
poCatkem 70. let. Rizikovy faktor i vypoctené riziko pravdépodobnosti, ze
plod je chromosomalné abnormalni, samo o sobé samoziejme nestaci a je
nutno jej potvrdit invazivnim vySetfenim. Od zaCatku zavadéni programa
prenatalniho screeningu byla velkym pfedmétem diskuzi otazka, komu by
méla byt invazivni diagnostika nabizena. Amniocentéza i odbér choriovych
kIkG pFedstavuji nebezpedi potratu (celkova potratovost pacientek, které
podstoupily amniocentézu je o 1% vySSi nez kontrolni skupina; odbér
choriovych klki ma témér stejné riziko). Spolu s finanénimi dopady se
doslo k zavéru, ze invazivni prenatalni diagnostika by neméla byt
provadéna u celé populace téhotnych Zen. Vzhledem ktomu byla tato

metoda nabizena zenam jen starSim 35 let kvuli riziku 1/249 a vétSimu (viz
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Tabulka 1.), ze jejich plod je nositelem nadpocetného chromozomu 21.
V té dobé predstavovala tato vysoce rizikova skupina 5% populace
téhotnych Zen. Dnes se vék rodicek v rozvinutych zemich zvysSuje, a proto
by jsme dnes zafadili do vysoce rizikové skupiny az 14% téhotnych Zen.
Pocet prvorodi¢ek ve véku 35-39 let za poslednich 12 let vzrostl o 36% a
pocet prvorodiCek ve vékové kategorii 40-44 let se zvySil az 0 70%. AvSak
u matek starSich 35 let se vyskytuje ,jen“ 51% plodd s trizomii 21.
Pouzitim véku matky jako jediné metody posouzeni rizika vyskytu
Downova syndromu by jsme nebyli schopni detekovat dalSich 49%

nositell trizomie 21.

1.2. Biochemie matérského séra

1.2.1. Druhotrimestralni biochemie matérského séra

Hodnoty koncentraci a-fetoproteinu (AFP), nekonjugovaného
estriolu (uE3), lidského choriogonadotropinu (hCG) (celkové ivolné B-
podjednotky) ainhibinu Ase v 16. tydnu gestace v matefském séru
u téhotenstvi s trizomii 21 liSi od normalnich hodnot natolik, aby bylo
mozné je pouzit ke zjiSténi vysoce rizikové skupiny rodicek.

Tim, Ze se nam nabizi vice faktorll pravdépodobnosti vyskytu
trizomie 21, je nutno je zohlednit vSechny a pouzit je k vypoctu
individualniho rizika pro kazdou rodiCku. Vychozi faktory, neboli apriorni
riziko, zavisi na véku matky a délce gestace. Individualni riziko se vypocita
vynasobenim apriorniho rizika koeficienty pravdépodobnosti, které
ziskame zvysledkl  screeningovych vySetfeni. Ke koeficientu
pravdépodobnosti biochemickych markerd se dopracujeme tak, ze
pfevedeme naméfenou koncentraci daného markeru na nasobek medianu
(MoM — multiple of median) nepostiZzenych téhotenstvi ve stejném obdobi

gestace.
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Screeningova metoda, zavedena do praxe koncem 80. let, vyuziva
k vypoctu individualniho rizika rodi¢ky vék matky i biochemii v 2. trimestru

a dokaze identifikovat a2 50-70% pfipadt Downova syndromu.?

1.2.2. Prvotrimestralni biochemie materského séra

U téhotenstvi bez chromozomové aberace se hladina volné (-
podjednotky hCG s délkou téhotenstvi snizuje. U trizomie 21 se naopak
zvysuje. Hladina PAPP-A (pregnancy associated plasma protein —A) v Krvi
matky se bézné s délkou gestace zvySuje, zatimco u téhotenstvi
s Downovym syndromem se snizuje. Cim je hladina PAPP-A niz$i a -
hCG vys$si, tim vySSi je pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu.

Vyuziti véku matky a hladin B-hCG a PAPP-A v matéfském séru
v 1. trimestru zvysi procento zachytu trizomie 21 na 88%.°

Je v8ak potfeba dodat, Ze v porovnani s kavkazskou populaci, maji
Cinské Zeny signifikantné vy8Si mediany hodnot prvotrimestralnich
biochemickych markert (B-hCG 1.15 krat a PAPP-A 1.23 krat vy$si) a je
potieba je upravit k spravnému odhadu rizika trizonie 21.

1.3. Ultrazvukové vysetreni plodu

1.3.1. Ultrazvukové vysetieni v prvnim trimestru

1.3.1.1. Nuchalni translucence

Nuchalni translucence je subkutanni nahromadéni tekutiny
v zatylku plodu pozorované ultrazvukem v 1. trimestru téhotenstvi.

Zvysena tloustka nuchalni translucence je spojovana s Downovym
syndromem, Turnerovym syndromem, trizomii 13, trizomii 18, mnoha
dalSimi genetickymi syndromy, s Sirokym spektrem malformaci plodu

a s odumienim plodu.
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Optimalni &as méfeni nuchalni translucence plodu je 11.%%-13.*
tyden gestace. Temeno-kostréni délka plodu by méla byt minimalné 45mm
a maximalné 84mm. Duvodem vySetfovani nuchalni translucence v tomto
Case je, Zze vyskyt abnormalni akumulace nuchalni tekutiny
u chromozomalné postizenych plodd po 14. tydnu gestace klesa
a uspésnost spravného zméreni prosaknuti zahlavi v 11.-13. tydnu je
téméf 100%, na rozdil od 90% ve 14. tydnu gestace, kdy plod
znesnadnuje vySetfeni zaujetim vertikalni polohy.

