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Abstrakt

Cilem diplomové prace je vypracovat algoritmus umoznujici zachyt
viceCetného téhotenstvi pomoci hodnot prvotrimestralnino biochemického
markeru s téhotenstvim asociovaného plazmatického proteinu A (PAPP-A)

v séru matek s jednim plodem a s dvojcaty.

Naméfené hodnoty markerd PAPP-A a volné beta podjednotky lidského
choriového gonadotropinu (free B hCG) jsou prepocitany na hodnoty MoM,
korigovany na hmotnost matek a nasledné vyneseny do grafl, kde je viditelny

posun hodnot mezi graviditami jednoCetnymi a dvojcetnymi.

Po vyzkouseni nékolika empirickych postupu, byl nalezen algoritmus,

kterym lIze ve sledovaném souboru dokazat v 83,75 % viceCetna téhotenstvi.

Pfi podmince algoritmu pro hodnoty MoM markeru PAPP-A nebyly v souboru

zen s 1 plodem nalezeny zadné falesSné pozitivni vysledky.

Klicova slova: viceCetna gravidita, s téhotenstvim asociovany plazmaticky
protein A (PAPP-A), volna beta podjednotka lidského choriového gonadotropinu
(free B hCG)



Abstract

The diploma thesis objective is to work out an algorithm enabling multiple
pregnancy detection using first-trimester with pregnancy associated plasmatic
protein A (PAPP-A) biochemical marker in the blood serum of expectant mother

pregnant with one foetus or twin foeti.

Detected PAPP-A markers value and free beta subunit of human
chorionic gonadotropin (free B hCG) 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.

After testing a couple of empirical procedures an algorithm was found by

means of which 83,78% of multiple pregnancy can be proved in the monitored

group.

When algorithm was set for MoM values of PAPP-A marker there were found no

false positive results in the group of women with 1 foetus.

Key words: multiple pregnancy, with pregnancy associated plasmatic protein A

(PAPP-A), free beta subunit of human chorionic gonadotropin (free p hCG)
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UVOD A ZADANI — (CiL) PRACE

ViceCetné téhotenstvi neni u Clovéka charakteristickym reprodukcnim
vzorem. Ackoli nelze viceCetnou graviditu nazvat patologii, je v mnohych
aspektech odliSna od klasickych jednocCetnych a je mnohdy doprovazena fadou
komplikaci, proto ma dulezity klinicky vyznam rychla diagnostika a dohled nad
touto gestaci (Cech, 2006).

Téma diplomové prace jsem si vybrala na zakladé svého dlouhodobého

zajmu o tuto problematiku.

Diplomova prace navazuje na predchozi bakalarskou praci - Vyhledavani
viceCetnych téhotenstvi pomoci biochemickych markerl v ranych stadiich
gravidity, ve které jsme se zabyvali pfedevSim druhotrimestralnim screeningem

dvojcetnych téhotenstvi.

Cilem diplomové prace je v teoretické casti rozebrat problematiku
prenatalni péce o viceCetna téhotenstvi, upozornit na dalezitost neinvazivnich
screeningovych  metod v prenatalni  diagnostice  apopsat vyznam
biochemickych markerl — stéhotenstvim asociovaného plazmatického
proteinu A (PAPP-A), lidského choriového gonadotropinu (a+B hCG) a alfa-1-
fetoproteinu (AFP), které jsou soucasti biochemického screeningu vrozenych

vyvojovych vad.

Experimentalni ¢ast prace je vénovana zachytu dvojcetnych téhotenstvi
pomoci biochemickych markert I. i Il. trimestru, porovnavani jejich hodnot
s jednocCetnymi graviditami a hledani algoritma, kterymi, pomoci naristu hodnot

téchto markeru, Ize vyslovit podezfeni na viceCetnou gestaci.

Vicecetné téhotenstvi je problematika vyzadujici dislednou prenatalni

péci a predevsim individualni pfistup.



TEORETICKA CAST

1. Definice vicecetného téhotenstvi

ViceCetné téhotenstvi prfedstavuje soucasny vyvoj vice nez jednoho fétu.
Zpravidla za mnohocetnou gestaci povazujeme situaci, kdy se v déloze vyviji
a posléze narodi vice plodu. Podle poctu plodu hovofime o dvojcatech (gemini),
trojCatech (trigemini), CtyfCatech (quadrigemini) a tak dale, jak uvadi Kudela
a kol. (2004).

Tento typ gravidity pfinasi mnoho potencialnich matefskych a fetalnich
komplikaci, a to v pribéhu téhotenstvi i pfi porodu. Téhotenska rizika mohou
mit vyrazny vliv na postnatalni vyvoj déti. Z medicinského pohledu proto
musime kazdé viceCetné téhotenstvi povazovat za rizikové, pficemz riziko

vzniku komplikaci roste s poétem ploda v déloze (VIk, 2012).

2. Incidence a etiologie

2.1 Incidence vicecetnych gravidit

Vyskyt a narust viceCetnych t&hotenstvi publikovany v €etnych studiich,
davaji jejich autofi do souvislosti s trendem dvou Uzce spolu souvisegjicich jevu,
tj. pfesunem rodi¢ek do starSich vékovych ro¢nikl a naristem téhotenstvi u zen

po asistované reprodukci (Stembera, Langhammer, 2009).

Dfive platné Hellinsovo pravidlo (porod jedné spontanné vzniklé dvojcetné
gravidity pfipadajici na 97 porodu jednoCetnych gravidit) tak pozbyva platnosti
a realné vyjadieny pomér porodl dvojCat je nyni pfiblizné 1 : 80 - 90. Jeden
porod troj¢at pfipada pfiblizné na 8 000 porodl jednocCetnych gravidit (Hruban,
Gerychova, Dostalova, 2004).

V tabulce 1 miiZzeme vidét Setnost porodd v Ceské republice v letech
(1990-2015). V rekordnim roce 2010 tvofily viceéetné porody v Ceské republice
vice nez dvé procenta porodl (tedy vice nez 4% narozenych déti), coz fadi
Ceskou republiku k evropskym zemim s nejvétsim podilem vicedetnych gestaci
(Hajek, Cech, Marsal a kol., 2014).



Srovname-li poCet jednocetnych a viceCetnych porodu, lze vycislit, ze
vroce 2015 jedna vicerCata pfipadla na 66 jednoCetnych porodu. Trend
poslednich let sméfuje k ubyvani viceCetnych porodi. V roku 2010 totiz jedna
vicerCata pfipadala jiz na kazdych 46 jednoCetnych porodd. Na druhou stranu,
az do poloviny 90. let se porodnici v priméru setkali s viceCetnym porodem az

po vice nez stech jednocCetnych (Némeckova, 2016).

Tabulka 1: Porody v CR podle &etnosti (1990-2015)

1990 1995 2000 2005 2010 2015
Pocet porodu 129908 | 95344 89754 | 100546 | 114976 | 109519
celkem vtom:

jedno dité 128739 | 94313 88 363 98607 | 112518 | 107889
dvojéata 1152 1010 1368 1926 2446 1617
trojcata 17 20 22 13 12 13
étyicata 1

Podil viceetnych 0.9 1,08 155 193 2,14 149
porodu (v %)

Pocet jednocetnych | - o 93,4 64,6 512 46 66.7

porodu pripadajicich

na 1 porod dvojcat

Zdroj: Kacerova, E.: ViceCetné porody. Demografie [online] 2012. URL:
http://www.demografie.info/?cz_detail clanku=&artcliD=792 doplnéno o data
z CSU

Pfes tendenci poslednich let zavadét do délohy pouze jedno embryo,
pretrvava vysSi vyskyt viceplodych gravidit po hormonalnich stimulacich,
inseminacich i in vitro fizenych cyklech. Frekvence vicer€at v programech IVF

je stale asi 15x vySSi nez po spontanni koncepci (VIk, 2012).

Pravdépodobnost, ze puljde o viceCetné téhotenstvi, se obecné zvysuje
s vékem matky (graf 1). Zatimco podil déti z viceCetnych porodl se u Zen
mladSich nez 20 let pohybuje mirné nad jednim procentem, u zen starSich 35
let je vice nez Ctyfprocentni. Relativné nejCastéji se vice déti najednou rodi

Zzenam ve vékové skupiné 35-39 let (Némeckova, 2016).


http://www.demografie.info/?cz_detail_clanku=&artclID=792

Graf 1: Podil déti narozenych z vice€etnych téhotenstvi podle véku matky
pFi porodu, 1991-2015 (v %)
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Zdroj: Némeckova, M.: Vicecetnych porodu je jiz méné. Statistika a my [online]
2016. URL: http://www.statistikaamy.cz/2016/12/vicecetnych-porodu-je-jiz-

mene/

K dalSim faktordm ovliviujicim Cetnost vyskytu viceplodych gravidit patfi
kromé véku matky a metod asistované reprodukce i rasa, parita, dédiCnost

a hodnota BMI (Body mass index).

