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Abstrakt

Cilem bakalafské prace je vypracovat algoritmus umoziujici zachyt
viceCetného téhotenstvi pomoci hodnot druhotrimestralnich biochemickych
markeru alfa-1-fetoproteinu a lidského choriového gonadotropinu v séru matek

s jednim plodem a s dvojcaty.

Namérené hodnoty markeru jsou pfrepocitany na hodnoty MoM, korigovany
na hmotnost matek a nasledné vyneseny do grafli, kde je viditelny posun

hodnot mezi graviditami jednoCetnymi a dvojCetnymi.

Po vyzkous$eni nékolika empirickych postupu, byl nalezen algoritmus,
kterym Ize v sledovaném souboru dokazat v 78,75 % viceCetna téhotenstvi,
pfi 2,50% faleSné pozitivité.

Klicova slova: viceCetna gravidita, alfa-1-fetoprotein (AFP), lidsky choriovy
gonadotropin (hCG)

Abstract

The bachelor's thesis objective is to work out an algorithm enabling
multiple pregnancy detection by second-trimester biochemical markers of alpha-
1-fetoprotein and human chorionic gonadotropin in the blood serum of women

pregnant with one foetus or twins.

Detected markers’ values are converted into MoM values, adjusted to body
masses of expectant mothers and subsequently entered into graphs where

shifts in values between single and twin pregnancies are visible.

In testing several empirical methods, the algorithm was found by which
78,75 % multiple pregnancies can be proved in the studied group, with false

positive ratio of 2,50%.

Key words: multiple pregnancy, alpha-1-fetoprotein (AFP), human chorionic

gonadotropin (hCG)
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UVOD A ZADANI — (CiL) PRACE

ViceCetna gravidita u Clovéka neni jev fyziologicky, nebot lidska déloha
je stavéna tak, aby vyhovovala potfebam plného vyvoje jediného plodu. Je
rizikova jak pro matku, tak hlavné pro zarodky (vyrazné vyS$Si umrtnost
i nemocnost dvojCat ve srovnani s jednoCetnou graviditou), proto ma dulezity

klinicky vyznam rychla diagnostika a dohled nad timto t€hotenstvim.

Toto téma bakalarské prace jsem zvolila proto, Ze frekvence viceCetnych
téhotenstvi ma stale vice vzestupni tendenci. ZvySovani poctu vicerCat mezi
narozenymi détmi byva obvykle davano do souvislosti se zvySujicim se
porodnim vékem matek, s uzivanim hormonalnich pfipravkl a v neposledni
fadé se stale CastéjSim vyuzivanim asistované reprodukce k poceti ditéte, kdy
predevSim metody mimotélniho oplodnéni a pfeneseni vice zarodkd do délohy

Zzeny jsou oznacovany za pfic¢inu zvySeni ¢etnosti vyskytu porodu viceréat.

Cilem prace je vprvni Cc¢asti rozebrat problematiku vice€etnych
téhotenstvi, jejich incidenci, etiologii, specifické komplikace souvisejici s timto
tématem, dale popsat ulohu a vyznam biochemickych markerU-lidského

choriového gonadotropinu a alfa-1-fetoproteinu v prenatalni diagnostice.

Druha Cast prace je vénovana zachytu dvojcetnych téhotenstvi pomoci
druhotrimestralnich  biochemickych markerli, porovnavani jejich hodnot
s jednocCetnimi graviditami a hledani algoritmu, kterymi, pomoci nartistu hodnot

téchto markerq, Ize vyslovit podezfeni na viceetnou gestaci.

Vicecetné téhotenstvi je problematika vyzadujici duslednou prenatalni

péci a pfedevsim individualni pfFistup.



TEORETICKA CAST

1. Vicecetné téhotenstvi

U lidské populace je pocCeti jednoho ditéte obvyklejSim jevem, nez
gravidita viceCetna. Kudela a kol. (2004) popisuji, ze pfi mnohocetném
téhotenstvi se v déloze vyviji apfi porodu se narodi vice jak jeden plod,
podle jejich po¢tu se jedna o gemini (dvoj¢ata), trigemini (troj¢ata), quadrigemini
(Ctyrcata) apod.

Mnohocetna gravidita znamena zvySenou zatéz pro systém perinatalni
péce s pripadnymi dasledky vysSi perinatalni mortality a morbidity. Také klade
vy8Si naroky na rodinu. ViceCetna téhotenstvi nejsou povazovana
za téhotenstvi patologicka, ale jsou vedena jako gravidity rizikové, proto

vyzaduji zvySenou pozornost a péci porodnika (Hajek a kol., 2004).

1.1 Vyskyt vicecetnych téhotenstvi

Priblizny vyskyt vice€etnych gravidit stanovil koncem 19. stoleti Hellin
a dle jeho jména bylo uzivano Hellinovo pravidlo, kterym muzeme urcit vyskyt

viceCetnych téhotenstvi rizného stupné. Podle néj Ize oCekavat:
e dvojCata (p) — 1 : 85 porodim = 1,18 %
e trojéata (p%) — 1 : 85 porodtim = 0,013 %

e Gtyféata (p®) — 1 : 85° porodiim = 1: 614125
e patergata (p*) — 1 : 85* porodiim = 1: 52200625,
kde p je stupném Cetnosti (Breckwoldt a kol., 1997).

Uvedené pravidlo plati jen pro spontanné vznikla mnohocetna téhotenstvi
a nelze jej povazovat za zakon.

V tabulce 1 miiZeme vidét Setnost porod(i v Ceské republice v letech
1950 az 2010. Podle Hellinova pravidla by na 85 porod mél pfipadat jeden
porod viceréat. Tomu by odpovidalo zastoupeni vicegetnych porodii v Ceské
republice v roce 1950. Nejvice viceCetnych porodu bylo zaznamenano v roce
2010, kdy podil mnohocetnych porodu €inil 2,14 %.
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Tabulka 1: Porody v CR podle éetnosti (1950-2010)

1950 1960 1970 1980 1990 1995 2000 2005 2010
Pocet porodti celkem 189391 128860 147453 153194 129908 95344 89754 100546 114976

v tom:
jedno dité 187148 127566 146028 151738 128739 04313 88363 98607 112518
dvojéata 2222 1287 1410 1441 1152 1010 1368 1926 2446
trojéata 21 7 15 15 17 20 22 13 12
&tyiéata - - - - - - 1 - -

Podil viceéetnych
porodti (v %)
Pocet jednocetnych
porodi pfipadajicich 84,2 99,1 103,6 105,3 111,8 93,4 64,6 51,2 46

na 1 porod dvojéat

1,18 1 0,97 0,95 0,9 1,08 1,55 1,93 2,14

Zdroj: Kacerova, E.: ViceCetné porody. Demografie [online] 2012. URL.:
http://www.demografie.info/?cz_detail _clanku=&artcliD=792

Narozeni vicerCat je podminéno nékolika faktory: genetickymi
predispozicemi, rasou, vékem zeny, C&i poctem predeSlych téhotenstvi.
V soucasnosti je biologicka zakonitost mezi vékem Ci pofadim porodu a Cetnosti
vyskytu vicerCat nabouravana asistovanou reprodukci, protoZe na asistovanou
reprodukci se obraceji pfedevsim Zeny starSi 30 let, které dosud dité nemaji

(Klubalova, 2011), a tak vzrusta zastoupeni vicer€at mezi prvorozenymi détmi.

V ojedinélych rodinach dochazi k ¢astému (geneticky podminénému?)

vyskytu viceCetnych téhotenstvi s Ctyfikrat vySSi pravdépodobnosti jejich
opakovani (Breckwoldt a kol., 1997).
Genetické predispozice se mohou projevit genem hyperovulace, ktery
zpusobuje, ze se béhem jednoho ovulaéniho cyklu vylu€uje vice nez jedno zralé
vajiCko, a tak se zvySuje pravdépodobnost poceti dvojvaje¢nych dvojcat; pokud
je sama matka z dvojvajeCnych dvojCat, pravdépodobnost, Ze se ji narodi
dvojCata, maze Cinit az 1:17 (Eriksson, Fellman, 2004).

Klika (1980) uvadi, ze pravdépodobnost narozeni dvoj¢at u matek, které

jiz dvojCata dfive porodily, je pétkrat vysSSi nez u ostatnich.

Jistda pravdépodobnost viceCetného téhotenstvi je i etnicky vazana.
Nejcastéji se vicerCata rodi ¢ernochiim, a to v nékterych africkych kmenech
az sincidenci 4,9 %. Nejméné se jich rodi u asijskych ras, v Japonsku, jen
0,13 % (Hajek a kol., 2004).