PFi temeno-kostréni délce (crown-rump lenght — CRL) plodu 45mm
je median nuchalni translucence 1.2mm a 95 percentil je 2.1 mm. Pfi CRL
84 mm je median hodnoty 1.9mm a 95 percentil 2.7mm. Za zvySenou
nuchalni translucenci povazujeme hodnotu vy38Si nez 95 percentil
vztazeny k vysce plodu.

Koeficient  pravdépodobnosti ztohoto  vySetfeni  ziskame
vypoctenim hodnoty odchylky méfeni nuchalni translucence plodu od
predpokladaného normalniho medianu pro danou temeno-kostréni délku.

Na hodnotu nuchalni translucence nema vyznamny klinicky vliv
parita gravidity, etnicky puvod, diabetes, koufeni cigaret, poCeti metodami
asistované reprodukce ani pohlavi plodu.

Prevalence chromosomalnich aberaci roste exponencialné
s tlouStkou nuchalni translucence. Z chromosomalnich aberaci zabira
50% trizomie 21, 25% trizomie 18 a 13, 10% Turnerlv syndrom, 5%
triploidie a 10% jiné.

Zhruba 75% plodi s Downovym syndromem vykazuje zvySenou
tloustku prosaknuti zahlavi.

Zvysena tloustka nuchalni translucence uchromozomalné
normalnich plodd zvySuje riziko fetalni smrti. VétSina ploda, které
intrauterinné odumfelo do 20. tydne gravidity, jevilo progresivni zvySovani
nuchalni translucence.

Prevalence vyznamnych fetalnich abnormalit u chromozomalné

normalnich plodu se zvySuje s tloustkou nuchalni translucence.
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Tabulka 2. Vztah mezi tlouStkou nuchalni translucence a prevalenci
chromozomalnich defektl, potratl nebo smrti plodu, vyznamnych fetalnich

abnormalit a porodu zdravého ditéte.?

Nuchalni Chromosomalni Normalni karyotyp
translucence aberace Smrt Vyznamné Zivé
plodu fetalni a
zdravé
abnormality dité
< 95. percentil 0.2% 1.3% 1.6% 97%
95.-99. 3.7% 1.3% 2.5% 93%
percentil
3.5-4.4 mm 21.1% 2.7% 10% 70%
45-54mm 33.3% 3.4% 18.5% 50%
5.5-6.4 mm 50.5% 10.1% 24.2% 30%
>6.5mm 64.5% 19% 46.2% 15%

Screeningova metoda vyuZivajici vék matky a vySetfeni nuchalni
translucence v 11.-13. tydnu gestace je schopna zachytit 70-83% trizomii
21 pfi 5% falesné pozitivnich zachytu. Metoda vychazejici z véku matky,
vySetfeni nuchalni translucence a hladin 3-hCG a PAPP-A v matefském
séru v 11.-13. tydnu gestace maji 85-94% zachyt Downova syndromu
s 5% faleSné pozitivnim zachytem. Kombinace vySetfeni nuchalni
translucence v prvnim trimestru a biochemie materského séra ve druhém
trimestru ma miru detekce trizomie 21 85-90% (pfi faleSné pozitivnim
zachytu 5%).

1.3.1.2 Absence nosni kosti plodu

Antropometrické studie nositel nadbyte¢ného chromosomu 21
uvadséji, ze hloubka kofene nosu je abnormalné kratka v 50% pripadu.?
Radiologické post mortem studie potracenych plodd s Downovym
syndromem uvadéji absenci osifikace nebo hypoplazii nosni kosti
v pfiblizné 50% pFipadd. Sonografické studie provedené v 15.-24. tydnu
téhotenstvi uvadeéji, Zze 60-70% plodu s trizomii 21 vykazovalo chybéjici

nebo zkracenou nosni kost.
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VySetfeni nosni kosti by mélo probéhnout v 11.-13. tydnu gravidity
pfi temeno-kostréni délce 45-84mm. Profil plodu je vtomto obdobi
uspésné vysetfitelny ve vice nez 95% pfipada.

Vyskyt absence nosni kosti se snizoval se zvySujici se temeno-
kostréni délkou plodu a zvySoval srostouci tloustkou nuchalni
translucence. U chromozomalné normalnich plodd je vyskyt absence
nosni kosti mensi nez 1% u kavkazské rasy a pfiblizné 10% u afrokaribské
rasy.?

Vyuzitim véku matky, vySetfeni nuchalni translucence a nosni kosti
plodu v 11.-13. tydnu téhotenstvi je zachyt Downova syndromu 90%.
Kombinaci véku matky, vySetfeni nuchalni translucence a nosni kosti
plodu ap-hCG a PAPP-A hladin v matefském séru v 11.-13. tydnu
gestace se zachyt trisomie 21 zvySuje az na 95-97% s faleSné pozitivnim

zachytem 3%.