Tyto faktory jsme podrobnéji popsali v pfedchozi praci ,Vyhledavani
viceCetnych téhotenstvi pomoci biochemickych markerd v ranych stadiich
gravidity®.

V dalSim textu se budeme zabyvat predevsSim téhotenstvim dvojCetnym.
Gestace s vétSim poctem plodl se vyskytuji mnohem vzacnéji a jsou zatizena

stejnymi komplikacemi a riziky, jen s vétSi pravdépodobnosti jejich vzniku.


http://www.statistikaamy.cz/2016/12/vicecetnych-porodu-je-jiz-mene/
http://www.statistikaamy.cz/2016/12/vicecetnych-porodu-je-jiz-mene/

2.2 Etiologie dvojcetnych gestaci
Dle vzniku délime dvojcata na jednovajeCna a dvojvajecna.
Obrazek 1: Schéma vzniku dvojcat

fertiizace 3 den 9_den 12 den

3 3 1 \
I | | ] | 1 I

gemini gemini gemini | srostlice |

bichoriati monochoriati monochoriati
biamniati biamniati monoamniati
(ccat/3) (cca 2/3) (= 1%)

Zdroj: Cech, E., Hajek, Z., Marsal, K.: Porodnictvi. 2014

DvojvajeCna neboli dizygoticka dvojCata tvofi dvé tretiny vSech dvojCat.
Tato dvojCata vznikaji oplozenim dvou vajicek dvéma odliSnymi spermiemi.
Dizygoticka dvojcata maji vzdy samostatné obaly, vytvareji tedy dvé
samostatné placenty, dva amnialni vaky, dva Zloutkové vacky a dvé embrya.
OznacCujeme je za gemini bichoriati, biamniati. Jejich geneticka vybava se lisi,

mohou byt stejného &i odlisného pohlavi (VIk, 2012).

Oproti tomu jednovajeCna neboli monozygoticka dvojcata vznikaji
oplozenim jednoho oocytu jednou spermii. Jejich geneticka vybava je shodna
a jsou vzdy stejného pohlavi. Na dobé rozdéleni embryonalni tkané zavisi jejich

chorionicita a amnionicita.

Dojde-li k rozdéleni embryoblastu do 3. dne po fertilizaci, vzniknou dvoj¢ata
bichorialni-biamnialni. Pfedstavuji asi tfetinu vSech monozygotickych dvojcat.
Kazdy plod ma svou placentu, samostatné amnion a prakticky je ultrazvukové

nelze odlisit od dvojcat dizygotickych.

Pfi disociaci embryoblastu po 3. dnu od oplozeni vznikaji dvoj¢ata
monochorialni-biamnialni (se spole€¢nou choriovou dutinou a tedy i placentou),
po 9. dnu pak dvojCata monochorialni, monoamnialni. Maji vzdy spole¢né
chorion a tudiZz spoleCnou placentu a predstavuji pouze 1% vSech
monochorialnich dvoj¢at (Vlk, 2012).



Pocet placent dvojCat (chorionicita) je faktor, ktery nejvice ovliviiuje
vyskyt komplikaci spojenych s téhotenstvim. Monoamnialni dvojCata jsou velmi
vzacnaa ohrozena vyznamnym vyskytem komplikaci. Velmi vzacnou
komplikaci monoamnialnich dvoj¢at jsou tzv. srostlice (conjoined twins)
(Koterova, 2008).

3. Komplikace u dvojéetné gravidity

3.1 Rizika pro téhotnou zenu

DvojCetné téhotenstvi je spojeno se zvySenou matefskou nemocnosti.
Komplikace souvisejici s téhotenstvim se uzen stouto gestaci vyskytuji
az sedmkrat Castéji nez pfi téhotenstvi jednoCetném a matefska umrtnost je
az trojnasobna (The ESHRE Capri Workshop Group, 2000).

Na pocatku téhotenstvi jsou zZeny s viceCetnou gestaci ohrozeny
zvySenym rizikem spontanniho potratu, ktery je charakterizovany vaginalnim
krvacenim. Potrat mOze nastat i v pozdéjsi fazi téhotenstvi, nicméné

v |. trimestru je riziko jeho vzniku podstatné vyssi (Kozubikova, 2012).

V dusledku pusobeni zvySenych hladin progesteronu se u zen s dvojcaty
Sastgji vyskytuji rané gestozy (Hajek, Cech, Marsal a kol., 2014). Hojn& se
u matek dvojcat vyskytuje hyperemesis gravidarum (RoztoCil a kol., 2008).
Jedna se o nadmérnou nauzeu a zvraceni, které u téhotné Zeny pfetrvava
po cely den. Onemocnéni byva spojeno se ztratou télesné hmotnosti,

s dehydrataci a s rozvratem iontt (Roztocil a kol., 2008).

Matky dvojcat Castokrat trpi kardiovaskularnimi poruchami, €i gestaénim
diabetem. Ve druhé poloviné téhotenstvi u nich cCastéji dochazi k rozvoji

hypertenze, preeklampsie, eklampsie a tyto komplikace maji i horSi prognézu.

Incidence anémie je oproti jednoCetnému téhotenstvi az dvojnasobna. Pfi€inou
je kromé hemodiluce i nedostatek Zeleza, a proto by méla byt doporucena jeho

suplementace (Studnic¢kova a kol., 2016).



Pravdépodobnost ukon&eni téhotenstvi cisafskym fezem je v Ceské
republice u jednoCetného téhotenstvi cca 25 %, u dvojcetného téhotenstvi cca

80 % a pfi vice nez dvou plodech téméF 100 % (Studni¢kova a kol., 2016).

V bezprostfednim poporodnim obdobi dochazi na zakladé distenze délohy
Castéji k délozni atonii a excesivnim krevnim ztratam, které si Castéji vyzadaji

i provedeni hysterektomie (Yasmeen, Igbal, 2006).

Diky zvy$enym rizikim a poZadavkum se ¢asto u téchto Zzen vyskytuji také
psychické obtize. Ty mnohdy pretrvavaji az do obdobi Sestinedéli, nejCastéji
poporodni blues a poporodni deprese. ViceCetna gravidita vyZaduje i Castéjsi

hospitalizaci nez gravidita jednocetna (Roztocil a kol., 2008).

3.2 Rizika pro plody

PfedCasnym ukonéenim téhotenstvi nebo porodem pouze jednoho plodu
skonCi az 50% dvojcat, ktera jsou diagnostikovana do 10. tydne téhotenstvi.
Castou pfiginou byva odumfeni jednoho plodu (syndrom mizejiciho dvojéete).
NejCastégji k této spontanni redukci dochazi v I. trimestru t€hotenstvi a mize, ale
také nemusi, byt doprovazena vnéjSimi projevy, jako je Spinéni nebo slabé

posevni krvaceni (RoztoCil a kol., 2008).

Plody dvoj¢etného téhotenstvi jsou Castéji ohrozeny i poruchou ristu.
Rozdilna velikost fetl (vice nez 25 % hmotnosti) je diagnostickym kritériem
selektivni ristové restrikce plodu (sIUGR). Incidence IUGR u dvojc¢at je
desetkrat vy8Si nez ujednoplodého téhotenstvi a komplikuje cca 15 %
monochorialnich gravidit. Mortalita sIUGR je v porovnani s transfuznim
syndromem (TTTS, Twin to Twin Transfusion Syndrome) relativné nizsi (10 %
proti 55 % u TTTS), pfesto je nezbytné plody s rustovou restrikci peclivé
dispenzarizovat, protoze zhruba ve 20% pfipadd se stav plodd muize

komplikovat rozvojem TTTS (Lewi, Cannie, Blickstein, 2007).

Krozvoji transfuzniho syndromu (TTTS, Twin to Twin Transfusion
Syndrome) ¢i ,Twin Anemia-Polycythemia Sequence® (TAPS) mulze dojit

na zakladé nebalancovanych cévnich spojek.



U syndromu feto-fetalni transfuze pozorujeme u jednoho plodu (pfijemce,
recipient) hypervolémii, polyurii a polyhydramnion, u druhého (darce, donor)

se rozviji hypovolémie, oligurie a anhydramnion.

TAPS pfedstavuje mirngjSi formu TTTS a jedna se o spiSe pozdni komplikaci,
pfi které je jeden z plodu anemicky a druhy polyglobulicky (Studni¢kova a kol.,
2016).

Téhotenstvi s vice nez s jednim plodem je velmi Casto komplikovano
pred€asnym porodem. Riziko pfed€asného porodu pfed 32. i pfed 37. tydnem je

u dvojcetného téhotenstvi az pétinasobné (Helmerhorst a kol., 2004).

Podle doporuéeného postupu Ceské gynekologické a porodnické spoleénosti se
téhotenstvi s bichorialnimi dvoj¢aty ukoncuje nejpozdéji ve 38. tydnu (38 + 6),
monochochorialni biamnialni ve 36. tydnu (36 + 6) a monoamnialni ve 34. tydnu
(34 + 6) (Lubusky, Krofta, VIk, Roztocil, Hajek, 2013).