Tyto rozdily se tykaji pouze dizygotnich (dvojvajeCnych) dvojcat
(Kudela a kol., 2004). JednovajeCna dvojcata jsou jev velice vzacny, vzacné;si
nez dvojvajeCna dvojCata. Celkové se jednovajeCna dvojCata vyskytuji asi

ve Ctyfech pfipadech na 1000 porodl (Czyz a kol., 2012).

Na 80-90 téhotenstvi pfipada jeden pfipad dvojCat, z nichZ cca dvé tretiny jsou
dizygotni. PocCet dvojvajeCnych dvojcat stoupa s vékem matky a dosahuje

statistického maxima u Zzen s porodnim vékem okolo 40. roku (Klika, 1980).

Riziko viceCetnych gravidit roste s vékem Zen (graf 1), pokud neni
dusledkem transferu vice nez 4 embryi pfi asistované reprodukci, jak uvadeéji
Hajek a kol. (2000).

V dalSim textu se budeme zabyvat pfedevsim téhotenstvim dvojCetnym.
Gravidity s vét§im poctem plodu se vyskytuji mnohem vzacnéji a jsou zatizena
v podstaté stejnymi komplikacemi a riziky jen s vétSi pravdépodobnosti jejich

vzniku.

Graf 1: Vicecetné porody podle véku matky (na 1000 porodt)
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Zdroj: Kacgerova, E.: ViceCetné porody. Demografie [online] 2012. URL:

http://www.demografie.info/?cz_detail _clanku=&artcliD=792



2. Etiologie vice€etnych (dvojéetnych) téhotenstvi

Dvojcata délime na monozygoticka (,jednovajeCna“) a dizygoticka

(,dvouvajecna®).

Obrazek 2: Mechanismy vzniku dvojc¢at

Zdroj: http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/Twin+(Biological)

Legenda:
(A) Nejcastéjsi typ monozygotnich dvojcat — monochoriati biamniati

(B) Vzacny typ monozygotnich dvoj¢at — monochoriati monoamniati

(C) Monozygotni dvojCata — bichoriati biamniati (placenty mohou byt spojené

¢i oddélené)
(D, E) Dizygotni dvoj¢ata se spojenymi (D) nebo oddélenymi (E) placentami

Monozygoticka dvojCata vznikla oplozenim jednoho oocytu jednou
spermii s naslednym rozdélenim na dvé embrya v obdobi do 14. dne vyvoje;
jejich geneticka vybava je shodna. DalSi vyvoj jednovaje¢nych dvojCat zavisi
na Case rozdéleni embryonalni tkané. Jsou mozné nasledujici tfi varianty:
dvojCata bichorialni-biamnialni s oddélenymi choriovymi i amniovymi dutinami

(asi 1/3 pfipadll), dvojCata monochorialni-biamnialni se spole¢nou choriovou
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dutinou atedy i placentou (asi 2/3 pfipadd) a v posledni fadé dvojCata
monochoridlni-monoamnialni (vyskyt pod 1 % monozygotickych dvojCat) se

spole¢nou placentou i amniovou dutinou (Koterova, 2008).

Dizygoticka dvojCata vznikaji oplozenim dvou vajicek dvéma
spermiemi a jsou vzdy bichorialni biamnialni, maji oddélené placenty a jejich
geneticka vybava se liSi. PocCet placent dvojCat (chorionicita) je faktor, ktery
nejvice ovliviuje vyskyt komplikaci spojenych s téhotenstvim. Monoamnialni
dvojCata jsou velmi vzacna a ohrozena vyznamnym vyskytem komplikaci. Velmi
vzacnou komplikaci monoamnialnich dvojcat jsou tzv. srostlice (conjoined
twins) (Koterova, 2008).

3. Komplikace souvisejici s dvojéetnym téhotenstvim

viwv s

prematurity (pfed€asného porodu), dale specifickymi syndromy ohrozeni plodd
pfi viceCetném téhotenstvi (twin to twin transfuze, castéjSi vrozenych
vyvojovych vad, atd.), aletaké diky vySSim narokdm, které jsou kladeny
na matku, mnohdy starsi a s pfidruzenymi komplikacemi, jako je preeklampsie,

gestacni diabetes nebo kardiovaskularni poruchy (Lomickova, 2003).
Riziko vyrazné stoupa u monochorialnich dvoj¢at.

U dvojCetného téhotenstvi se Castéji vyskytuje tzv. rana gestdza
(neurovegetativni dysbalance). Je t€z8i formou téhotenského zvraceni, Casto
vyzadujiciho hospitalizaci, dale slinéni a dalSi poruchy raného téhotenstvi

s vaznéjSim pribé&hem.

Ve druhé poloviné téhotenstvi se u dvojplodé gravidity Castéji vyskytuje

téhotenska anémie, ktera ma vaznéjsi prabeh.

Hypertenze a preeklampsie, které byly dfive oznaovany jako pozdni gestéza,
vykazuji vzestup na 5-10 nasobek. ROzné prameny uvadi az Sestinasobné
zvySené ohrozeni druhého plodu oproti téhotenstvi s plodem jednim
(Fuchs, 2000).



3.1 Riziko potratu

10-30 % klinicky potvrzenych gravidit konCi spontannim potratem, uvadi
odborna literatura. Ve skuteCnosti je to téméf 70 % zapocCatych téhotenstvi,
jelikoz asi v 50 % pfipadld dojde ke spontdnnimu potratu dfive, nez je

téhotenstvi klinicky potvrzeno (Hromadova a kol., 2009).

Téhotenské ztraty u gemini bichoriati €ini 2,5 % a u gemini monochoriati
az 12,7 %. P¥iCinou potratu u monochorialnich dvoj¢at byva cCasny vznik

syndromu twin-to-twin transfuze (Kulovany a kol., 2002).

3.2 Syndrom feto-fetalni transfuze

Syndrom feto-fetalni transfuze (TTTS), nebo také syndrom twin-to-twin
transfuze je vazny patologicky stav, vyskytujici se pfi viceCetné gravidité.
Je spojen s vysokym rizikem potratu, s vysokou perinatalni morbiditou
a mortalitou. Nejvice ohroZzena jsou gemini monochoriati biamniati
(Vrana a kol., 2008).

U monochoridlnich dvoj¢at dochazi k redistribuci krevniho objemu
od jednoho dvojCete ke druhému arteriovenéznimi spojkami v placenté, které
zpusobuji transfuzi krve z jednoho plodu (donor) do druhého (recipient).
Zatimco dvojCe-donor anemizuje a dochazi k nému k poklesu cirkulujiciho
objemu krve (hypovolémii), u recipienta vznika polycytémie a zvySeni
cirkulujiciho objemu s hypertenzi az srde€nim selhanim. Ohrozeny jsou tak oba
plody (Fuchs, 2000).

V pfipadé tézkého syndromu TTTS bez léCby konCi az 90 % gravidit
pfed 26. tydnem gestace intrauterinnim umrtim plodu/plodu. V pfipadé umrti
jednoho dvojcete, mizeme pozorovat u druhého zZivého dvojCete neurologickeé

poskozeni az v 25 % pfipadd (Johnson, Moise, 2007).

V Ceské republice predstavuje dvojéetna gravidita asi 2 % vSech porodu,
pfitom gemini monochoriati biamniati tvofi asi 22 % vSech dvoj¢etnych gravidit.
Syndrom feto-fetalni transfuze pak vznika asi u 15-20 % téchto gestaci
(Vrana a kol., 2008).



3.3 Riziko pred¢asného porodu

PfedCasny porod, je porod pfed ukonCenym 37. tydnem téhotenstvi.
DvojCata se rodi prumérné v 35. tydnu gestace, trojCata v 33. tydnu gestace

a Ctyf€ata v 29. tydnu gestace (Kulovany a kol., 2002).

Perinatalni umrtnost je u dvojCat 6x vysSi oproti téhotenstvim jednoCetnym.
Mezi 24. - 32. tydnem téhotenstvi dochazi k pred€asnému porodu u gravidity
s jednym plodem v 1-2 %, v 9 % u monochorialnich dvoj¢at a v 5 % u dvojCat
bichorialnich (Kulovany a kol., 2002).

Prematuritu I1ze podrobnéji rozdélit na extrémni, coz je porod pfed 28. tydnem
téhotenstvi, tézkou, coz je porod mezi 28. - 30. tydnem téhotenstvi, dale
na stfedni prematuritu, kdy je porod ukonen mezi 31. - 33. tydnem téhotenstvi
a porod mezi 34. - 36. tydnem téhotenstvi se oznacuje jako lehka prematurita.
PfedCasny porod Casto zpusobuji infekce, deformity délohy a pfi viceCetném

téhotenstvi nebo polyhydramniu, distenze délohy (Vavfincova, 2009).