1.3.2.Ultrazvukové vysetieni ve druhém trimestru

Chromozomalni aberace maji soubor typickych pfiznaku
zZjistitelnych ve 2. trimestru gestace. Pro Downudv syndrom nimi typicky
jsou hypoplazie nosu (60-70% plodda s trizomii 21), zvySena tloustka
Sijového zahybu (75%), srdeéni abnormality (40% postizenych plodu),
nitrosrde¢ni echogenni fokus, duodenalni atrézie (40% ploda s atrézii
dvanactniku ma trizomii 21), mirna hydronefréza, zkraceni femuru,
vyrazéjSi zkraceni humeru, ,sandalova mezera“ mezi prvnimi prsty nohou,

klinodaktylie, hypoplazie tfetiho ¢lanku patého prstu na noze.
1.3.2.1 Malé abnormality (drobné markery)
Tzv. malé abnormality jsou Casté a obvykle nebyvaji spojeny se

zadnym postizenim, pokud se vSak nejedna ojejich vyskyt

s chromozomalni aberaci.
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Nasledujici markery nam udaného téhotenstvi  pomahaji upresnit
individualni riziko téhotné Zzeny, takze tvofi dalSi z Kkoeficientu
pravdépodobnosti.

Zavazni nebo méné zavazni abnormality jsou zjiStovany u pfiblizné
75% plodu s trizomii 21 a u 10-15% chromozomalné normalnich plodd.?

Jejich koeficient pravdépodobnosti se ziska vydélenim vyskytu
prevalence daného markeru u téhotenstvi s Downovym syndromem
a prevalenci jeho vyskytu u chromozomalné normalnich gestaci. Ziskame
pozitivni koeficient pravdépodobnosti — vyskyt daného drobného markeru
v gestacich s trizomii 21 vydélen vyskytem malé abnormality ve zdravé
populaci plodd — nasobime jim apriorni riziko v pfipadé pozitivity nalezu
u daného téhotenstvi. A negativni koeficient pravdépodobnosti — vyskyt
nepfitomnosti urcitétho markeru v postizenych téhotenstvich vydélen
vyskytem nepfitomnosti tohoto markeru ve zdravé populaci gestaci —

v pfipadé nepfitomnosti tohoto markeru jim vynasobime apriorni riziko.

Tabulka 3. Vyskyt zavaznych a méné zavaznych abnormalit/marker( pfi

screeningu trizomie 21 ve 2. trimestru a chromozomalné normalnich

plodu.?

Pozitivni Negativni
Sonograficky | Trizomie | Normal | koeficient koeficient
Marker 21 pravdépodobnosti | pravdépodob.
Sijovy zahyb 33.5% 0.6% 53.05 0.67
Kratky humerus | 33.4% 1.5% 22.76 0.68
Kratky femur 41.4% 5.2% 7.94 0.62
Hydronefr6za 17.6% 2.6% 6.77 0.85
Echogenni 28.2% 4.4% 6.41 0.75
fokus
Echogenni 13.3% 0.6% 21.17 0.87
stfevo
Zavazna vada 21.4% 0.65% 32.96 0.79
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1.3.2.2. Nosni kost plodu

VySetfeni nosni kosti plodu zlepSuje efektivitu prenatalniho
screeningu Downova syndromu i v druhém trimestru téhotenstvi. V prvnim
trimestru nemusi byt hypoplazie nosni kosti pokladana za stejné zavazny
marker jako jeji absence. AvSak pfi ultrazvukovém vySetieni mezi 15. a
21. tydnem gestace ma hypoplazie nosni kosti stejnou zavaznost jako jeji
absence. "

Velkou vyhodou tohoto markeru je nizké faleSné pozitivni procento
zachytu. Diky sonografii nasalni kosti ve druhém trimestru je mozno
detekovat pfipady trizomie 21, které se nezachytili prvotrimestralnim

screeningem.

Tabulka 4. Souhrn studii zkoumajicich nosni kost plodu ve 2. trimestru’™

autor Normaini karyotyp Trizomie 21
NK NK NK NK NK NK
Normal Absence Hypoplazie | Normal Absence Hypoplazie
Bromley atal., | 77.5%  0.5% 22% - 37% 63%
2002
Cicero et al., 98.8% 1.2% 38.2% 61.8%
2003
Bunduky et al., | 94.9% N 5.1% 40% N 59.1%
2003
Leeetal., 80% 20% N 60% 40% N
2003
Vintzileos et 100% 0% N 59% 41% N
al., 2003
Viora et al. 99.28% 0.47% 0.23% 22.25% 55.5% 22.25%
2005

NK — nosni kost plodu
N — studie nezahrnovala pfipady s absenci nosni kosti (Bunduky et al.)

nebo s hypoplazii nosni kosti (Vintzileos et al.)
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1.4. Téhotenstvi s predchozim vyskytem

chromozomalnich aberaci

Pokud jiz Zzena méla plod nebo dité s trizomii 21, je riziko
opétovného vyskytu v dalSim téhotenstvi 0 0.75% vysSi, nez individualni
apriorni riziko této Zeny (tedy riziko vztazené jenom k véku matky a délce
gestace v dobé vySetfeni).

Moznym mechanismem vzniku zvySeného rizika je, ze méné nez

5% paru s pfedchozim téhotenstvim s chromozomalni aberaci mélo
parentalni mosaicismus nebo genetickou vadu, ktera brani normalnimu
pribéhu disjunkce, a proto je riziko opétovného vyskytu trizomie 21 v této
skupiné vyznamné vysSi. AvSak u 95% paru riziko opétovného vyskytu
vyS8Si neni, protoze opétovny vyskyt je chromozomalné specificky a ve
vétsSiné prfipadl je pravdépodobnym mechanismem vzniku parentalni

mosaicismus.?