Existuje vSak vysoké riziko, Zze z divodu komplikaci se bude muset téhotenstvi
ukoncit dfive, pfipadné dojde k pfed€asnému porodu spontanné. S pfed¢asnym
porodem souvisi inizkda avelmi nizkd porodni hmotnost novorozence
(< 2500 g), ktera se prirozené u dvojcetné gravidity vyskytuje Castégji, stejné tak
zavazneé postizeni plodu jako napfiklad détska mozkova obrna. Perinatalni

mortalita je u dvojc€at pfiblizné trojnasobna (Helmerhorst a kol., 2004).

V neposledni fadé je jednou ze zavaznych komplikaci dvojcetného

téhotenstvi riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad (VVV).

Vyskyt vrozenych vyvojovych vad u dvojCetné gravidity je v porovnani
s jednogetnou dvojnasobna. Dle statistickych dat zachytime v CR vrozenou
vadu u 3-4% jednocCetnych téhotenstvi a 5-10% dvoj¢at. Shodna incidence VVV
u jednovaje¢nych dvojéat ¢&ini asi 15%, u dvojvajeCnych dvojCat se
pravdépodobnost vyskytu té samé vady u obou plodld viceméné neliSi

od pfipadu fetl z jednotlivych jednocetnych téhotenstvi (Vik, 2012).
Autofi VIk a Komar (2008) déli strukturalni vady do tfi skupin:

1. vady specifické pro monochorialni gestace: srostlice, akardius, transfuzni
syndrom, TAPS



2. vady, které nejsou specifické pouze pro dvojCetna téhotenstvi, ale maji
u téchto gravidit vySSi incidenci: defekty neuralni trubice, holoprozencefalie,
hydrocefalus, vrozené vady srdce, gonadalni dysgeneze nebo extrofie

mocového méchyre

3. vady (Ci tzv. polohové deformity), které jsou podminéné mechanickym vlivem
v omezeném amnialnim prostoru: vrozené luxace kycli a deformace dolnich

koncCetin (pedes equinovares).

Intenzita vyskytu vrozenych vad je povazovana za jeden ze zakladnich
kvalitativnich ukazatell, populaénich imedicinskych. Z hlediska studia
zdravotniho stavu populace je pak bezesporu dulezita Casova 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).

4. Prenatalni péce a diagnostika

4.1 VsSeobecna definice prenatalni diagnostiky

Prenatalni diagnostika je soubor postupu a metod, jejichz ukolem je urcit
rizné odchylky a vady u plodu jesté pfed narozenim. Prenatalni diagnostika
jako celek je zalozena na uzké mezioborové spolupraci odbornikd raznych
lékafskych specializaci — napf. gynekologie a porodnictvi, Iékafské genetiky,

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

VySetfeni vramci prenatalni diagnostiky mizeme rozdélit jednak

z hlediska Casoveho a z hlediska metodického.

Prenatalni diagnostika z hlediska ¢asového:
e |. trimestr — diagnostika provadéna do 14. tydne téhotenstvi
e |l. trimestr — diagnostika provadéna do 18. tydne té€hotenstvi

e llI. trimestr — diagnostika provadéna od 19. tydne téhotenstvi do porodu



Prenatalni diagnostika z hlediska vySetfovaci metody:

e Neinvazivni, tzv. screeningové metody: biochemické vySetfeni krevniho

séra matky a ultrazvuk

e Invazivni, tj. cilené metody (aminocentéza, odbér choriovych klku,

kordocentéza, fetoskopie)
e Specialni, preimplantacni diagnostika embryi

V dal§i Casti prace se budeme zabyvat hlavné neinvazivnimi metodami.
Odbér plodové vody (amniocentéza v Il. trimestru), resp. odbér choriovych klku
(I. trimestr), pro karyotypizaci jsou specificka vySetfeni po pozitivnim vysledku
screeningu. Tyto invazivni metody s sebou nesou jednak objektivni riziko fetalni
ztraty (0,5-1%) ajednak jsou pro mnoho téhotnych Zen, subjektivné, velmi
nepfijemnou zkuSenosti (Novotny a kol.,, 2011). Takze nalezeni optimalni

metodiky screeningu ma svuj eticky rozmeér.

4.2 Neinvazivni metody prenatalni diagnostiky

Screening obecné je metodika ur€ena k vyhledavani osob se zvySenym
rizikem urcité choroby jesté pfed jeji klinickou manifestaci. Neni diagnostickym
testem. Obvykle je provadén dostupnymi metodami, a teprve pozitivni vysledek
spousti sérii  specialnich narocnéjSich vySetfeni, pfipadné preventivnich
opatfeni. Screeningovy test by mél byt nabizen plosné a systematicky urcité

konkrétni populacni skupiné osob (Novotny a kol., 2011).

Pfed zahajenim screeningového programu by méla byt posouzena jeho
smysluplnost, vyhodnocena ekonomicka efektivita, tj. naklady na screening by
mély byt nizSi nez naklady souvisejici s IéCbou daného onemocnéni a dale by

mély byt verifikovany jeho parametry:

e Senzitivita = detek¢ni u€innost DR (Detection Rate) — je definovana jako
podil poCtu nemocnych s pozitivnim testem a celkového poctu
testovanych nemocnych. Tento parametr nam udava pravdépodobnost

pozitivity testu, je - li vySetfovana osoba skutecné nemocna. Vyjadfuje
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procentualni ¢ast vSech postizenych onemocnénim, ktefi byli

screeningem odhaleni (Racek a kol., 2006).

Specificnost — je definovana jako podil po¢tu zdravych osob s negativnim
testem a celkového poctu testovanych zdravych jedincl. Tento parametr
znamena pravdépodobnost negativhiho vysledku u zdravé osoby.
V pfipadé screeningu nam specificnost urCuje tzv. faleSna pozitivita
(Racek a kol., 2006).

e FaleSna pozitivita — FPR (False Positivity Rate) je procentualni Cast
screeningovanych s pozitivnim vysledkem testu, u kterych vSak
specifi¢téjSi diagnosticka vySetfeni ani pozdéjSi prubéh onemocnéni

nepotvrdi.

V idealnim pfipadé by mél test 100% senzitivitu i specifiCnost, tedy by
spolehlivé oddélil skupinu zdravych od nemocnych. Toho nelze
v realnych podminkach dosahnout, proto by screeningovy test mél byt
nastaven tak, aby jeho senzitivita byla 100% na ukor specifity. Takto
nastaveny screening sice zachyti v8echny nemocné, ale vzhledem
k nizSi specifité oznaCime jako pozitivni i jedince bez onemocnéni s tzv.

faleSné pozitivnim vysledkem.

e SkutecCna pozitivita — OAPR (Odds of being Affected with a Positive
Result) nam pak vyjadfuje pomér mezi spravné pozitivnimi a faleSné

pozitivnimi vysledky.

Zatimco faleSna pozitivita a senzitivita screeningu odrazeji predevsim
vlastnosti screeningové metody jako takové, skuteCna pozitivita souvisi
i s prevalenci onemocnéni (Novotny a kol., 2011).

4.2.1 Moznosti provadéni screeningu

Kombinovany test

NejbéznéjSi formou screeningu v I. trimestru je vySetfeni sestavajici
zvéku téhotné, dvou biochemickych markerd (PAPP-A, free B hCG)

a ultrazvukového méreni Sijového projasnéni plodu (NT).
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Vysledek tohoto screeningu je povazovan za definitivni vyjadfeni rizika. V tomto
pfipadé se pouziva jedna hodnota cut off, ktera rozdéluje téhotné Zeny
do vysoce rizikové skupiny a skupiny s nizkym rizikem. Skupiné Zen, ktera ma
pozitivni vysledek screeningu, je nabidnuto provedeni invazivniho zakroku
a poté genetické vysetieni ziskaného biologického materialu. Toto usporadani
screeningu ma 85% zachyt plodi s Downovym syndromem pfi 5% faleSné
pozitivité (Loucky, 2012).

Kombinovany kontingenéni test

Pokud se k vySetfovanym parametrim kombinovaného testu pfidaji dalsi
ultrazvukova vysSetieni a zméni se zplsob hodnoceni ziskanych vysledku rizik,
hovofime o tzv. kontingencnim uspofadani kombinovaného testu. Mezi nové UZ
parametry patfi ovéfovani pfitomnosti nosni kistky (NB), méFeni fronto-maxillo-
facialniho uhlu (FMF), dopplerovské vysetfeni trikuspidalni regurgitace (TR)

a vysetfeni ductus venosus (DV).

Z hlediska hodnoceni vysledku jsou pak stanoveny dvé hodnoty cut off, které

rozdéli téhotné Zeny do tfi skupin.