PfedCasné porody jsou velkym problémem, jejich pocet stoupa
z obvyklych 5-6 % pfi jednom plodu, az na 50 % pfi mnohocCetné gravidité
(Fuchs, 2000).

K monitoringu hroziciho prfed€asného porodu je vhodné ultrazvukové
méfeni déloZzniho Cipku — cervikometrie a v indikovanych pfipadech byva
doporu€eno provést cerclage, coZ je operativni uzavfeni hrdla délozniho
stehem. Podle souCasnych zkuSenosti je cerclage metodou nejlepsi, i kdyz ne
absolutné jistou. Metoda oddali pfedCasné otevirani hrdla délozniho a s nim

souvisejici hrozici pfed€asny porod (Kulovany a kol., 2002).

3.4 Syndrom mizejiciho dvojcete

Syndrom mizejiciho dvojcete se tyka 17—-20 % pfipadl a jedinym vné&jSim
projevem muize byt slabé krvaceni. Pfi ultrazvukovém vySetfeni pozorujeme
gestacni vacky s rozdilnou velikosti, u jednoho vacku nebyva zastizen fetalni
pol (empty sac) nebo srdecni akce (Kulovany a kol., 2002).



V prabéhu |. trimestru dochazi u tohoto syndromu k postupnému
vstiebani zmlklého plodového vacku, druhy plod se pfitom vyviji az do porodu

naprosto normalné (Fuchs, 2000).

Pokud dojde k odumfeni jednoho z plodu v pozdéjSim stadiu gravidity,
jedna se o syndromu mrtvého plodu. Jde-li o umrti jednoho plodu u vice€etného
téhotenstvi, prognézu a postup je nutno stanovit individualné. V pfipadé
monozygotnich dvojCat je napfiklad riziko umrti druhého plodu vice nez 50 %

a téhotenstvi je tfeba ukoncit (Hajek a kol., 2004).

3.5 Riziko intrauterinni riustové retardace

| pfestoze vyskyt rizika intrauterinni ristové retardace (IUGR) je Castéjsi
u viceCetné gestace nez u jednocCetnych, neni patogeneze zcela objasnéna.
Predpokladem muze byt vliv zmenseného intrauterinniho prostoru na snizeny
fetalni rast. Incidence IUGR u dvojCat je desetkrat vySSi nez u jednoplodého
téhotenstvi. Rlstova restrikce je patrna zejména u monochorialnich dvojcat,
v pritomnosti acardia (nevyvin srdce), pfi intrauterinnim odumrti jednoho
dvojCete, tam, kde jedno z dvojCat je postizeno vrozenymi vyvojovymi vadami

a pfi feto-fetalni transflizi (Roztocil, A., 2008).

3.6 Riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad

Kongenitalni anomalie &i vrozené vyvojové vady (VVV) jsou terminy,
kterych se wuziva k oznacCeni vyvojovych poruch, které jsou pfitomny

pfi narozeni. PFi€iny vrozenych vad mizeme rozdélit na:
e genetické faktory (jako jsou chromozomalni aberace)
o faktory zevniho prostredi

Mnoho béznych vrozenych vad vznika spoleénym plsobenim
genetickych a zevnich faktorli, 20-25 % je podminéno multifaktorialni
dédicnosti, 6-7 % je zpusobeno znamymi chromozomalnimi abnormalitami
a 7 az 8 % mutantnimi geny. Odhaduje se, Zze az 10 % vrozenych vad u Clovéka
je zpusobeno disruptivnim plsobenim faktorl zevniho prostfedi (Persaud,
1990, Thomson, 1991).



U 50-60 % vrozenych vad zuUstavaji pfi€iny neznamé. Vrozené vady
mohou byt izolované nebo mnohocetné; klinicky nevyznamné ¢&i vyznamné.
Izolované nevyznamné anomalie lze najit az u 14 % novorozencl (Jones,
1997).

VVV u dvojCat maji vysSSi incidenci ve srovnani s jedinacky, a to
pfedevSim u vrozenych vad raného malformacéniho komplexu: anencefalie,
sirenomelie, defekty bfisni stény nebo oblitejovych rozstép (Sipek a kol.,
2009).

Sipek a kol. (2009) uvadeji, Zze v letech 1994-2007 se v Ceské republice
narodilo 1 312 930 déti z jednoCetného t€hotenstvi a 42 448 déti z dvojCetného.
Tyto udaje zahrnuji zivé i mrtvé narozené déti. Mnozstvi narozenych dvojcat
v tomto obdobi vzrostlo z 2,33 % (v roce 1994) az na 4,17 % (v roce 2007).

Incidenci VVV v sledovaném obdobi udavaji autofi 339,84 na 10 000 Zzivé
narozenych plodl z jednocetnych gravidit a 424,39 na 10 000 zivé narozenych
plodu z dvojCetnych gravidit. U dvoj¢at byl vyznamné vysSi vyskyt vrozenych
vad nervové soustavy, obéhové soustavy, traviciho traktu, moCové soustavy
a dalSich ve srovnani s plody jednoCetnymi. Konkrétné se u dvojCat vyskytl
ve vétSi mife kongenitalni hydrocefalus, vady srdce, rozstép rtu a/nebo patra,
vrozené vady jicnu, hypospadie, anorektalni malformace, kongenitalni
hydronefréza, polydaktylie, syndaktylie. Jako dalSi vrozené vady, které byly
u dvoj¢at vyznamnéjsi, udavaji autofi, spinu bifidu, syndrom hypoplazie levého
srdce, atrézii nebo stendézu duodena, brani¢ni kylu a Downlv syndrom
(Sipek a kol., 2009).

Za jeden ze zakladnich kvalitativnich ukazatell, populacnich
I medicinskych je povazovana intenzita vyskytu vrozenych vad. V sou€asnosti
je populace vystavovana riznym rizikim a z téchto rizik plynoucim ohrozenim,
jednim z nich je pak i ohroZeni vzniku vrozené vyvojové vady. Z hlediska studia
zdravotniho stavu populace je pak bezesporu dllezita C¢asova i prostorova
diferenciace rizika zvySené pravdépodobnosti vyskytu vrozené vyvojové vady
a hledani jeji podstaty. Jakékoli rizikové faktory pro vznik vrozenych vad by

mély byt analyzovany (Sipek a kol., 2009).
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4. Prenatalni péce a diagnostika

Pro spravnou prenatalni péci ma podstatny vyznam v€asna diagnostika

viceCetného té€hotenstvi, ktera se opira o vysledky klinického vySetreni.

Prenatalni diagnostika je soubor postupl a metod, jejichz ukolem je urcit
rizné odchylky a vady u plodu jesté pfed narozenim. Prenatalni diagnostika
jako celek je zalozena na uUzké mezioborové spolupraci odbornikd ruznych
lékafskych specializaci — napf. gynekologie a porodnictvi, 1ékaiské genetiky,

klinické biochemie Ci ultrazvukové diagnostiky (Gregor a kol., 2008).

VySetfeni v ramci prenatalni diagnostiky mizeme rozdélit z nékolika moznych
pohledu. Z hlediska invazivity (pro plody) Ize vySetfeni délit na metody invazivni
(kam patfi napf. odbér plodové vody - amniocentéza) a na metody neinvazivni
(napf. ultrazvukové vysSetfeni). DalSim moznym délenim je rozdéleni
na vysetfeni screeningova (ktera jsou provadéna v celé populaci téhotnych zen)
a na vysetieni cilena (ktera se provadeéji pouze u téhotenstvi, u kterych mame
vyrazné podezieni na urCitou chorobu &i vadu) (Calda, 2007; Gregor a kol.,
2008).

Ukolem screeningovych vysetfeni je tedy identifikovat ta t&hotenstvi,
u kterych je podezfeni na urCitou aberaci. Mezi screeningova vysetfeni patfi
biochemické testy, ty jsou provadény z krve matky v I. i ve Il. trimestru
gravidity. Na zakladé analyzy vybranych biochemickych markerl je mozné
vypoditat riziko ur€itych vyvojovych vad (pfedevSim pak Downova syndromu).
DalSim screeningovym vySetfenim je posléze ultrazvukové vySetfeni ploda.
Pomoci ultrazvukového vySetieni Ize zachytit nejen plody se znamkami
chromozomovych odchylek (jakou je Downuv syndrom), ale také plody s jinymi
strukturalnimi vyvojovymi vadami (jakymi jsou napfiklad rizné rozstépy).
V neposledni fadé jsou pak vysledky ultrazvukového vysSetfeni hodnoceny
spole¢né s vysledky biochemického vySetfeni v ramci tzv. kombinovanych

¢i integrovanych testu (Calda, 2007; Gregor a kol., 2008).