2. Screeningové testy

(Zpusoby hodnoceni rizika Downova syndromu)

V pribéhu poslednich 20 let podstoupil prenatalni screening
Downova syndromu nesmirny pokrok se zavadénim novych zpusobl
detekce rizika do CasnéjSich obdobi téhotenstvi. DneSnim Zenam se
nabizi rizné kombinace screeningovych testu trizomie 21.

Jak jiz jsem se zminila v pfedchozich kapitolach, invazivni
diagnostika, ktera umozni vySetfeni karyotypu plodu, nemuze byt
nabizena vSem téhotnym zZenam. | kdyz maji vysoky stupen presnosti
vysledkd, jsou spojené s malym rizikem potratu plodu. Amniocentéza se
provadi v 16.-20. tydnu gestace s 1% rizikem potratu. VySetfeni plodové
vody lze téz provadét v 10.-14. tydnu téhotenstvi, avSak po této Casné
amniocentéze je potratovost 02% vySSi a vyskyt talipes equinovarus

0 1.6% vySSi nez kdyz se toto vySetfeni provede ve druhém trimestru

19



gestace. Odbér choriovych klIkl pfedstavuje alternativu vySetfeni v prvnim
trimestru gestace, mél by se vSak provadét az po 11. tydnu téhotenstvi,
protoze proveden dfive ma souvislost s vyskytem abnormalit koncetin
plodu, mikrognacie a mikroglosie.

Screeningové testy nam tedy umozni najit mezi t€hotnymi Zenami
skupinu téch, které s vysokym rizikem nosi plod s trizomii 21 a tém je

nasledné nabidnuta invazivni diagnostika.

2.1. Prvotrimestralni screening

(Prvotrimestralni kombinovany test)

Prvotrimestralni kombinovany test je provadény v 11.-13.*® tydnu
téhotenstvi. Jeho soucastmi jsou vySetfeni tloustky nuchalni translucence,
koncentraci B-hCG a PAPP-A v matefském séru a samoziejmé je bran
v uvahu vék matky a délka téhotenstvi. K vySetfovani v prvnim trimestru je
vyuzivané i vySetifeni absence nosni kosti plodu.

NaCasovani provedeni vSech vySetfeni je velice dulezité
k maximalizaci senzitivity. Mediany nuchalni translucence, hladin PAPP-A
a B-hCG v postizenych téhotenstvich se s gestacnim stafim plodu méni,
stejné jako jejich odchylky v normalnich gestacich. Nejidealné&jsi doba pro
vy$etfeni nuchalni translucence je 11. tyden gestace. * Co se tyde
vySetieni hladiny lidského choriogonadotropinu, v krvi matky jsme schopni
urc€it volni B podjednotku hCG i celkovou hladinu hCG. Jako nezavisly
sérovy marker je B-hCG vhodnéjSi nez celkovy hCG, av8ak kdyZz se
zkombinuje s tloustkou nuchalni translucence a hladinou PAPP-A jakou
soucast prvotrimestralniho screeningu, nejevi hladina B-hCG Kklinicky
vyznamnou vyhodnost pfed celkovym hCG. Senzitivita hCG se stupnuje
se zvySujicim se gestaCnim stafim plodu a je nejvyssi v 13. tydnu gestace.
Zatimco senzitivita PAPP-A je optimalni v 10. tydnu téhotenstvi a pak
postupné klesa. Takze biochemické vySetfeni séra matky by bylo

nejvhodné&jsi v 11. tydnu gestace.*
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Studie zahrnujici 8514 rodi¢ek podstupujicich prvotrimestralni
kombinovany test odhalila 85.2% pfipadl trizomie 21 pfi faleSné
pozitivnim 9.4% zachytu s mezni hodnotou vysokého rizika 1:270. Pfi 5%
faleSné pozitivnim zachytu by bylo procento zachytu Downova syndromu
78.7%.°

Tabulka 5. Porovnani procenta zachytu (detection rate) u rdznych metod

screeningu trizomie 21 pfi hodnote fale§né pozitivnich zachyti 5%.2

Screeningova metoda Procento
zachytu

Vék matky (VM) 30%

VM a vySetieni nuchalni translucence (NT) plodu 50-70%

v 11.-13. tydnu téhotenstvi

VM a vySetifeni NT plodu a volné B-hCG a PAPP-A 85-90%
V matefském séru v 11.-13. tydnu gestace

VM a vySetieni NT plodu a nosni kosti (NB) plodu 90%

v 11.-13. tydnu gestace

VM a vySetfeni NT a NB plodu a volné B-hCG a 95%
PAPP-A

V matefském séru v 11.-13. tydnu téhotenstvi

Dalsi &tyfi studie® zkoumajici U&innost prvotrimestralniho
kombinovaného testu dosli k zavérum 79, 83, 83 a 90% zachytu trizomie
21 pfi faleSné pozitivnim 5% zachytu.