Zeny, které maiji vysledek rizika nachazejici se mezi témito dvéma hodnotami,
jsou dale vySetfovany pomoci vzpominanych ultrazvukovych minormarkera.
U Casti zen se potvrdi opodstatnénost provedeni invazivniho zakroku. Druha
cast Zen se naopak provedeni invazivniho zakroku, diky dalSim ultrazvukovym
parametrim, vyhne a jejich definitivni vysledek screeningu je negativni.
Nevyhodou provadéni tohoto typu screeningu je jeho dostupnost pouze
ve vysoce specializovanych centrech, €asova naroCnost provadéni vétsiho
poctu ultrazvukovych vySetfeni a také skuteCnost, Zze ne u vSech téhotnych zen

|ze tyto parametry spolehlivé a reprodukovatelné zméfit (Loucky, 2012).
Kombinovany test jako soucast integrovaného testu

Kombinovany test, mize byt i souc€asti tzv. integrovaného testu, ktery
spojuje vySetfeni provedena v prvnim a druhém trimestru gestace do jednoho
vysledku. V pfipadé plné integrovaného testu se vysledek kombinovaného testu
v |. trimestru samostatné nehodnoti a ziskané vysledky biochemickych

a ultrasonografickych  vySetfeni se vyhodnocuji az po provedeni
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druhotrimestralnich biochemickych vySetfeni. Tento zpusob hodnoceni
screeningu ma sice statisticky nejvysSi ucinnost, ale nereaguje na jasné
pozitivni vysledky kombinovaného testu v |. trimestru a z pohledu gravidnich

Zen muze byt vniman, do jisté miry, jako stresuijici (Loucky, 2012).

Sekvencéni forma integrovaného testu tuto nevyhodu eliminuje, pficemz je
zachovana vysoka senzitivita screeningového protokolu. Uspofadani vychazi
ze statistickych vypocta, podle kterych je u kombinovaného testu v prvnim
trimestru stanovena hodnota cut off oznacujici jako pozitivni pouze zZeny
s extrémné vysokym rizikem. U téchto jednoznacné pozitivnich vysledku je
Zenam nabidnuto provedeni invazivniho vykonu a uz se neprovadéji dalSi
screeningova vysetfeni ve druhém trimestru. Ostatni Zeny naopak pokracuji
do Il. trimestru, kde se jim provedou biochemicka stanoveni a vyjadfi se riziko,
vypocitané ze vSech provedenych testu a ultrazvukovych méfeni. Timto
zpusobem se zajisti nejen nejvy3Si mozna senzitivita screeningu (> 90 %), ale

také velmi nizka faleSna pozitivita (Loucky, 2012).

Biochemické markery v 1. trimestru jako soucast sérového integrovaného

testu

Algoritmus screeningu je mozné =zalozit pouze na vySetfovani
biochemickych parametri a to v pfipadé, Ze neexistuje moznost kvalitniho
ultrazvukového vySetfeni Zeny v I. trimestru gravidity. Na docileni co mozna
nejvysSi efektivity screeningového postupu, je vhodné kombinovat vypocet
rizika na zakladé vySetfeni biochemickych parametrd v prvnim i druhém
trimestru téhotenstvi. Zpravidla se provadi vysetfeni PAPP-A v prvnim
trimestru, a tento vysledek se integruje po provedeni biochemickych testu
ve druhém trimestru do vysledného rizika. Senzitivita tohoto testu je zhruba
srovnatelna se zakladnim kombinovanym testem, provadénym v I. trimestru,

tedy kolem 85 %, pfi 5% faleSné pozitivité (Loucky, 2012).
Samostatné biochemické testovani pouze ve Il. trimestru

V pfipadé, Ze se provadi vypocet rizika jen na zakladé stanoveni obsahu
téchto biochemickych latek, pak jsou jednotlivé screeningové protokoly

oznacované podle toho, kolik se jich pfi vypoCtu rizika pouziva. Pokud se
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provadi pouze stanoveni celkového hCG a AFP, tento test je oznaCovan jako
double test, pokud se vySetfuje i nekonjugovany estriol, pak hovofime o triple
testu (Loucky, 2012).

NejefektivnéjS§im zpusobem vySetfovani ve druhém trimestru je kvadruple test,

kdy je jako Ctvrty parametr vySetfovan inhibin A.

Screening vrozenych vyvojovych vad ve Il. trimestru by mél byt uréen
pfedevSim Zzenam, které z rlznych dUvodl neabsolvovaly I. trimestralni

vySetfeni.

Biochemické testovani v |Il. trimestru téhotenstvi jako soucast

integrovaného testu

Pokud téhotna Zena absolvuje screening v prvnim trimestru gravidity
a nasledné ma vySetfeny také biochemické analyty ve druhém trimestru, je
mozno tyto vysledky spojit do jednoho vysledného rizika v ramci integrovaného
testu. Sekvencéni varianta integrovaného testu je z pohledu Zen zfejmé

nejefektivnéjsi formou screeningu (Loucky, 2012).

V Ceské republice klesd pocéet laboratofi, které provadi pouze
druhotrimestralni test a relativné stoupa procento integrovanych testd,
II. trimestralni test se déla prfevazné jako soucast integrovaného testu.
Integrace zvySuje pocCet zachycenych chromozomalnich aberaci (Springer
a kol., 2017).

4.2.2 Biochemické markery ve screeningu l. trimestru

Dle spoleéného doporugeni Ceské spoleénosti klinické biochemie (CSKB
CLS JEP), doporugené laboratorni markery pro biochemicky screening
. trimestru jsou PAPP-A a volna p podjednotka hCG (optimalni odbér 9+1 az
11+3 tyden téhotenstvi).

4.2.2.1. S téhotenstvim asociovany plazmaticky protein A
(Pregnancy Associated Plasma Protein A)

PAPP-A je vysokomolekularni tetramer, jedna se o metaloproteinazu
zavislou na zinku Stépici IGFBP-4 (insulin like grown factor binding protein-4).
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Ctyfi polypeptidové Fetézce jsou sparovany disulfidickymi mistky do dvou
dimerl, které jsou nekovalentné vazany. Kazdy dimer obsahuje jednu
podjednotku PAPP-A ajednu podjednotku glykosylované proformy hlavniho

bazického eozinofilniho proteinu (proMBP) (Ku€erova, 2005).

PAPP-A je syntetizovan v téhotenstvi v syncytiotrofoblastu, kromé toho také

ve fibroblastech, osteoblastech, burikach hladkého svalstva cév.

Brambati a kol. (1991, 1994) poprvé upozornili na snizené hodnoty
PAPP-A v séru téhotnych s plodem postiZzenym Downovym syndromem. Sérova
koncentrace PAPP-A byla signifikantné snizena mezi 8.-14. tydnem gestace,
vyraznéji mezi 8.-11. tydnem nez mezi 12.-14. tydnem. V prvni systematické
studii prokazali, ze kombinace rizikovych faktori véku a snizenych hladin
PAPP-A (0,27-0,31 MoM) mlze dosahnout vysoké detekce plodd s Downovym

syndromem - az 71 %.

Také zjistili souvislost nizkych hladin PAPP-A s trisomiemi 13 a 18
(M. Edwards, M. Patau). Cuckle (1995) pocatkem 90. let publikoval praci, kde
rovnéz prokazuje vysokou diagnostickou spolehlivost tohoto markeru. Stanovil
zde také hodnoty medianu PAPP-A u trisomie 21 v zavislosti na gestacnim
stafi, 0,29 MoM mezi 5.-10. tydnem a 0,42 MoM mezi 11.- 14. tydnem gestace.
Ve studii Spencera a spol. (1999) byl primérny median u postizenych gravidit
v 10.-14. tydnu téhotenstvi 0,51 MoM. Po 14. tydnu téhotenstvi sniZzené hladiny

PAPP-A ztraceji pro Downllv syndrom na diagnostickém vyznamu.

Zvysené sérove hodnoty jsou ke konci gravidity u preeklampsie,
u pfed€asného porodu je trend k niz8§im hodnotam. V souasné dobé se
PAPP-A uplatiuje také jako marker akutniho infarktu myokardu a prognosticky
marker u pacientl se selhanim ledvin (Hajek, Kulovany, Macek, 2000; Loucky,
2012).

4.2.2.2 Volna beta-podjednotka lidského choriového gonadotropinu

Lidsky choriovy gonadotropin je glykoprotein syntetizovany v bunkach
syncytiotrofoblastu a je slozeny ze dvou podjednotek alfa a beta. Dynamika
obou podjednotek v prubé&hu gravidity je odlisna. V €asnych fazich téhotenstvi
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se zvySuje celkové hCG i podjednotka beta. Hladina se zvySuje do 11. tydne

téhotenstvi, poté prudce klesa (Kucerova, 2005).

Vysoké hladiny volné 3 podjednotky hCG v I. trimestru byly pozorovany
v séru matek plodu postizenych Downovym syndromem a predstavuji tak dalSi
dulezity biochemicky marker trisomie 21 (Cuckle, 1995). Hladiny volné
podjednotky hCG jsou v postizenych graviditach vy$si az o 80 % a dosud tato

zména nebyla spolehlivé vysvétlena (Ku€erova, 2005).

Hodnoty medianu v prvnim trimestru u gravidit s trisomii 21 se méni v zavislosti
na gestacnim tydnu, primérna hodnota 2,15 MoM v tydnech 10.-14. byla
publikovana ve studii Spencera a spol. (1999). U trisomie 18 jsou v8ak hladiny

volné beta hCG snizené.