V dalsi casti prace se budeme zabyvat pravé biochemickym

screeningem |l. trimestru t€hotenstvi.
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4.1 Biochemicky screening Il. trimestru

Biochemicky screening aneuploidi a rozStépu neuralni trubice
hrani¢nich cut-off hodnot nasobkl medianu (MoM) a pfijatelné faleSné pozitivity
neni jednota. Uskali detekce Downova syndromu u dizygotnich dvojéat
v pfipadé postiZzeni pouze jednoho plodu je v tom, Ze snizena hladina AFP
v séru matky (MS-AFP) je zastfena normalnim mnozstvim AFP, jez pronika
do krve matky ze zdravého plodu. Celkova hodnota MS-AFP se tak pfiblizuje
normalni hladiné. Obdobna situace je u detekce defektl neuralni trubice.
VétSina center v souCasné dobé uziva cut-off hodnotu 3,5-4 MoM. Jak
screening aneuploidii, tak defektd neuralni trubice u viceCetnych gravidit
pomoci biochemickych markerl ma podle nékterych odborniku limitovanou
vypovédni hodnotu, ale nelze ho opomijet a v nékterych pfipadech je pravé
pomoci biochemickych markerl zachyceno riziko vyskytu vicecetného
téhotenstvi (Calda, 2007).

Optimalni dobou pro provadeni biochemického screeningu Il. trimestru je
16. tyden téhotenstvi, resp. 16. — 18. tyden. Pro vypocet vysledného rizika je
také nutné presné urCeni gestacniho stafi. VySetfuji se sérové hladiny a jejich
statistické korekce (uvadéné v MoM, multiples of medians) alfa-1-fetoproteinu,
lidského  choriového  gonadotropinu a  nekonjugovaného  estriolu.
Nekonjugovany estriol je provadén laboratofemi, spliujicimi pozadavky
na preanalytickou fazy tohoto analytu, jelikoz patfi mezi labilngjSi markery,
s velmi Castou faleSnou pozitivitou testl pfi Spatném zachazeni s odebranymi
vzorky (Calda, 2007).

4.1.1 Alfa-1-fetoprotein
Alfa-1-fetoprotein je glykoprotein, jehoZz zvy8ena produkce je

prokazatelna od 29. dne po poceti.

Probiha ve Zloutkovém vaku, gastrointestinalnim traktu, prfedevsim
v jatrech. Malo vyznamna tvorba byla zjiSténa také v ledvinach a v placenté.
Syntéza AFP narlsta v obdobi mezi 10. — 13. tydnem, k prudkému poklesu

dochazi po 16. a poté v 32. — 34. tydnu.
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Snizené hodnoty AFP v matefském séru mohou byt spojovany s vySSim
rizikem vyskytu chromozomalnich odchylek (trizomie 13, 18, 21, aberace
gonozomdu), poruchami vyvoje plodu (napf. zanik plodu, mola hydatidosa),
ale také s onemocnénim matky (napf. inzulin-dependentni diabetes mellitus,

obezita).

ZvySené hodnoty AFP muzeme detekovat v pfipadech, kdy dochazi
k jeho uniku do plodové vody a matefského séra v mistech kozniho defektu
plodu (napf. poruchy uzavéru neuralniho systému, bfisni stény, extrofie
mocového méchyie), komplikace gravidity, tj. poruchy vyvoje plodu nebo vyvoje
placenty. Infekce matky (napf. cytomegalova infekce, infekce parvovirem B 19)
jsou také provazeny vysSimi hladiny AFP. ZvySeni hladiny muaze zpuUsobit
i alkoholismus. Fyziologicky zvySena syntéza je u viceCetnych gravidit
(Hajek a kol., 2000).

V soucastné dobé se zkouSi zavedeni AFP jako markeru defektu
neuralni trubice také do kombinovaného screeningu I. trimestru (Bredaki a kol.,
2012).

4.1.2 Lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin patfi do skupiny glykoprotein. Molekulu
hCG tvofi dvé nekovalentné vazané podjednotky alfa (a) a beta (B). Je
syntetizovan v bunkach syncytiotrofoblastu. Jeho plazmaticka hladina narlsta
do 11. tydne, pak prudce klesa az o 80 % a na této urovni zUustava do konce
gravidity. V prubéhu téhotenstvi dochazi k pozvolnému zvySovani hladin alfa
podjednotky, hladina beta podjednotky se zvySuje do 10. tydne, nasledné klesa
do 22. tydne, mirné se zvySuje do 32. tydne a pak mirné klesa do konce
gravidity. Beta-podjednotka urCuje biologickou specificitu hormonu a vykazuje
znac¢nou miru homologie s beta-podjednotkou lidského luteinizaéniho hormonu
(LH), folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a tyreotropniho hormonu (TSH).
V télnich tekutinach je pfitomna intaktni molekula hCG i volné podjednotky.
V prvnim trimestru gravidity je pomér volné B-hCG/hCG pfiblizné 1-4 %,
ve druhém a tfetim trimestru tento pomér klesa na 1 %. Syntéza hCG odrazi
nejen kvalitu ahmotnost trofoblastu, ale také stav pratoku krve

v uteroplacentarnim systému. VySetfeni volné B-podjednotky hCG ma vyznam
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I v onkologické diagnostice (negonadalni, gonadalni a extragonadalni
choriokarcinomy, seminomy a jejich metastazy). Urcita ¢ast seminomu
produkuje vyhradné volnou [-podjednotku. Napomaha také v rozliSeni
maligniho a benigniho trofoblastického nadoru. Ektopicka produkce hCG byla
popsana také u Fady rdznych histologickych typud karcinomi (Hajek a kol.,
2000).

ZvySené hodnoty hCG nalézame u Downova syndromu (trisomie 21).
Mohou byt asociovany s intrauterinni ristovou retardaci nebo zanikem plodu,
hydropsem, ktery neni podminény imunitné nebo chromozomalni vadou,

Noonanové syndromem, hypertenzi t€hotnée.

Snizeni hladiny hCG muze byt pfitomno u Edwardsova syndromu
(trisomie 18), u Patauova syndromu (trisomie 13), u gravidit s abortus imminens

nebo u téhotnych s diabetes mellitus I. typu.

4.1.3 Nekonjugovany estriol

Jediny marker abnormalniho vyvoje plodu, ktery odrazi metabolickou
aktivitu fetoplacentarni podjednotky. Mistem syntézy jsou fetalni nadledvinky,
jatra  a placenta, kde fazovit¢ dochazi k prfreméné cholesterolu
na dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS) a jeho hydroxylovanou formu, ktera
se v placenté méni na estriol. Diagnosticky vyznamna je frakce estriolu, ktera
neni vazana na transportni protein, tzv. nekonjugovany estriol (UE3). Ten

pfedstavuje v pribé&hu normalniho vyvoje plodu 10 % z celkového estriolu.

Snizena hodnota uE3 provazi Downlv syndrom plodu, hypofunkci
nadledvin nebo anencefalii. Hodnoty muaze ovliviit také matka nevhodnym
zivotnim stylem, koufeni sniZuje sérové hodnoty estriolu asi o 15 %
(Hajek a kol., 2000; Loucky, 2012).
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EXPERIMENTALNI CAST

5. Cile vyzkumné casti

1. Pomoci normalnich rozdéleni hodnot MoM marker( alfa-1-fetoproteinu
a lidského choriového gonadotropinu dokazat posun mezi jednoCetnymi

graviditami a graviditami dvojCetnymi.

2. Najit algoritmy, kterymi, pomoci naristu hodnot téchto biochemickych

marker(, Ize vyslovit podezfeni na viceCetné t&€hotenstuvi.

6. Metodika vyzkumného Setreni

V praci byla pouzita data z archivid diagnostickych laboratofi
AeskuLab k.s., které jsou akreditované dle normy CSN EN ISO 15189. Data
pochazeji z let 2010-2014.

Jedna se o hodnoty biochemickych markert AFP a hCG, pfedevSim o hodnoty
korigované na hmotnost matky (MoM), naméfené a prepoctené vramci
screeningu Il. trimestru  vrozenych vyvojovych vad u osmdesati Zen
s jednocCetnym (viz pfiloha 1) a u osmdesati Zzen s dvojCetnym téhotenstvim (viz

priloha 2).