Velkou vyhodou moznosti screeningu Downova syndromu v prvnim
téhotnych Zen preferuje screening v prvnim trimestru pfed pozdéjSim
testovanim. Tato preference je nepochybné spojena s fyzickymi,
psychickymi a socialnimi vyhodami casného screeningu, diagnozy a
intervence.'? Ukondeni t&hotenstvi v prvnim trimestru je pro pary, jeZ si

tuto moznost zvoli, méné traumatickeé.
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Potencionalni nevyhodou je, ze screening provadény v rané fazi
gestace identifikuje pfedevsim chromozomalné abnormaini plody, které by
spontanné odumfrely (pfiblizné 30% ploda postizenych trizomii 21 umira
mezi 12. tydnem gestace a terminem porodu). Samoziejmé preferencni
nitrodélozni umrtnost plodt s chromozomalnimi aberacemi je nevyhodou
vS8ech metod prenatalniho screeningu, vCetné screeningu ve druhém
trimestru (nitrodélozni umrtnost ploda s trizomii 21 mezi 16, tydnem
a terminem porodu je 20%). 2

Prevazna vétSina zen dava prednost testovani v prvnim trimestru
téhotenstvi pred provadénim testd ve druhém trimestru. Ve studii
preferenci pfiblizné 70% zen uvadi, ze by stejné zvolily prvotrimestralni
screening, i kdyby vSechna téhotenstvi s trizomii 21 zjisténa touto
metodou spontanné skongila pfed koncem druhého trimestru. Zeny chtély
védét, zda mél jejich plod Downlv syndrom bez ohledu na vysledek
téhotenstvi, a téz ocenovaly, ze byly seznameny s pfiinou potratu, pokud
k nému doslo.?

Poskytnuti vysoce kvalitnich sluzeb screeningu v prvnim trimestru

je tedy pii rozhodovani t&hotné Zeny vyznamnou podporou.?

2.2. Druhotrimestralni screening

2.2.1. Triple test

Triple (trojity) test je slozeny =z hladin o-fetoproteinu, hCG a
nekonjugovaného estriolu (UE3) v krvi matky odebrané mezi 15.-22.
tydnem téhotenstvi. Detekované procento trizomii 21 je, pfi 5% faleSné
pozitivnim zachytu, 70-74%.
2.2.2. Quadruple test

Quadruple (Ctyfnasobny) test vyuziva vysky hladin AFP, hCG, uE3

a inhibinu A v matefském séru v 15.-18. tydnu gestace. Procento zachytu
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plodd s Downovym syndromem timto testem je 81%, pfi faleSné pozitivnim

zachytu 5%.

2.2.3. Geneticky sonogram

Geneticky sonogram je systematicky algoritmus kombinujici
mnohocetné individualni ultrazvukové markery (malé abnormality, drobné
markery) ve druhém trimestru gestace k vylepSeni hodnoceni rizika
téhotenstvi s Downovym syndromem. Markery, které jsou hodnoceny,
zahrnuji zavazné strukturalni malformace, zkraceny humerus ¢i femur,
zvySenou tloustku nuchalni translucence, pyelektazu, echogenni
nitrosrdecni fokus, hypoplasticky paty prst nohy, sandalovou mezeru mezi
prvnimi dva prsty nohou, hyperechogenni stfevo, maly uhel panevni
stfisSky. Pfi pfitomnosti ultrazvukové abnormality vynasobime jeji pozitivni
koeficient pravdépodobnosti dosavadnim apriornim rizikem a ziskame
noveé apriorni individualni riziko rodi¢ky. Tento screeningovy koncept byl
vytvofen a je vyuzivan vyhradné pro vysoce rizikovou populaci téhotnych
zen. Podrobna analyza druhotrimestralnich ultrazvukovych marker
potvrdila, ze nemaji klinicky vyznamnou hodnotu v nizce rizikové populaci

rodiek.*
2.2.4. RozSireny sonogram

Kombinace véku matky, druhotrimestralniho biochemického
vySetfeni a vySetfeni ultrazvukovych markert ve druhém trimestru muze

zvysit detekci plodd s trizomii 21 v porovnani s procentem zachytu kazdé

metody samostatné.
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2.3. Integrované testovani

2.3.1 Integrovany test sér

Integrovany test sér pozlstava z hladiny PAPP-A v matefském séru
v 10.-13. tydnu téhotenstvi a z quadruple testu provedeném v 15.-18.
tydnu  t&hotenstvi. Uspé&Snost tohoto testu je  srovnatelna
s prvotrimestralnim kombinovanym testem. Jeho ucinnost je 85%

detekovanych trizomii 21 s 4% faleSné pozitivnim zachytem.
2.3.2 (PIné) Integrovany test

Téhotna Zena pfi tomto zpusobu testovani podstoupi v 11.-13.
tydnu téhotenstvi vySetfeni tloustky nuchalni translucence plodu a
biochemické vySetfeni hladiny PAPP-A v séru. V 15.-22. tydnu gestace
(nejidealnéji v 15.-16. tydnu) se rodiCce provede quadruple test a vysledky
vSech testll se spocitaji k ziskani rizika pravdépodobnosti Downova
syndromu.

Pacientkam dle vypocteného rizika sdélime, zda jim bude
nabidnuto invazivni testovani (napf. riziko 1/150 a vysSSi — ve Velké
Britanii, vyssi nez 1/250 v U.S.A.), nebo ne (nizce rizikova kategorie
s rizikem mensim nez 1/150 (1/250). Zenam s nizkym rizikem je navrhnuto
detailni ultrazvukové vySetfeni ve 20. tydnu gestace zamérfené na
vySetifeni drobnych abnormalit (soft markeru) plodu.®

Integrovany test ma vysoké procento zachytu trizomii 21 (94-95%)
pii nizkém fale$né pozitivnim zachytu (4-4.9%°, né&které studie uvadéji az
1%°).