V tabulce 2, mulizeme vidét, Ze biochemicky marker volna beta
podjednotka hCG spolu s nekonjugovanym estriolem maji narocnéjsi
pozadavky na preanalytickou fazi. Pro analyzu je vhodné dorucit tyto analyty do
laboratofe do tfi hodin po odbéru, nejpozdéji vSak do osmi hodin. Po odbéru je

potfeba co nejdfive separovat sérum.

Autorka Springer (2011) uvadi, Ze se jedna o labilni markery i co se tyCe
analytiky, vyskytuje se u nich problém s dosazenim reprodukovatelnosti

vysledka.

Tabulka 2: Preanalytické pozadavky

Odebirany Stabilita séra |Stabilita séra ZTéna hlaslin)f

Analyt o (plazmy) +20 | (plazmy) +4 - | Pfi nedodrZeni
material s pEo :
az 25°C +8°C preanalytiky
volna B hCG |PIna krev 6h 1d ™
hCG Plna krev 12h 3d -
AFP PIna krev 12h 7d -
volny estriol .
Plna k h 1

(UE3) na krev 6 d N
PAPP-A PIna krev 12h 3d -

Zdroj: CSKB, Doporuéeni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych vad
% prvnim a druhém trimestru téhotenstvi. Dostupné
http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/2014/vvv_20141110.pdf
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4.2.3 Biochemicky screening Il. trimestru

Optimalni dobou pro provadéni biochemického screeningu Il. trimestru je
16. tyden téhotenstvi, resp. 16. — 18. tyden. Pro vypocet vysledného rizika je
také nutné presné urCeni gestacniho stari. 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 splfiujicimi poZadavky
na preanalytickou fazi tohoto analytu, jelikoz patfi mezi labilnéjSi markery
s velmi Castou faleSnou pozitivitou testu pfi Spatném zachazeni s odebranymi
vzorky (Calda, 2007).

4.2.3.1 Alfa-1-fetoprotein

Alfa-1-fetoprotein je glykoprotein, jehoz zvySena produkce je

prokazatelna od 29. dne po poceti. Je podobny albuminu (fetalni albumin).

Syntéza probiha ve Zloutkovém vaku, gastrointestinalnim traktu,
predevSim v jatrech. Malo vyznamna tvorba byla zjisténa také v ledvinach a v
placenté. Syntéza AFP narUsta v obdobi mezi 10. — 13. tydnem, k prudkému

poklesu dochazi po 16. a poté v 32. — 34. tydnu.

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 méchyfe), komplikace gravidity, tj. poruchy vyvoje plodu nebo vyvoje
placenty. Infekce matky (napf. cytomegalova infekce, infekce parvovirem B 19)
jsou také provazeny vysSimi hladinami AFP. ZvySeni hladiny mlize zpusobit
i alkoholismus. Fyziologicky zvySena syntéza je u viceCetnych gravidit
(Hajek a kol., 2000).
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4.2.3.2 Lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin patfi do skupiny glykoproteind. Je
nejvyznamnéjSim  téhotenskym  hormonem. Tvofi se v  bunkach
syncytiotrofoblastu placenty. Molekulu hCG tvofi dvé nekovalentné vazané
podjednotky alfa (a) a beta (B). 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 %. Beta-podjednotka urcuje biologickou specificitu hormonu (IMMUNOTECH,
2001).

Plazmaticka hladina hCG narusta do 11. tydne, pak prudce klesa az o 80 %
ana této urovni zustava do konce gravidity. Obecné se predpoklada, ze
fyziologickou ulohou hCG vraném téhotenstvi je stimulace syntézy
progesteronu ve Zlutém télisku. Dale se predpoklada, Zze hCG stimuluje
produkci testosteronu v gonadach plodu muzského pohlavi a plsobi na kuru
fetalnich nadledvinek. Syntéza hCG také odrazi nejen kvalitu a hmotnost
trofoblastu, ale i stav prutoku krve v uteroplacentarnim systému (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 téhotné (Hajek a kol., 2000).

Snizeni hladiny hCG mulze 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 (Hajek a kol., 2000).

4.2.3.3 Nekonjugovany estriol

Nekonjugovany estriol je jediny marker abnormalniho vyvoje plodu, ktery
odrazi metabolickou aktivitu fetoplacentarni podjednotky. Mistem syntézy jsou
fetalni nadledvinky, jatra a placenta, kde fazovité dochazi k pFeméné
cholesterolu na dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS) a jeho hydroxylovanou
formu, kterda se v placenté méni na estriol. Diagnosticky vyznamna je frakce

estriolu, ktera neni vazana na transportni protein, tzv. nekonjugovany estriol
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(UE3). Ten pfedstavuje v pribéhu normalniho vyvoje plodu 10 % z celkového

estriolu.

Snizend hodnota uE3 provazi Downlv syndrom plodu, hypofunkci
nadledvin nebo anencefalii. Hodnoty muize ovlivnit také matka nevhodnym
zivotnim stylem, koufeni snizuje sérové hodnoty estriolu asi o 15 %. Velmi
nizké hodnoty jsou i u Smith-Lemli-Opitz syndromu (Hajek a kol., 2000; Loucky,
2012).

4.3 Prenatalni péce o dvojcetna téhotenstvi

4.3.1 Véasna diagnostika

Pfedni vyznam pro spravné vedenou prenatalni péci u dvojCetného
téhotenstvi ma vCasna a prfesna diagnostika. Zaklada se na vysledcich
klinického vysetfeni, napf. abnormalné velka déloha, vétsi hmotnostni pfirastky
a neobvykle zvySené hladiny hormonu zjisténych biochemickym screeningovym
testem. Do 20. tydne téhotenstvi jsou doporuCovany navstévy v prenatalni
poradné alespon jednou za ftfi tydny, v obdobi 20. - 26. tyden nejlépe jednou
za dva tydny a od 27. tydne jednou tydné. Tento postup je jen doporucovany
a zalezi na zvyklostech |ékafe. Samoziejmé v pfipadé, Ze Zena bude mit néjaké

problémy, je dulezité v€as navstivit svého gynekologa (Jonasova, 2008).

4.3.2 Chromozomalni aberace u dvojéetnych gravidit

U dvojCetnych gestaci ve srovnani s téhotenstvim s jednim plodem je
prenatalni diagnostika chromozomalnich abnormalit komplikovanéjsi, jednak
protoZze metody invazivniho testovani mohou poskytnout nejisté vysledky nebo
mohou byt spojeny s vySSim rizikem potratu a také se plody mohou

v abnormalité liSit.

4.3.2.1 Biochemicky screening l. trimestru dvojcat

U normalnich téhotenstvi s dvojCaty ve srovnani s jednoplodym
téhotenstvim jsou stfedni hodnoty volné 3 podjednotky hCG a PAPP-A v séru
matky s korekci na vahu matky asi 2,0 MoM. U téhotenstvi dvojcat s trizomii 21

je stfedni hladina volné 3 hCG signifikantné vys8si a PAPP-A niZSi nez
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u normalnich dvojcat. Pfi faleSné pozitivité screeningu 10 % (ve srovnani s 5 %
u jednoho plodu) by kombinace fetalni nuchalni translucence (NT) a biochemie
séra matky mohla identifikovat asi 85,90 % téhotenstvi s trizomii 21 (Spencer,
Nicolaides 2003). Chorionicita neni spojena se signifikantnimi rozdily
v hodnotach volné 3 podjednotky hCG nebo PAPP-A v matefském séru

v prvnim trimestru t€hotenstvi.

4.3.2.2 Biochemicky screening Il. trimestru dvojéat

U jednoplodych téhotenstvi mlze screening na trizomii 21 pomoci
kombinace véku matky a biochemie matefského séra detekovat 50,70%
pFipadl trizomie 21 s rozsahem faleSné pozitivity 5% (Cuckle 1998).

U dvojcetnych téhotenstvi je stfedni hodnota markertd v séru matky, jako jsou
AFP, hCG, volna beta podjednotka hCG a inhibin A asi dvojnasobna,
ve srovnani s hodnotami utéhotenstvi s jednim plodem. Kdyz se
v matematickém modelu vezme v uvahu prepocet rizika, bylo odhadnuto,
Ze sérovy screening u dvoj¢at muze identifikovat asi 45 % postizenych plodu
s mirou faledné pozitivity 5 % (Cuckle, 1998).

| kdyZ prospektivni studie poukazuji, Ze testovani séra je efektivni, bylo by
jesté tfeba upresnit nasledujici problémy:
a) pomérné riziko detekce s pfijatelné nizkou faleSnou pozitivitou, zvlasté proto,
b) pfi pozitivnim vysledku screeningu nenajdeme zadny znak, ktery by
naznacoval, ktery z plodd muze byt postizen,
c) jestlize neexistuje shoda v chromozomalni aberaci, dalS§i management
pomoci selektivnino ukonCeni nese zvySené riziko ve druhém trimestru

ve srovnani s prvnim trimestrem (Nicolaides, Dhaifalah, 2004).
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EXPERIMENTALNI CAST

5. Cile vyzkumné ¢asti

1. Pomoci normalnich rozdéleni hodnot MoM markert PAPP-A a volné R
podjednotky hCG dokazat posun mezi jednoCetnymi graviditami

a graviditami dvojCetnymi.