6.1 Princip metod

Metody stanoveni markerd AFP a hCG se provadi na automatizovanych
imunoanalyzatorech Advia Centaur XP. Analyzy pouzivaji technologii pfime
chemiluminiscence a testy provedené natéchto analyzatorech slouZzi

k diagnostikovani in vitro.

6.1.1 Stanoveni metody AFP
Jedna se o0 oboustrannou sendviCovou imunochemickou analyzu

vyuzivajici pfimou chemiluminiscenci a konstantni mnozstvi dvou protilatek.
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Reagencie Lite obsahuje purifikovanou polyklonalni krali¢i protilatku proti AFP
znaCenou akridinium esterem. Pevna faze obsahuje monoklonalni mysi

protilatku proti AFP kovalentné vazanou na paramagnetické Castice.

Analyzator automaticky napipetuje 10 ul vzorku do kyvety, nasledné napipetuje
50 ul reagencie Lite a 250 pl pevné faze a inkubuje 450 sekund pfi 37°C.
V dalSim kroku oddéli, odsaje a promyje kyvety reagen¢ni vodou a napipetuje
300 yl reagencie Acid a Base pro zahgjeni chemiluminiscenéni reakce.

Nasledné analyzator generuje vysledky podle zvolenych podminek.

Mezi mnozstvim AFP ve vzorku pacienta a mnozstvim relativnich svételnych

jednotek (RLU) zméfenych pfistrojem je pfimy vztah (SOP - Aeskulab k.s.).

6.1.2 Stanoveni metody hCG + B

Biochemicky marker hCG se rovnéz stanovuje oboustrannou

sendvicovou imunochemickou analyzou vyuZzivajici pfimou chemiluminiscenci.

Reagencie Lite obsahuje afinitné vycisténou polyklonalni kozi protilatku proti
hCG oznacenou akridinium esterem. V pevné fazi je purifikovana monoklonalni
mySi protilatka proti hCG, ktera je kovalentné navazana na paramagnetické
Castice. Tyto dvé protilatky jsou specifické pro rizné epitopy, které jsou
pritomné jak ve volné B-podjednotce, tak v B-podjednotce intaktniho hCG.
Po inkubaci je pfidanim reagencii Acid a Base zahgjena chemiluminiscen¢ni
reakce. Vysledky jsou vyhodnoceny z kalibracni kfivky, ktera je specificky
vytvofena pro pfistroj dvoubodovou kalibraci a master kfivky, dodavané
v ¢arovém koédu na karté kalibraéni kfivky Advia Centaur ThCG (SOP-
AeskulLab k.s.).

6.2 Charakteristika zkoumaného souboru

Cilovymi skupinami sledovanymi v praci je soubor osmdesati zen
s jednim plodem (viz pfiloha 1) a osmdesati Zzen s dvoj¢aty (viz pfiloha 2).
Jedna se o fyziologicka téhotenstvi, nezatizena odchylkami. Skupina Zen je
vékové srovnatelna. Z dlvodu ochrany osobnich udajd jsou pacientky oznaceny
specifickym kodem, ktery je tvofen dvéma pismeny — inicialy jména a dvémi
Cisly, kde prvni oznacCuje vék matky a druhy rok screeningového vySetieni.
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VYSLEDKY
Prvnim cilem vyzkumné casti bylo pomoci normalnich rozdéleni hodnot

MoM markerQ alfa-1-fetoproteinu a lidského choriového gonadotropinu dokazat

posun mezi jednoCetnymi graviditami a graviditami dvojCetnymi.

Z hodnot MoM pro oba markery jsme vypocitali stfedni hodnoty
a smérodatné odchylky a pomoci funkce NORM.DIST. v programu Microsoft
Excel jsme nasledné stanovili hustoty pravdépodobnosti normalniho rozdéleni.
Posléze jsme sestrojili kfivky téchto hustot, kde na ose x jsou naméfené
hodnoty v MoM a na ose y, hodnoty f(x), coZ je hustota normalniho rozdéleni

pro dané parametry. Kfivky maji sva maxima v stfedni hodnoté (modus).

Graf 2: Kfivky normalniho rozlozeni hodnot MoM pro marker AFP
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Legenda:

AFP_G (MoM) — hodnoty MoM markeru AFP pro dvojcetné téhotenstvi (gemini)
AFP_F (MoM) — hodnoty MoM markeru AFP pro jednoCetné téhotenstvi (1fetus)
Z grafli 2 a 3 je vidét znacny posun kfivek jedno&etnych a dvojCetnych

gravidit pro markery AFP a hCG.
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Graf 3: Kfivky normalniho rozlozeni hodnot MoM pro marker hCG
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Legenda:

hCG_G (MoM) — hodnoty MoM markeru hCG pro dvojcetné téhotenstvi (gemini)

hCG_F (MoM) — hodnoty MoM markeru hCG pro jednocetné téhotenstvi

(1 fetus)

Druhym cilem prace bylo nalézt algoritmy, kterymi pomoci narustu

hodnot MoM biochemickych markerd AFP a hCG, lIze potvrdit hypotéza, ze se

jedna o vicecetné téhotenstvi.

Data byla zpracovana v programu Calc, co je vyspély tabulkovy
kalkulator (je alternativou k programu Microsoft Excel). Lze ho pouZzit nejen pro

tvorbu tabulek, ale také pro komplexni soustavy propojenych dat se vzorci

a funkcemi.

Bylo vyzkouseno nékolik postupl a jako nejvhodnéjsi se jevil nasledujici.

Do programu byly zadany konstantni podminky pro vypocet, a to:

1) Hodnoty nasobkud mediand (MoM) markeru AFP vétSi nez 1,3

2) Hodnoty nasobkd mediant (MoM) markeru hCG vétsi nez 1,3

3) Soucet hodnot MoM AFP a hCG vétsi nez 3,5
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Hodnoty vyhovujici pro dvojCata jsou oznacCeny Ccislem jedna. Parametry
vyhovujici jednoCetnym téhotenstvim jsou oznaCeny nulou. Pomoci zadanych

podminek pak program automaticky provede vypocet u zvolenych dat.

Prostfednictvim  funkci SUM a AVERAGEA jsme vygenerované
vysledky vyhovujici pro dvojCata secetli a urCili jejich procentualni vyskyt

v daném souboru.

Pro obsahlost tabulek (viz pfilohy 3 a 4) zde uvadime pouze dosazené

vysledky, interpretované graficky.

V souboru osmdesati téhotnych Zen s jednoCetnou gestaci jsme po aplikaci
naseho empirického postupu nalezli 78 negativhich hodnot skutecné
odpovidajicich jednoletnym graviditam. Pouze 2,5 % vysledkd vykazovalo

faleSnou pozitivitu.

Graf 4: Percentualni zastoupeni dvojéat v souboru osmdesati zen

s jednocetnym téhotenstvim

gemini
2,5%

M gemini

M 1 fetus

Z celkového poctu osmdesati Zen s dvojéetnym téhotenstvim Cinily
hodnoty vyhovujici dvojéatliim stanoveny algoritmem 78,75 %. U sedmnacti Zzen
hodnoty MoM sledovanych biochemickych markert AFP a hCG nesplnily
konstantni podminky algoritmu. Z toho plyne, ze 21,25 % vysledku bylo faleSné

negativnich.

19



Graf 5: Percentualni zastoupeni dvojéat v souboru osmdesati zen

s dvojéetnym téhotenstvim

M gemini

1 fetus
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DISKUSE

Hajek a kol. (2004) uvadéji, ze mnohocCetna gravidita pFedstavuje
zvySenou zatéz pro systém perinatalni péCe s pfipadnymi dasledky vysSi
perinatalni mortality a morbidity. Klade i vySSi naroky na rodinu. ViceCetné
gestace nejsou povazovany za téhotenstvi patologické, ale jsou vedeny jako

gravidity rizikové, proto vyzZaduji zvySenou pozornost a péci odborniku.