Velkou nevyhodou integrovaného testu je, ze vysledky vySetfeni
z prvniho trimestru zlstavaji pacientkam utajené. Problémem v tomto
pfipadé je, Ze ultrazvukové vysSetfeni neni tak anonymni jako biochemické
vySetfeni krve, ojehoz vysledku je pacientka informovana s ur€itym

odstupem. Zeny podstupuijici ultrazvukové vySetieni plodu vétSinou velmi
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pozorné sleduji obliCej doktora i obrazovku ultrazvuku a jsou velice
senzitivni vuci jakémukoliv naznaku, ze by néco mohlo byt v nepofadku.
Je velmi tézké a snad i neetické tyto informace pred rodiCkou zatajovat.
Proto je integrované testovani méné atraktivni, pacientkami malo

akceptované a nékdy nepraktikovatelné.®

2.4. Sekvencni screening

Sekvencni screening zahrnuje provedeni screeningovych testl
v prvnim trimestru (vySetieni PAPP-A, B-hCG a nuchalni translucence) a
druhém trimestru (quadruple test) s tim, ze pacientka je ihned informovana
o vysledcich prvotrimestralniho screeningu. Sekvencni screening ma tfi
podtypy: nezavisly, stupriovity a kontingentni. Kazdym z nich ma velice

rozliSné miry zachytu trizomie 21.
2.4.1. Nezavisly sekven€ni screening

Nezavisly sekvenéni screening je postaveny na samostatné
interpretaci prvo- a druhotrimestralniho screeningovych testl. Vysledek
testl z prvniho trimestru je dan pacientce a je ji nabidnuto testovani ve
druhém trimestru (pokud do toho ¢asu nepodstoupi invazivni diagnostické
vySetfeni). AvSak vysledek druhotrimestralniho testu je interpretovan bez
toho, ze by se bral v ivahu vysledek z prvniho trimestru. A proto, i kdyz
ma& nezavisly sekvenéni screening vysokou senzitivitu (98%)’, je to
nejméné ucCinné hodnoceni rizika Downova syndromu  kvuli
neakceptovateln& vysokému procentu fale$né pozitivnich vysledki.* A
proto by dle vysledkl nezavislého sekvenéniho screenignu bylo nabidnuto

invazivni vySetfeni aZ 17% t&hotnych Zen.’
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2.4.2. Stupnovity (stepwise) sekven€ni screening

Stupnovity sekvencni screening probiha tak, Zze pacientka
podstoupi testovani v prvnim trimestru a na zakladé jeho vysledkd maze
byt zafazena do dvou skupin. Do vysoko rizikové skupiny, pokud je jeji
vysledek nad specifickym hrani¢nim rizikem a do nizce rizikové skupiny,
pokud je vysledek pod nim. Rodi¢kam z vysoce rizikové skupiny je
nabidnuto invazivni diagnostické testovani. Zenam z nizce rizikové
skupiny je nabidnut druhotrimestralni screening a jejich finalni individualni
riziko je ziskano pouzitim vS8ech markeru druhotrimestralniho testovani.
Stupnovity screening je schopen detekovat 95% trizomii 21 s 5% falesSné
pozitivnim zachytem. Velkou vyhodou tohoto testu je senzitivita a procento
faleSné pozitivnich vysledkl blizicich se uspésnosti integrovaného testu,
avSak moznost ¢asnych definitivnich vysledku je dostupna jen pacientkam

z nejvice rizikové skupiny.*
2.4.3. Kontingentni sekvencni screening

Tento zpusob testovani zacina také prvotrimestralnim screeningem. Na
zakladé jeho vysledkd jsou Zeny rozdéleny do tfi kategorii: s vysokym,
stfednévelkym a nizkym rizikem trizomie 21. Mezni hraniéni body (cutoff
points) skupin a jejich specificka rizika se rlizni zavisejic od toho, jak jsou
tyto skupiny definovany. Kategorii zen s vysokym rizikem (napf. s rizikem
Downova syndromu vétsim nez 1/65 %) je nabidnuta &asna invazivni
diagnostika a uz nepodstupuji screening ve druhém trimestru. Zeny s
malym rizikem trizomie 21 (napf. s rizikem men$im nez 1/300 *) jsou
uklidnéné, Zze je u nich velice nizka pravdépodobnost noseni plodu
s nadbyte€nym chromozomem 21 a uz nepodstupuji testovani ve druhém
trimestru. Skupiné se stfednévelkym rizikem (napf. mezi 1/65 a 1/300) je
navrhnuto druhotrimestralni testovani (quadruple test). Konecné
individualni riziko je pak zjisténo pouzitim vysledkd z vySetfeni v prvnim i

druhém trimestru.
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Aby byl kontingentni sekvencni screening uspésny, je potfebné velmi
opatrné nastavit mezni hranice rizik. Do vysoce rizikové kategorie by se
mélo dostat jen velmi malé procento faleSné pozitivnich. Stejné tak by se
do nizce rizikové skupiny mélo dostat co nejméné postizenych téhotenstvi.
AvSak tato kategorie by méla byt dostateCné velka, aby se snizil pocet
vysledkd, které vyzaduji dal$i testovani ve druhém trimestru.’