2. Najit algoritmus, kterym, pomoci nartstu hodnot biochemického markeru

PAPP-A, Ize vyslovit podezieni na viceCetné téhotenstvi.

3. Porovnat vysledky ziskaného algoritmu pro biochemicky marker
I. trimestru  PAPP-A s vysledky ziskané predeSlym vyzkumem

biochemickych markeru Il. trimestru AFP a hCG.

6. Metodika vyzkumného Setreni

V praci byla pouzita data z archivd diagnostickych laboratofi
AeskulLab k.s., které jsou akreditované dle normy CSN EN ISO 15189. Data
pochazeji z let 2007-2017.

Jedna se o hodnoty biochemickych markerd PAPP-A a free 3 hCG, predevsim
o hodnoty korigované na hmotnost matky (MoM), namé&fené a prepoctené

v ramci screeningu |. trimestru vrozenych vyvojovych vad.

Hodnoty MoM biochemického markeru PAPP-A byly naméfeny
u osmdesati Zen s jednoCetnym (pfiloha 1) a u osmdesati zen s dvojcetnym

téhotenstvim (pfiloha 2).

Hodnoty MoM biochemického markeru free 3 hCG byly naméfeny v souboru
pétactyficeti zen s jednoCetnym (pfiloha 1) a pétactyficeti Zen s dvojCetnym

téhotenstvim (pfiloha 2).

Jednim z dlvodu, pro€ je dat pro marker free 3 hCG pouze 45, je, ze
laboratofe Aeskulab, k.s., na zadost gynekologu, zallenili tento marker
do screeningu |. trimestru az vroce 2012 a také screening |. trimestru

podstupovalo daleko méné zen, nez v poslednich letech.
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Kvali nedostateCnosti dat pro marker free 3 hCG nelze tyto ze statistickych
dlvodu pouzit pro druhy cil prace. DalSim z davodu, pro€ jsme data nepouzili,
jsme uz zminovali v kapitole vySe. Jedna se o labilni marker a v pfipadé
nedodrzeni preanalytické faze negativné ovliviiuje cely kombinovany screening
. trimestru. A v neposledni fadé jsme chtéli udélat vyzkum dostupnéjsi pro malé

laboratofe, které pouzivaji pouze biochemicky marker PAPP-A.

6.1 Princip metody

Metoda stanoveni markeru PAPP-A se provadi na piné
automatizovaném imunoanalyzatoru Roche Diagnostics Cobas e411.
Analyzator je plné automaticky, softwarem Fizeny systém pro kvantitativni i
kvalitativni imunochemické analyzy. Pracuje
na principu elektrochemiluminiscence (ECL). Vyuziva k tomu 28 analytickych
protokoli a kroku, které jsou preddefinovany a nemohou byt operatorem
zmeéneény. Pocet pipetovacich krokl, popf. pfiprava vzorku zavisi na zvolené
metodé. Jeden davkovaci cyklus trva 42 s, vykon analyzatoru je 86 testu/hod.
Ridici software provadi obousmérny pienos dat, vyhodnoceni a dokumentaci
vysledkd kontroly kvality a vzorkl. Informace o reagenciich, kalibratorech
a kontrolach jsou ukladany automaticky z dvourozmérného (2D) ¢arového kédu,
stejnym zpUsobem je mozna i identifikace vzorku. PFistroj se ovlada pomoci
dotykové obrazovky. Vzorky mohou byt vkladany nepretrzité, statimove vzorky
jsou zpracovavany prednostné. Reagencie (az 18 souprav v karuselu) jsou
uchovavany v analyzatoru pfi konstantni teploté 20 £ 3 °C. Stav analyzatoru je

monitorovan v realném ¢ase (Roche Diagnostics, 2011).

6.1.1 Stanoveni metody PAPP-A

Jedna se o sendviCovy princip stanoveni. Celkova doba analyzy cini
18 minut. V prvnim kroku dochazi k inkubaci 15 pl vzorku s biotinylovou
monoklonalni protilatkou proti PAPP-A a monoklonalni protilatkou proti PAPP-A,
znacenou rutheniovym komplexem, jednotlivé protilatky reaguji za tvorby
sendviCového komplexu. Druha inkubace probiha po pfidani mikrocastic,
potaZenych streptavidinem. Komplex se vaze na pevnou fazi prostrednictvim

interakce mezi biotinem a streptavidinem. Reakéni smés je poté nasata
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do méfici komurky, kde jsou mikroCastice zachyceny magnetickym polem
na povrchu elektrody. Nenavazané slozky jsou odstranény roztokem ProCell.
Pfivedené napéti na elektrodé vyvola chemiluminiscen¢ni emisi fotona, ktera je
zméfena fotonasobiCem. Vysledky jsou zjistény z kalibraCni kfivky, ktera je
specificky vytvofena pro pfistroj dvojbodovou kalibraci, a master kfivky,

dodavané v ¢arovém kodu reagencie (Roche Diagnostics, 2016).

6.2 Charakteristika zkoumaného souboru

Cilovymi skupinami sledovanymi v praci je soubor osmdesati Zen
s jednim plodem (viz pfiloha 1) a osmdesati Zen s dvojcaty (viz pfiloha 2).
Jedna se o fyziologicka téhotenstvi, nezatizena odchylkami. Skupina Zen je
vékové srovnatelna. Z divodu ochrany osobnich udaju jsou pacientky oznaceny
specifickym kédem, ktery je tvofen dvéma pismeny — inicialy jména a dvéma

Cisly, kde prvni oznacuje vék matky a druhy rok screeningového vysetfeni.
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VYSLEDKY

Prvnim cilem vyzkumné c¢asti bylo pomoci normalnich rozdéleni hodnot
MoM markerd PAPP-A a volné beta podjednotky hCG dokazat posun mezi

jednocCetnymi graviditami a graviditami dvojCetnymi.

Z hodnot MoM pro 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 namérfené hodnoty v MoM
anaose Yy, 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 PAPP-A
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Legenda:

PAPP-A (MoM) gemini — hodnoty MoM markeru PAPP-A pro dvojcetné
téhotenstvi

PAPP-A (MoM) fetus — hodnoty MoM markeru PAPP-A pro jednocetné
téhotenstvi

Z grafu 2 je vidét znacny posun kfivek jednoCetnych a dvojCetnych gravidit
pro marker PAPP-A.

Graf 3: Kfivky normalniho rozlozeni hodnot MoM pro marker free B hCG
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Legenda:

PAPP-A (MoM) gemini — hodnoty MoM markeru free beta podjednotky hCG pro
dvojCetné téhotenstvi

PAPP-A (MoM) fetus — hodnoty MoM markeru free beta podjednotky hCG pro
jednocetné téhotenstvi
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Z grafu 3 je sice vidét posun, ale prekryti kfivek je vétSi nez u markeru

PAPP-A, tudiz rozliSeni jednoCetnych a dvojCetnych gestaci pomoci kfivek je

Druhym cilem prace bylo nalézt algoritmus, kterym Ize pomoci narustu
hodnot MoM biochemického markeru PAPP-A potvrdit hypotézu, Ze se jedna

0 vicecetné téhotenstvi.

Data byla zpracovana v programu Calc, coz je vyspély tabulkovy
kalkulator (je alternativou k programu Microsoft Excel). Lze ho pouzit nejen
pro tvorbu tabulek, ale také pro komplexni soustavy propojenych dat se vzorci

a funkcemi.

Bylo vyzkouseno nékolik postupl a jako nejvhodnéjsi se jevil nasleduijici.

Do programu byla zadana konstantni podminka pro vypocet, a to:
e Hodnoty nasobkd mediant (MoM) markeru PAPP-A vétsi nez 1,3

Hodnoty vyhovujici pro dvoj¢ata jsou oznaceny Cislem jedna. Parametry
vyhovujici jednoCetnym téhotenstvim jsou oznaceny nulou. Pomoci zadané

podminky 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.

U osmdesati téhotnych Zen s dvojCetnou gestaci jsme po aplikaci naseho
empirického postupu nalezli 67 hodnot skuteCné odpovidajicich dvojcetnym
graviditdm, coz cCini 83,75 procentni zachyt. U ftfinacti Zen hodnoty MoM
sledovaného biochemického markeru PAPP-A nesplnily konstantni podminku
algoritmu. Z toho plyne, ze 16,25 % vysledkl bylo faleSné negativnich.

Pfi podmince algoritmu pro hodnoty MoM markeru PAPP-A nebyly v souboru

zen s 1 plodem nalezeny zadné faleSné pozitivni vysledky.