Pro spravnou prenatalni péci ma podstatny vyznam v€asna diagnostika
viceCetného téhotenstvi, ktera se opira o vysledky klinického vySetfeni.
Soucasti klinického vySetfeni je biochemicky screening. U vice€etnych
téhotenstvi je stfedni hodnota markert v séru matky, jako jsou AFP, hCG, volna
B-hCG a inhibin A asi dvojnasobna, ve srovnani s hodnotami u téhotenstvi
s jednim plodem. KdyZz v matematickém modelu vezmeme v uvahu kalkulace
rizika, 1ze odhadnout, Ze sérovy screening u dvoj¢at muze identifikovat asi 45 %

postiZzenych plodu s mirou faleSné pozitivity 5 % (Cuckle, 2010).

| kdyZ prospektivni studie demonstruji, Ze testovani séra je efektivni, bylo
by jesté potfeba upfesnit pomérné riziko detekce s pfijatelné nizkou faleSnou
pozitivitou, zvlasté proto, ze invazivni testovani u mnohocetnych té€hotenstvi je
0 upfesnéni tohoto pomérného rizika detekce s pfijatelné nizkou faleSnou

pozitivitou.

Experimentalni Cast prace byla vénovana zachytu dvojCetnych
téhotenstvi pomoci druhotrimestralnich biochemickych markert, porovnavani
jejich hodnot s jednoCetnymi graviditami a hledani algoritmu, pomoci kterych by

bylo mozno vyslovit podezieni na viceCetné téhotenstvi.

Z grafl 2 a 3 mUzeme vidét a prokazat znacny posun mezi jednocetnymi
graviditami a graviditami dvojCetnymi. V grafech jsou vyneseny kfivky
normalniho rozdéleni hodnot MoM marker( alfa-1-fetoproteinu a lidského
choriového gonadotropinu, naméfenych vramci screeningu Il. trimestru
vrozenych vyvojovych vad (VVV) osmdesati zen s jednoCetnym téhotenstvim

a osmdesati zen s dvojcetnym téhotenstvim.
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DalSi vytyCeny cil experimentalni Casti byl splnén po vyzkouSeni nékolika
empirickych postupu, kdy byl nalezen algoritmus, kterym jsme v sledovaném
souboru dokazali v 78,75 % viceCetnych téhotenstvi, pfi2,50% falesné

pozitivité. Pro lepSi nazornost byly vysledky vyneseny do grafi 4 a 5.
Vysledky experimentalni ¢asti odpovidaji oCekavanému.

Pfinos prace vidime v novém pohledu na vyuzZiti screeningovych

biochemickych markert pro zachyt vice€etnych téhotenstvi.

Jelikoz ne v8echna diagnosticka centra s ohledem na preanalytickou fazi
vyuzivaji nekonjugovany estriol vramci screeningu Il. trimestru, byly v praci

pouzity pouze biochemické markery AFP a hCG.

V budoucnu by vSak bylo zajimavé pfipojit k vyzkumu i nekonjugovany estriol,
popfipadé pouzit prvotrimestralni biochemické markery - specificky t€hotensky
plazmaticky protein (PAPP-A) a volnou (3 podjednotku hCG.

Calda (2007) uvadi, Ze biochemicky screening aneuploidi a rozstépu
neuralni trubice u dvojCetnych gravidit je problematictéjSi nez u gravidit
jednocetnych. Ma podle nékterych odbornikd limitovanou vypovédni hodnotu,
ale nelze ho opomijet a v nékterych pfipadech je pravé pomoci biochemickych

marker( zachyceno riziko vyskytu viceCetného téhotenstvi.
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ZAVER

Bakalafska prace pojednavala o viceCetnych  (dvojCetnych)

téhotenstvich.

V teotetické Casti jsme se vénovali vyskytu a etiologii téchto gestaci,
komplikacemi, kterymi jsou provazeny a vyznamem screeningovych
biochemickych  markeri  alfa-1-fetoproteinu a lidského choriového

gonadotropinu.

Experimentalni ¢ast prace vypovidala o vyuziti hodnot MoM sledovanych
biochemickych markert korigovanych na hmotnost matek. Pomoci téchto
hodnot jsme v prvnim kroku dokazali posun mezi jednoCetnymi a dvojcetnymi
graviditami a v kroku druhém, po aplikaci nalezeného algoritmu, jsme
v sledovaném souboru dokazali v 78,75 % viceCetna téhotenstvi pfi 2,50%

faleSné pozitivité.

Domnivame se, Ze cile prace byly naplnény. Zohlednéni ziskanych dat
v bézné praxi by mohlo pomoci zkvalitnit prenatalni péci o viceCetna
téhotenstvi. Pfedpokladame, Ze tato témata budeme zpracovavat v dalSich

navazujicich vyzkumech.
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Pouzité zkratky

AFP
a-hCG
B-hCG
DHEA
DHEAS
f B-hCG
FSH
hCG
IUGR
LH

MoM
MS-AFP
PAPP-A
RLU
ThCG
TSH

TTTS

ugE3

VVV

alfa-1-fetoprotein

alfa podjednotka hCG

beta podjednotka hCG
dehydroepiandrosteron
dehydroepiandrosteron sulfat

volna (free) beta podjednotka hCG

folikuly stimulujici hormon

lidsky choriovy gonadotropin

intrauterinni rastova retardace

luteinizaCni hormon

multiples of median; nasobky medianu
maternal serum AFP; AFP v matefském séru
specificky téhotensky plazmaticky protein
relative light units; relativni svételné jednotky
total hCG; celkové hCG

thyreotropni hormon

twin-to-twin transfusion syndrome; syndrom

feto-fetalni transfuze
unconjugated estriol; nekonjugovany estriol

vrozené vyvojove vady
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PFilohy

Pfiloha 1: Namérené hodnoty biochemickych markerd AFP a hCG u téhotnych
Zen s 1 plodem

l.trimestr - 1 fetus
Kod pac. | AFP [ug/ll|AFP (MoM)| hCG [IU/]] |hCG (MoM Kod pac. | AFP [ug/ll |JAFP (MoM)| hCG [IU/I] |hCG (MoM
1. | PL29/10 51 1,63 40 100 1.27 41. | HM 33/11 39 1,05 35998 1,46
2. | NR 30/10 36 1,11 14 727 0,64 42. | PE 31/11 47 1,48 61 730 2,22
3. | BA31/10 50 1,41 19 302 0,75 43.| ZE 33/11 63 1,8 20 656 0,57
4. | JZ25/10 30 0,92 12 694 0,56 44. | VO 32/11 32 1,28 27 878 1,32
5. | BZ23/10 46 1,39 33405 1,18 45.| zL 27/11 35 1,05 45 263 1,51
6. | LD 28/10 36 0,95 14718 0,6 46. | SM34/11 42 1,27 48 131 1,57
7. | HL 29/10 37 0,99 28187 11 47. | W 27/11 45 1,19 67 898 1,94
8. | ZH 31/10 68 19 20194 0,73 48. |CHM 25/11] 56 1,43 95 776 2,25
9. | SL30/10 42 1,46 26 510 1,1 49. | HL 31/11 37 1,06 32727 1,09
10. | DM 35/10 42 1,25 27 739 1,04 50. | WL 29/11 55 1,36 16 726 0,62
11. | KP 24/10 35 1,15 54 598 2,12 51. | SH30/11 48 1,26 43122 1,66
12. | NS 33/10 68 1,75 36 891 1,35 52. | KV 29/11 29 0,87 21 695 0,69
13. | KM 35/10 43 1,33 24 147 1,01 53. | BN 31/11 38 0,97 45 966 1,45
14. | DR 30/10 42 1,26 50 845 1,77 54. | KM 28/11 47 1,28 35188 1,2
15. | LR 29/10 48 1,1 18 781 0,76 55. | SM19/11 26 0,66 40 219 1,36
16. | SL 25/10 55 1,56 22 363 0,92 56. | MM 26/12 55 1,43 32 109 1,19
17. | HL 27/10 25 0,79 16 899 0,58 57. | KS 30/12 31 1,04 17 293 0,82
18.| HJ 23/10 47 1,37 35515 1,14 58. | MK 24/12 18 0,54 45 889 1,35
19. | GJ32/10 26 0,8 26 838 1,23 59. | SB 27/11 37 1,4 40 026 1,59
20. | PP 22/10 30 0,82 13 001 0,53 60. | KL 33/12 43 1,2 40 323 1,64
21. | DS 25/10 32 0,85 52 177 1,46 61. | KT 30/12 30 0,85 42772 1,36
22.| W 32/10 37 0,88 57 520 1,95 62. | IM26/12 29 0,94 13929 0,57
23. | KT 24/10 22 0,75 43 088 1,29 63. | LM 30/12 24 0,72 24 332 0,89
24.| KV 24/10 22 0,57 22 527 0,76 64.| SI128/12 37 0,99 25136 0,71
25.| PV 26/10 25 0,88 16 259 0,42 65. | KM 35/12 34 1,21 16 296 0,83
26. | BM27/10 57 1,37 32403 1,21 66. | BE 29/12 44 1,34 36 168 1,79
27.| PJ33/10 31 0,93 40 089 1,2 67. | DR 32/12 50 1,63 34 249 0,99
28. | HG 27/10 50 1,65 38430 1,54 68. | LD 21/12 62 1,42 53528 1,58
29.| TR 32/10 32 1,14 25 640 0,93 69. | Sz 26/12 37 1,16 27 868 0,87
30. | HL 30/10 50 1,57 27 028 0,91 70. | ZP 30/12 28 0,68 22 467 0,63
31. | IM31/11 46 1,58 37414 1,26 71. | KM 28/13 40 0,97 32511 1,28
32. | VH29/11 61 1,63 26 546 1,08 72. | PZ25/13 26 0,82 39 621 1,25
33. | BT 28/11 23 0,88 37947 1,47 73.| ZM33/13 38 1,07 39633 1,02
34. | CD 30/11 47 1,26 58 089 2,13 74.| VL 23/13 39 1,07 31854 1,19
35. | KE 27/11 39 1,25 22 309 1,05 75.| LI30/13 36 1,02 47 532 1,49
36. | MB 29/11 42 1,21 44 475 1,21 76. | PK 22/13 46 1,27 100 639 2,26
37.| TP 24/11 41 1,24 21637 1,34 77. |CHV 28/13 32 0,91 17 378 0,54
38. | DN 30/11 33 1,17 35995 1,61 78. | HN 30/13 34 0,91 27 054 0,83
39. | BS 23/11 38 1,35 40 671 1,41 79. | RM27/13 35 1,16 32433 0,9
40. | BB 22/11 32 0,98 55 947 1,28 80. | ET 28/13 39 1,07 27 799 0,85