Kdyz vysoce rizikovou skupinu charakterizujeme rizikem vétsim nez 1/30
a/nebo tloustkou nuchalni translucence nad 3.5mm, nizce rizikovou
rizikem mensim nez 1/1000 spolu s tloustkou nuchalni translucence mensi
nez 3.5mm a stfedné rizikovou kategorii vysledkama, které zbyly, bude mit
tento test 80.6% zachytl trizomii 21 s 6.9% faleSné pozitivnich vysledka.
Pouzitim této metody by nasledujici screening ve druhém trimestru
podstoupilo 38% téhotnych Zen.

Uvedeny model screeningu umoznuje ziskani cCasného konecného
vysledku ve vétsiné téhotenstvich. Ma vyhodu vtom, Ze se vysledky
prvotrimestralniho screeningu pacientkam nezatajuji, ale zatim jesté nebyl

testovan v mnoha klinickych studiich.?

Tabulka 6. Efektivita screeningovych testti Downova syndromu’.

Test* FPR pfi 85% | DR pfi 5%
DR FPR

Integrovany test (s nuchalni 1.2 93

translucenci)

Séroveé integrovany test 2.7 90
Prvotrimestralni kombinovany test 6.1 83
Quadruple test 7.1 81
Triple test 10.9 74
VySetreni tloustky nuchalni 20.0 62

translucence

FPR: false positive rate (procento faleSné pozitivnich vysledk)
DR: detection rate (procento zachytu trizomii 21)

*: v8echny testy berou v ivahu vék matky
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Obr. 2. Protokol pro kontingenéni sekvenéni screening.®
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Zaveér

Primarnim ucelem prenatalniho screeningu Downova syndromu je
poskytnout rodi¢im s plodem postizenym trizomii 21 moznost rozhodnuti,
zda chtéji v téhotenstvi pokraCovat, nebo jej uméle prerusit. Antenatalni
screening trizomie 21 je teda sekundarni prevenci.

Vyhody prenatalniho screeningu zahrnuji ujisténi rodi€a, Ze jejich
dité je v porfadku a pro ty, ktefi jsou rozhodnuti nepferusit téhotenstvi
s plodem s trizomii 21, je tu moznost dostat tuto informaci pfed narozenim
ditéte a byt pfipraven na naroCnéjSi péci, kterou bude jejich dité
potfebovat. AvSak nevyhody screeningu zahrnuiji riziko potraceni plodu po
invazivnim diagnostickém vySetfeni.

Jesté v roce 1989 byl ve Velké Britanii vék matky jedinou indikaci
k prenatalni invazivni diagnostice v 78% pfipadl, do roku 1996 klesl na
22%. Za stejné Casové obdobi stouplo procento zachytl screeningem
séra matky ze 6% na 37% pfipadu, ultrazvukovym screeningem z 13% na
38% pripadd. Vzestup prenatalné diagnostikovanych plodd byl spojeny
s poklesem zivé narozenych déti s trizomii 21 z 1.1 (rok 1989) na 0.9 (rok
1993) na 1000 narozenych déti.

. Tab. 7 Procento zachytu trizomie 21 a faleSné pozitivni vysledek

screeningovych testl

Procento | FaleSné

zachytu | pozitivni
Prvotrimestralni kombinovany test (PKT) | 83-90% | 5-9.4%
PKT + vySetreni nosni kosti plodu 95% 5%
Triple test 70-85% | 5-10%
Quadruple test 81-85% | 5-7.1%
Integrovany test sér 85-90% | 2.7-4%
(PIné) Integrovany test 85-95% | 1-4.9%
Nezavisly sekvenéni screening 98% 38.7%"
Stepwise sekvenéni screening 95% 5%
Kontingenéni sekvenéni screening 80.6% 6.9%
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Kazdy z testu uvedenych v tabulce 7. ma své vyhody a nedostatky.

Kdybychom jsme se Fidili jenom podle nejvysSiho procenta zachytu,
vybrali bychom si nezavisly sekvenéni screeningovy test. Je velice
efektivni, zachyti 98% plodl s trizomii 21, avSak je nemyslitelné provadét
invazivni diagnostické vySetfeni u 38.7% rodi¢ek, které maji plod
s normalnim karyotypem. V tomto pfipadé se musime vzdat nesmirné
vysokého procenta zachytu Downova syndromu, protoZze nemulzeme
vystavovat natolik velkou ¢ast téhotné populace zvySenému riziku potratu
plodu pfi amniocentéze, popfipadé odbéru choriovych klku.
faleSné pozitivni vysledek testu, jevi se jako nejlepSi (plné) integrovany
test. Jeho velkou vyhodou je, Ze invazivni diagnostika se svymi riziky je
nabizend co nejnizSimu  moznému pocCtu rodiCek s nejvysSi
pravdépodobnosti trizomie 21. Nevyhodou integrovaného testovani je, ze
vysledky screeningu v prvnim trimestru zlstavaji pacientkam utajené a
celkovy vysledek testu je jim oznamen az po provedeni quadruple testu ve
druhém trimestru. Proto je integrovany test pro rodiCky méné atraktivni a

malo akceptovany.

Z hlediska dostate¢né vysokého procenta zachytu Downova
syndromu s akceptovatelnym faleSné pozitivnim vysledkem je uspokojivy
stepwise  (stupnriovity)  sekvencni  screening a kombinovany
prvotrimestralni screening spojeny s vySetfenim nosni kosti plodu.