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

vysledky, interpretované graficky.
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Graf 4: Percentualni zastoupeni dvoj¢at v souboru 80 Zen s dvojCetnym
téhotenstvim

1 fetus
16,25 %

gemini
83,75%

Tfetim cilem prace bylo porovnat vysledky ziskaného algoritmu
pro biochemicky marker |I. trimestru PAPP-A s vysledky ziskané predeSlym

vyzkumem biochemickych markeru Il. trimestru AFP a hCG.

Vysledky predeslého vyzkumu markeru Il. trimestru AFP a hCG ziskané v ramci
bakalarské prace ,Vyhledavani viceCetnych téhotenstvi pomoci biochemickych

marker( v ranych stadiich gravidity“ byly:

e 78 negativnich hodnot skute¢né odpovidajicich jednoCetnym graviditam

v souboru osmdesati t€hotnych Zen s jednoCetnou gestaci.
e 2.5 % vysledku vykazovalo faleSnou pozitivitu.

e Hodnoty vyhovujici dvoj¢atim z celkového poc¢tu osmdesati Zen
s dvojCetnym téhotenstvim Cinily 78,75 %.

e FalesSné negativnich bylo 21,25 % vysledka.
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DISKUZE

Hajek a kol. (2004) uvadéji, ze mnohoCetna gravidita pFedstavuje
zvySenou zatéz pro systém perinatalni péCe s pripadnymi dusledky vyssi
perinatalni mortality a morbidity. Klade i vySSi naroky na rodinu. ViceCetné
gestace nejsou povazovany za té€hotenstvi patologické, ale jsou vedeny jako
gravidity rizikové, proto vyZaduji zvySenou pozornost a péci odborniku.

Pro spravnou prenatalni péCi ma podstatny vyznam vCasna diagnostika
viceCetného téhotenstvi, ktera se opira o vysledky klinického vySetfeni.
Soucasti klinického vySetfeni je biochemicky screening.

Kolektiv autorl Springer, Loucky, Gregor a spol. (2017) uvadi, ze se
zvySuje pocet vySetfenych téhotnych zen v prvnim trimestru. V roce 2016 bylo
ve Il. trimestru vySetfeno 46,6 tisic téhotnych. V I. trimestru 69,3 tisice
téhotnych. A také klesa pocet laboratofi, které provadi pouze druhotrimestralni
test a relativné stoupa procento integrovanych testd, Il. trimestralni test se déla
pfevazné jako soucast integrovaného testu. Integrace zvySuje pocet
zachycenych chromozomalnich aberaci.

Vyhody prvotrimestralniho screeningu jsou hlavné Casny zachyt nejen
chromozomalnich aberaci, ale i dalSich odchylek, Sir§i moznosti neinvazivniho
vySetfovani, vySSi senzitivita testu pfi nizké falesné pozitivité (Springer, 2011).

Nevyhodou je, Ze neni zatim dostupny v8em. Je nutna tymova
spoluprace a ne vSechny Zeny se dostavi v€as pro screening (Springer, 2011).

Ze zminénych duvodl jsme vyzkum zaméfili pravé na screeningové

markery |. trimestru.
Experimentalni Cast prace byla vénovana zachytu dvojCetnych téhotenstvi
pomoci prvotrimestralnich biochemickych markerd, porovnani jejich hodnot
s jednoCetnymi graviditami, hledani algoritmu, pomoci kterého by bylo mozno
vyslovit podezieni na viceCetné téhotenstvi a porovnani s dosazenymi vysledky
pfedeslého vyzkumu. V praci jsme vytycili 3 cile:

Cil €. 1: Pomoci normalnich rozdéleni hodnot MoM markerd PAPP-A
avolné R podjednotky hCG dokazat posun mezi jednoCetnymi graviditami

a graviditami dvojCetnymi.
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Domnivame se, Zze se nam cil podafilo naplnit. Z grafu 2 muzeme vidét
a prokazat znacCny posun mezi jednoCetnymi graviditami a graviditami
dvojCetnymi. V grafu 2 jsou vyneseny kfivky normalniho rozdéleni hodnot MoM
markeru PAPP-A, naméfeného v ramci screeningu |. trimestru vrozenych
vyvojovych vad osmdesati Zen s jednim plodem a osmdesati Zen s dvojcaty.
V grafu 3 je posun také viditelny, ale prekryti kfivek normalniho rozdéleni
hodnot MoM markeru volna 3 podjednotka hCG je vétsi nez pro PAPP-A, tudiz
Jednim z davodd, pro€ posun u kfivek neni tak jednoznacny by mohl byt ten,
Ze na jejich tvorbu bylo pouzito Ctyficet pét hodnot nasobkd medianu markeru
free 3 hCG u Zen s jednoCetnym téhotenstvim a d&tyficet pét hodnot u Zen
s dvoj¢etnym téhotenstvim. Dat pro marker free 3 hCG je pouze 45, protoze
laboratofe Aeskulab, k.s., na zadost gynekologu, zadllenili tento marker
do kombinovaného screeningu |. trimestru az vroce 2012 a také screening
. trimestru podstupovalo daleko méné zen, nez v poslednich letech.

Cil & 2: Najit algoritmus, kterym Ize pomoci narustu hodnot

biochemického markeru PAPP-A vyslovit podezieni na viceCetné téhotenstvi.

Predpokladame, Zze se nam podafilo splnit i dalSi vytyCeny cil experimentalni
¢asti. Po vyzkouSeni nékolika empirickych postupl, byl nalezen algoritmus,
kterym jsme ve sledovaném souboru osmdesati téhotnych Zen s dvojCetnou
gestaci urcCili 67 hodnot skuteCné odpovidajicich dvojCetnym graviditam.
Coz Cinilo 83,75 procentni zachyt. U tfinacti Zzen hodnoty MoM sledovaného
biochemického markeru PAPP-A nesplnily konstantni podminku algoritmu.

Z toho plyne, ze 16,25 % vysledku bylo faleSné negativnich.

Pfi podmince algoritmu pro hodnoty MoM markeru PAPP-A nebyly v souboru

zen s 1 plodem nalezeny zadné faleSné pozitivni vysledky.

Cil €. 3: Porovnat vysledky ziskaného algoritmu pro biochemicky marker
. trimestru PAPP-A s vysledky ziskanymi pfedeslym vyzkumem biochemickych
markeru Il. trimestru AFP a hCG.

Vysledky predeSlého vyzkumu markerd Il. trimestru AFP a hCG byly ziskané
vramci bakalafské prace ,Vyhledavani viceCetnych téhotenstvi pomoci

biochemickych markert v ranych stadiich gravidity*“.
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Protoze se nejedna o stejné soubory Zen, nelze vysledky porovnat pfimo.
Z uvedenych dat vyplyva, Ze vysledky dosaZzené po aplikaci algoritmu
na hodnoty MoM markeru |[. trimestru se jevi byt lepSimi nez jak je tomu
u markera Il. trimestru. V interpretaci vysledkl v8ak musime byt velice
obezietni. A to kvuli tomu, Zze jsme v ramci |. trimestru pouZili pouze marker
PAPP-A, nebot marker free 3 hCG nebylo mozné kvuli nedostateCnosti dat
ze statistickych duvodu pouzit. Proto jsme mohli stanovit pouze jednu podminku
algoritmu, kdezto v predeslé praci empiricky postup pro markery Il. trimestru
AFP a hCG sestaval z tfi podminek.

Pfinos prace vidime v novém pohledu na vyuZiti screeningovych

biochemickych markert pro zachyt vice€etnych téhotenstvi.

V budoucnu by bylo zajimavé zpracovat data v ramci integrovaného

screeningu, ktery predstavuje nejspolehlivéjSi zplsob zachytu vrozenych

vyvojovych vad.

Calda (2007) uvadi, Ze biochemicky screening aneuploidi a rozstépu

sviwviv s

jednocetnych. Ma podle nékterych odbornikd limitovanou vypovédni hodnotu,
ale nelze ho opomijet a v nékterych pfipadech je pravé pomoci biochemickych

markerd zachyceno riziko vyskytu vice€etného téhotenstvi.
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ZAVER

Diplomova prace pojednava o viceCetnych (dvojCetnych) téhotenstvich.

V teoretické Casti jsme se vénovali vyskytu a etiologii téchto gestaci,
komplikacemi, kterymi jsou provazeny. Rozebrali jsme problematiku prenatalni
péce o viceCetna téhotenstvi, dulezitost neinvazivnich screeningovych metod
v prenatalni  diagnostice a popsali vyznam biochemickych markerd -
s téhotenstvim asociovaného plazmatického proteinu A (PAPP-A), lidského
choriového gonadotropinu (a+f hCG) a alfa-1-fetoproteinu (AFP), které jsou

soucasti biochemického screeningu vrozenych vyvojovych vad.

Experimentalni ¢ast prace vypovidala o vyuZziti hodnot MoM sledovanych
biochemickych markert korigovanych na hmotnost matek. Pomoci téchto

hodnot jsme dokazali posun mezi jednoCetnymi a dvojCetnymi gestacemi.