Namérené hodnoty jsou pfepocitany sotwarem ALPHA a Prisca na hodnoty
MoM.
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Pfiloha 2: Naméfené hodnoty biochemickych markerd AFP a hCG u téhotnych
Zen s dvojcaty

. trimestr - gemini
Kod pac. | AFP [ug/] | AFP(MoM)| hCG [Iu/] [hCG (MoM) Kod pac. | AFP [ug/l]| AFP(MoM)| hCG [IU/l] [hCG (MoM)

1. | DM 25/10 56 1,68 44 283 1,9 41. | ME 31/11 66 3,97 49 066 3,75
2. | RK32/10 92 2,4 38 688 1,28 42. | BH28/12 80 2,26 79 390 2,78
3. | OP 22/10 61 2,04 76 022 3,22 43. | PM27/12 80 2,52 30 254 1,16
4. | NS 30/10 69 3,83 48 669 4,46 44. 1 IM 33/12 86 2,76 50 016 2,26
5. | RP 31/10 46 3,32 22732 2,4 45. | BK 28/12 78 2,5 47 685 1,86
6. | BL 25/10 93 2,78 55175 2,17 46. | PK 24/12 48 2,62 77 089 5,97
7. | vWm32/10 117 4,42 83 466 3,74 47.| PI134/12 103 2,43 32 303 1,23
8. | HH 26/10 99 2,73 75 846 2,81 48. | JA31/12 94 2,62 139 657 3,44
9. | KR 36/10 92 2,58 34 285 1,7 49. | HK 37/12 126 3,12 69 850 2,44
10. | F132/10 57 2,24 49 701 2,64 50. | KL 29/12 86 2,34 74 709 2,28
11. | ML 34/10 56 3,72 41 927 3,46 51. | WH 33/12 69 2,22 45 705 1,68
12. | DB 27/10 77 1,72 47 938 1,92 52. | RM32/12 69 1,84 89 910 3,02
13. | ZR 34/10 89 1,92 108 776 4,08 53. | VZ34/12 69 2,24 59412 2,64
14. | RA27/10 74 1,74 109 052 3,3 54. | HV 34/12 101 2,67 87 431 3,03
15. | HM 34/10 72 1,64 75 367 2,96 55. | HK 36/12 70 1,91 71 863 2,29
16. | NM 35/10 58 1,63 38 507 1,87 56. | CM37/12 53 1,65 40 670 1,15
17. | KA 28/10 78 1,9 66 644 2,56 57.| LS 29/13 170 3,77 76 659 2,39
18. | BJ 34/10 67 1,55 76 575 3,31 58. | MM 27/13 107 3,31 65 733 2,13
19. | SE 34/10 60 1,5 44 981 1,92 59.| HI35/13 69 1,92 73 418 2,38
20. | $125/10 51 1,41 45771 2,49 60. | MR 35/13 61 1,82 121 756 3,58
21. | SJ27/10 50 1,14 42 627 1,6 61. | W 28/13 53 1,66 54 847 1,44
22. | $z231/10 65 1,62 77 850 3,3 62.| SI128/13 120 3,51 129 536 3,53
23. | ZZ31/10 77 2,58 72 529 2,56 63. | MS 37/13 63 1,95 75 229 2,46
24. | SK 36/11 89 2,86 93 221 4,04 64. | HT 31/13 73 1,68 31 685 1

25. | KV 29/11 73 2,72 79 604 2,86 65. | MA 28/13 62 1,46 68 679 2,97
26. | JA31/11 72 2,22 60 106 2,6 66. | NJ35/13 62 1,58 31 546 1,22
27. | KP 29/11 100 6,41 93 582 551 67. | DM 27/13 71 1,9 59 972 2,54
28. | SA30/11 66 2,44 100 523 4,14 68. | MM 25/13 77 1,62 60 889 3,44
29. |CHS 34/11 64 2,4 102 607 4,68 69. | PG 28/13 81 2,16 39 437 1,22
30. | GM 27/11 66 3,75 53933 3,59 70. | KM 29/13 73 1,89 88 149 3,76
31. | HK 29/11 42 1,42 97 963 3,562 71. | KM 20/13 45 1,42 110 675 3,96
32. | BD 28/11 111 2,8 88 841 2,48 72. | ND 34/14 39 1,13 33824 1,13
33. | LM25/11 66 1,86 84 210 2,6 73.| 8430114 59 1,62 72 793 2,8
34. | HE 32/11 80 2,56 33760 1,1 74. | RN 28/14 43 1,32 93914 3,05
35. | JT 33/11 95 2,4 79924 3,24 75. | BD 33/14 74 2,02 71529 2,7
36. | SM29/11 69 2,23 32 504 1,48 76. | RO 36/10 99 2,92 23622 1,1
37. | MA26/11 68 4,32 57 806 3,7 77. | HR 18/10 79 1,7 33716 1

38. | TI129/11 51 1,71 34 661 15 78. | DE 28/10 82 514 75 956 4,46
39. | BJ29/11 71 2,11 102 858 3,03 79. | HV 27/12 71 2,66 108 382 5,04
40. | KP31/11 55 3,25 56 720 3,95 80. | VK 28/13 43 1,23 29 506 0,99

Namérené hodnoty jsou pfepocitany sotwarem ALPHA a Prisca na hodnoty
MoM.
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Pfiloha 3: Aplikace algoritmu u dat jednocCetné gestace