Snad jedinou nevyhodou stepwise testu je, Zze moznost Casnych
definitivnich vysledkt je dostupna jen pacientkam z nejvice rizikové
skupiny. Rodic¢ky, u kterych se riziko postizeni plodu trizomii 21 zvysi az
provedenim druhotrimestralnino screeningu, podstupuji  definitivni
diagnostiku az po 16. tydnu gestace a v pfipadé rozhodnuti o preruseni
téhotenstvi je jim umélé prerusSeni téhotenstvi provedeno az po 16.
gestacnim tydnu, co je pro mnohé pacientky mnohem vice traumatické
nez stejny zasah do konce 12. gestacniho tydne.

Prvotrimestralni kombinovany screeningovy test je schopen zachytit

83-90% plodd s nadbyteCnym chromozomem 21. KdyZz se spoji
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s ultrazvukovym vySetfenim nosni kosti v prvnim trimestru gestace,
stoupne efektivita tohoto testu az na 95%. Velkou vyhodou mozZnosti
vady. Mnoho studii prokazalo, Ze vétSina téhotnych Zen preferuje
screening v prvnim trimestru pfed pozdéjSim testovanim. Potencionalni
nevyhodou je, Ze screening provadény v rané fazi t€hotenstvi identifikuje
pfedevSim chromozomalné abnormalni plody, ze kterych by 30%
spontanné odumfelo mezi 12. tydnem gestace a terminem porodu. AvSak
preferenéni nitrodélozni umrtnost plodi s chromozomalnimi aberacemi je
nevyhodou vSech metod prenatalniho screeningu, vCetné screeningu ve
druhém trimestru.

Jelikoz ma prvotrimestralni kombinovany test ve spojeni
s vySetfenim nosni kosti plodu v 11.-13. tydnu gestace vysokou senzitivitu,
nizké faleSné pozitivni procento vysledkd a t€éhotnymi Zenami je nejlépe
vniman a tolerovan, jevi se jako nejidealnéjsi forma screeningového testu

Downova syndromu.

31



Souhrn

Downlv syndrom je nejCastéjSi chromozomalni porucha
s prevalenci 1:600 — 800 zivé narozenych déti (pfi absenci prenatalni
intervence).

Prenatalni screening Downova syndromu byl zaveden z nékolika
davodu:

1. relativné vysoka prevalence trizomie 21

2. morbidita a mortalita postizenych jedincd a vysoka financni
a psychosocialni naro¢nost pro jejich rodiny

3. diagnostické testy, které jsou schopné detekovat chromosomalni
abnormalitu jsou k dispozici

4. Zeny maji moznost predejit narozeni postizeného ditété umélym
prerusenim téhotenstvi

Ukolem mé diplomové prace bylo shrnout vsechny dostupné
metody prenatalniho screeningu Downova syndromu, jejich kombinace,
vyhody, nevyhody, ucinnost a jejich preference ze strany téhotnych Zen.
K jejimu vypracovani jsem pouzila ¢lanky pfistupné studentim 3. |ékarské
fakulty na strankach pubmed, medline, uptodate a ovid. Dale jsem
pouzivala pediatrickou a gynekologickou literaturu.

Screeningové testy mizou byt tvofené seskupenim riznych metod,
napf. biochemicka vySetfeni, ultrazvukové plus biochemické vySetfeni
nebo kombinace screeningu v prvnim a druhém trimestru.

Dnes pfistupné screeningové testy zahrnuji prvotrimestralni,
druhotrimestralni screening, integrované testovani a tfi typy sekvencniho
screeningu.

Dle dostateéné vysoké senzitivity (95%), nizkého falesné
pozitivniho procenta vysledku (5%), nejlepsi toleranci a nejvyssi preferenci
ze strany téhotnych Zen se jako nejidealnéjSi screeningovy test jevi
prvotrimestralni kombinovany test ve spojeni s ultrazvukovym vySetfenim

nosni kosti plodu v 11.-13. tydnu gestace.
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Summary

Down's syndrome is the most common chromosomal disorder with
prevalence of 1:600 — 800 live births (in absence of prenatal intervention).

Prenatal screening for Down’s syndrome have been implemented
for several reasons:

1. relatively high prevalence of this disorder

2. morbidity and mortality in affected individuals and high financial and
psychosocial cost to their families

3. diagnostic tests to detect the chromosomal abnormality are available

4. women have the option of preventing birth of affected infants by legal
abortion

The aim of my thesis was to summarize all available methods of
prenatal screening for Down's syndrome, their combinations, advantages,
disadvantages, efficiency and preferences that do pregnant women have
towards them. For the elaboration | used medical articles that are available
to students of the 3rd medical faculty on webpages pubmed, medline,
uptodate and ovid. Furthermore, | was using pediatric and gynecological
literature.

Screening tests can be formed by packaging different methods, eg.
biochemical tests, ultrasound plus biochemistry or combination of first and
second trimester screening.

Nowadays available screening tests include first and second
trimester screening, integrated testing and three types of sequential
screening.

According to high sensitivity (95%), low false positive rate (5%), the
best tolerance and the highest preference from pregnant women, it
appears that the most ideal screening test is the first trimester combined
screening joined with ultrasound examination of fetal nasal bone in 11.-

13. week of gestation.
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