Il.trimestr - 1 fetus
Kod pac. | AFP (MoM) | hCG (MoM) |AFP(MoM )+ hCG (MoM)|0— SINGLE; 1— GEMINI
1. PL 29/10 1,63 1,27 2,9 (0]
2. NR 30/10 1,11 0,64 1,75 o
3. BA 31/10 1,41 0,75 2,16 (0]
4. JZ 25/10 0,92 0,56 1,48 (o)
5. BZ 23/10 1,39 1,18 2,57 (o)
6. LD 28/10 0,95 0,6 1,55 (0]
7. HL 29/10 0,99 1,1 2,09 o
8. ZH 31/10 1,9 0,73 2,63 (o)
9. 3L 30/10 1,46 1,1 2,56 o
10.| DM 35/10 1,25 1,04 2,29 o
11.| KP 24/10 1,15 2,12 3,27 o
12.| NS 33/10 1,75 1,35 3,1 (0]
13.| KM 35/10 1,33 1,01 2,34 o
14.| DR 30/10 1,26 1,77 3,03 (0]
15.| LR 29/10 1,1 0,76 1,86 o
16.| SL 25/10 1,56 0,92 2,48 (0]
17.| HL 27/10 0,79 0,58 1,37 o
18.| HJ 23/10 1,37 1,14 2,51 (0]
19.| GJ32/10 0,8 1,23 2,03 o
20.| PP 22/10 0,82 0,53 1,35 (0]
21.| DS 25/10 0,85 1,46 2,31 o
22.| vv32/10 0,88 1,95 2,83 (0]
23.| KT 24/10 0,75 1,29 2,04 o
24.| KV 24/10 0,57 0,76 1,33 (0]
25.| PV 26/10 0,88 0,42 1,3 o
26.| BM27/10 1,37 1,21 2,58 (0]
27.| PJ33/10 0,93 1,2 2,13 o
28.| HG 27/10 1,65 1,54 3,19 (0]
29.| TR 32/10 1,14 0,93 2,07 o
30.| HL 30/10 1,57 0,91 2,48 o
31 JM 31/11 1,58 1,26 2,84 o
32 VH 29/11 1,63 1,08 2,71 o
33.| BT 28/11 0,88 1,47 2,35 o
34.| €D 30/11 1,26 2,13 3,39 o]
35 KE 27/11 1,25 1,05 2,3 o
36. MB 29/11 1,21 1,21 2,42 o
37 TP 24/11 1,24 1,34 2,58 o
38.| DN 30/11 1,17 1,61 2,78 (0]
39.| BS 23/11 1,35 1,41 2,76 o
40.| BB22/11 0,98 1,28 2,26 o
41 HM 33/11 1,05 1,46 2,51 o
42 PE 31/11 1,48 2,22 3,7 1
43 ZE 33/11 1,8 0,57 2,37 o
44.| vO 32/11 1,28 1,32 2,6 o
45 ZL 27/11 1,05 1,51 2,56 o
46.| SM 34/11 1,27 1,57 2,84 (0]
47 WV 27/11 1,19 1,94 3,13 o
48.| CHM 25/11 1,43 2,25 3,68 1
49.| HL 31/11 1,06 1,09 2,15 o
50.| WL 29/11 1,36 0,62 1,98 (0]
51 SH 30/11 1,26 1,66 2,92 o
52.| KV 29/11 0,87 0,69 1,56 o
53.| BN 31/11 0,97 1,45 2,42 o
54.| KM 28/11 1,28 1,2 2,48 (0]
55.| SM19/11 0,66 1,36 2,02 o
56. MM 26/12 1,43 1,19 2,62 o
57.| KS 30/12 1,04 0,82 1,86 o
58.| MK 24/12 0,54 1,35 1,89 (0]
59.| SB 27/11 1,4 1,59 2,99 o
60.| KL 33/12 1,2 1,64 2,84 (0]
61.| KT 30/12 0,85 1,36 2,21 o
62 JIM 26/12 0,94 0,57 1,51 o
63.| LM 30/12 0,72 0,89 1,61 o
64. S128/12 0,99 0,71 1,7 (0]
65.| KM 35/12 1,21 0,83 2,04 o
66. BE 29/12 1,34 1,79 3,13 o
67.| DR 32/12 1,63 0,99 2,62 o
68.| LD 21/12 1,42 1,58 3 o
69.| Sz 26/12 1,16 0,87 2,03 o
70.| zP 30/12 0,68 0,63 1,31 o
71.| KM 28/13 0,97 1,28 2,25 o
72 PZ 25/13 0,82 1,25 2,07 o
73.| ZzZM 33/13 1,07 1,02 2,09 o
74.| VL 23/13 1,07 1,19 2,26 o
75. LI 30/13 1,02 1,49 2,51 o
76.| PK 22/13 1,27 2,26 3,53 o
77.| CHV 28/13 0,91 0,54 1,45 o
78.| HN 30/13 0,91 0,83 1,74 o
79.] RM27/13 1,16 0,9 2,06 o
80. ET 28/13 1,07 0,85 1,92 o)
Gemini - celkem: 2
2,50%

Vysledky jsou vygenerovany programem podle zadaného algoritmu
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Priloha 4: Aplikace algoritmu u dat dvojCetné gestace

Il. trimestr - gemini
Kod pac. | AFP(MoM) | hCG (MoM) |AFP(MoM )+ hCG (MoM)[0—SINGLE; 1-GEMINI
1. | bpm25/10 1,68 1,9 3,58 1
2. | RK 32/10 2,4 1,28 3,68 o]
3. | oP 22/10 2,04 3,22 5,26 1
4. | NS 30/10 3,83 4,46 8,29 1
5. | RP 31/10 3,32 2,4 5,72 1
6. | BL25/10 2,78 2,17 4,95 1
7. | vm32/10 4,42 3,74 8,16 1
8. | HH 26/10 2,73 2,81 5,54 1
9. | KR 36/10 2,58 1,7 4,28 1
10.| F132/10 2,24 2,64 4,88 1
11.| ML 34/10 3,72 3,46 7,18 1
12.| DB 27/10 1,72 1,92 3,64 1
13.| zR 34/10 1,92 4,08 6 1
14.| RA27/10 1,74 3,3 5,04 1
15.| HM 34/10 1,64 2,96 4,6 1
16.| NM 35/10 1,63 1,87 3,5 o]
17.| KA28/10 1,9 2,56 4,46 1
18.| BJ34/10 1,55 3,31 4,86 1
19.| SE 34/10 1,5 1,92 3,42 o]
20.| $125/10 1,41 2,49 3,9 1
21.| sJ27/10 1,14 1,6 2,74 o]
22.| 8z31/10 1,62 3,3 4,92 1
23.| zz31/10 2,58 2,56 5,14 1
24.| SK 36/11 2,86 4,04 6,9 1
25.| Kv29/11 2,72 2,86 5,58 1
26.| JA31/11 2,22 2,6 4,82 1
27.| KP 29/11 6,41 5,51 11,92 1
28.| SA30/11 2,44 4,14 6,58 1
29.| CHS 34/11 2,4 4,68 7,08 1
30.| am27/11 3,75 3,59 7,34 1
31.| HK 29/11 1,42 3,52 4,94 1
32.| BD 28/11 2,8 2,48 5,28 1
33.| LM25/11 1,86 2,6 4,46 1
34.| HE 32/11 2,56 1,1 3,66 o]
35.| JT33/11 2,4 3,24 5,64 1
36.| SM29/11 2,23 1,48 3,71 1
37.| MA26/11 4,32 3,7 8,02 1
38.| Ti29/11 1,71 1,5 3,21 o}
39.| BJI29/11 2,11 3,03 5,14 1
40.| KP31/11 3,25 3,95 7.2 1
41.| ME 31/11 3,97 3,75 7,72 1
42.| BH28/12 2,26 2,78 5,04 1
43.| Pm27/12 2,52 1,16 3,68 o]
44.| IM33/12 2,76 2,26 5,02 1
45.| BK 28/12 2,5 1,86 4,36 1
46.| PK 24/12 2,62 5,97 8,59 1
47.| PI134/12 2,43 1,23 3,66 o]
48.| JA3112 2,62 3,44 6,06 1
49.| HK 37/12 3,12 2,44 5,56 1
50.| KL 29/12 2,34 2,28 4,62 1
51.| WH 33/12 2,22 1,68 3,9 1
52.| RM32/12 1,84 3,02 4,86 1
53.| vz34/12 2,24 2,64 4,88 1
54.| Hv34/12 2,67 3,03 5,7 1
55.| HK 36/12 1,91 2,29 4,2 1
56.| CM37/12 1,65 1,15 2,8 o]
57.| LS 29/13 3,77 2,39 6,16 1
58.| MM 27/13 3,31 2,13 5,44 1
59.| HI35/13 1,92 2,38 4,3 1
60.| MR 35/13 1,82 3,58 5.4 1
61.| ww28/13 1,66 1,44 3,1 o]
62.| sSI128/13 3,51 3,53 7,04 1
63.| Ms 37/13 1,95 2,46 4,41 1
64.| HT 31/13 1,68 1 2,68 o]
65.| MA28/13 1,46 2,97 4,43 1
66.| NJ35/13 1,58 1,22 2,8 o]
67.| DM 27/13 1,9 2,54 4,44 1
68.| MM 25/13 1,62 3,44 5,06 1
69.| PG 28/13 2,16 1,22 3,38 o]
70.| KM 29/13 1,89 3,76 5,65 1
71.| KM20/13 1,42 3,96 5,38 1
72.| ND 34/14 1,13 1,13 2,26 o]
73.| SJ30/14 1,62 2,8 4,42 1
74.| RN 28/14 1,32 3,05 4,37 1
75.| BD 33/14 2,02 2,7 4,72 1
76.| RO 36/10 2,92 1,1 4,02 o]
77.| HR 18/10 1,7 1 2,7 o]
78.| DE 28/10 5,14 4,46 9,6 1
79.| Hv27/12 2,66 5,04 7,7 1
80.] VK 28/13 1,23 0,99 2,22 o]
Gemini - celkem: 63
78,75%
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