Po aplikaci nalezeného algoritmu, jsme v sledovaném souboru dokazali
v 83,75 % viceCetna téhotenstvi. Pfi podmince algoritmu pro hodnoty MoM
markeru PAPP-A nebyly v souboru zZzen s 1 plodem nalezeny zadné faleSné

pozitivni vysledky.

Dale jsme porovnali vysledky ziskaného algoritmu pro biochemicky marker
. trimestru PAPP-A s vysledky ziskanymi pfedeslym vyzkumem biochemickych
marker Il. trimestru AFP a hCG.

Domnivame se, zZe cile prace byly naplnény. Zohlednéni ziskanych dat
v bézné praxi by mohlo pomoci zkvalitnit prenatalni péci o viceCetna

t&hotenstvi.
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Pouzité zkratky

AFP
a-hCG
B-hCG
BMI
DHEAS
DR

DV

ECL
f B-hCG
FMF
FPR
hCG

IGFBP-4

IUGR
IVF
MoM
MS-AFP
NB

NT

alfa-1-fetoprotein

alfa podjednotka hCG

beta podjednotka hCG

body mass index, index télesné hmotnosti
dehydroepiandrosteron sulfat

detection rate, detekCni ucinnost, senzitivita

ductus venosus, zilni spojka pfitomna

v zarode¢ném obdobi placentalnich savcl
elektrochemiluminiscence

volna (free) beta podjednotka hCG
frontomaxilo-facialni uhel

false positivity rate, faleSna pozitivita
lidsky choriovy gonadotropin

insulin like grown factor binding protein-4, IGF-

vazebni bilkovina-4

intrauterinni rlstova retardace

in vitro fertilizace

multiples of median; nasobky medianu
maternal serum AFP; AFP v matefském séru
nasal bone, nosni kustka

nuchalni translucence, Sijové projasnéni
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Savci

OAPR

PAPP-A

proMBP

ThCG

TAPS

TR

TTTS

ug3
uz

VVV

odds of being affected with a positive result,

skute€na pozitivita
specificky téhotensky plazmaticky protein A

podjednotka glykosylované proformy hlavniho

bazického eozinofilniho proteinu
total hCG; celkové hCG

Twin Anemia-Polycythemia Sequence, forma
TTTS

trikuspidalni regurgitace, zpétny tok krve-

nasledek nedomykavosti trojcipé chlopné

twin-to-twin transfusion syndrome; syndrom

feto-fetalni transfuze
unconjugated estriol; nekonjugovany estriol
ultrazvuk

vrozené vyvojové vady
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PFilohy

Pfiloha 1: Namérené hodnoty biochemickych markerd PAPP-A a volné 3 hCG
u téhotnych Zen s 1 plodem

[. trimestr - 1 fetus
Kod pac.|PAPP-A [IU/]| PAPP-A (MoM )| i hCG [IU/]] i hCG (MoM) Kod pac.|[PAPP-A [IUJPAPP-A (MoM] 8 hCG [IU/]|fR hCG (MoM)
1. (kS 24107] 1,87 1,08 - - 41, [KT28113[ 1,09 077 106,80 1,60
2. kKuv3oio] 1,95 0,92 - - 42.(CP3an3| 2,81 078 47,80 1,04
3. |Hz3007| 1,69 0,75 - - 43. 0433113 1550 0,83 62,00 097
4. [BM35/08] 1,83 0,89 - - 4. |Kz2713| 1,69 0,71 109,70 1,94
5 1443108 121 0,63 - - 45, [sB 3013 1,29 0,83 113,90 163
6. |OD 34/08| 157 0,70 - - 46, [PJ27113| 1,79 078 46,80 085
7. |GR30/08| 148 1,08 - - 47, [Mv 2913 1,12 0,64 104,60 1,56
8. |Sm31/08] 123 0,72 - - 48.|zv32113| 1,89 1,19 27,60 0,62
9. |KD 35/08] 125 0,78 - - 49. [sP3om4| 2,02 092 91,70 149
10. |MK 33/08] 1,08 0,78 - - 50. INN34/14| 1,41 055 28,40 0,74
11.|KA 36/08] 2,10 0,82 - - 51. [DD27/14] 1,69 0,82 24,30 0,58
12.|PP 32009 1,17 0,72 - - 52. |zM29114| 1,37 077 76,80 1,81
13.|KE 36/09] 1,29 0,91 - - 53.|0T31114| 1,71 078 58,00 1,20
14.|BM32/09| 147 113 - - 54. |TM36/14| 1,32 0,81 64,10 0,94
15.|FZ31/09] 1,09 0,64 - - 55. [CM32114] 171 1,12 40,30 074
16.|PK 29/09| 147 1,04 - - 56. |SP 34/15| 1,20 0,56 44,00 0,68
17.|KJ29/09| 2,03 0,74 - - 57.|BL 2815 1,32 061 37,10 0,84
18.|NL26/09| 1,36 0,96 - - 58. |MA 25/15| 147 097 34,80 0,59
19.|TE3110| 369 0,84 - - 59. |PB27/15| 1,84 098 26,90 0,60
20.|Pz34110] 1,50 0,66 - - 60. [WT34/15] 146 0,98 4170 073
21.[GT321m0[ 2,02 0,90 - - 61. |PG34/15| 1,33 0,67 43,80 079
22.|8s 26110 1,74 0,90 - - 62. [NH24/15| 1,35 0,82 108,10 1,71
23. [MH40M10[ 1,09 1,05 - - 63. |PM34/15| 1,54 093 71,56 1,56
24 |Em27110] 1,57 1,18 - - 64. |FE32/15| 1,56 0,96 34,50 051
25.|GJ32110[ 136 1,02 - - 65. |SL 2615 1,23 1,12 76,30 112
26.(8z34110] 1,22 0,62 - - 66. |PK28/16| 1,38 0,83 30,40 0,56
27.|PL32110| 141 0,78 - - 67. |KJ30M6| 154 095 57,40 0,92
28.[Ju3ain1| 111 0,85 - - 68. [VR35/16| 1,78 097 85,90 1,21
29. [KK 3311 1,32 0,83 - - 69. | TJ28/16| 1,15 0,63 83,30 1,19
30.|8J30M1| 156 0,96 - - 70. |MK 31/16| 2,03 0,89 31,80 0,68
31.|ZL3611| 097 0,55 - - 71.|SA 3516 1,50 092 56,10 0,89
32.|ME 28111 161 0,95 - - 72.|PJ28i6| 098 1,07 35,20 0,67
33.[ss2t11| 2,34 1,12 - - 73.[PI31116| 144 0,87 7910 1,34
34.|LH3312| 151 0,92 - - 74.|BD 25/16| 1,67 0,89 56,60 1,60
35.[8A22112] 122 0,80 - - 75. |[KA 30116 1,60 0,86 84,30 1,61
36.[RM35/12] 1,76 0,82 33,85 0,58 76. |HR33117| 127 093 62,30 1,01
37.|1z29m2| 213 0,84 67,60 114 77.|PN28117| 211 116 34,49 079
38.|TK 3312 140 0,86 4410 0,84 78. [KM32/14| 2,91 1,06 2593 0,74
39.|vK 3013 1,74 0,97 56,40 0,83 79. |PK31117| 1,65 0,74 55,52 096
40.[LA3113] 1,32 0,75 88,20 141 80. |HE 29117 1,50 091 55,24 0,80

Naméfené hodnoty jsou pfepocCitany sotwarem ALPHA a Prisca na hodnoty
MoM.
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Pfiloha 2: Naméfené hodnoty biochemickych markerd PAPP-A a volné R hCG

u téhotnych zen s dvojcaty

|. trimestr - gemini
Kod pac. |PAPP-A [IUN][PAPP-A(MoM)] 8 hCG [IUN] [ hCG (MoM)] | Kod pac. [PAPP-A [lU/] PAPP-A(MoM)] & hCG [IU/]] i hCG (MoM)
1. [cus2n7| 292 2,74 ; - 4. [Fussns| 7,67 4,06 60,50 0,84
2. [km3107] 215 2,77 . - 42. k2113|183 1,06 30,10 0,50
3. [ FI3t07| 521 3,08 . - 43.|vk2813| 2,58 1,66 65,40 1,02
4. [183107] 129 1,20 . - 44.|8M37113] 5,80 390 171,50 2,26
5. [Lasoos| 159 1,84 . - 45.|Ms 33| 772 6,44 169,80 2,92
6. [sm3ei08] 5,19 528 ; - 46.|HK 2013|558 410 131,80 2,16
7. {Lv3oms| 931 3,53 . - 47.|TA3513| 449 1,78 200,60 3,10
8. [sk36/08] 6,89 3,90 - - 48.[Nu35M3| 635 2,54 49,10 1,28
9. [sa338| 322 1,96 - - 49.|DmM27113| 4,04 3,20 51,70 1,36
10./3M30008| 1,59 1,90 - - 50.[KM29/13| 7,00 4,60 93,10 2,03
11.|RJ24/08| 829 704 . - 51.[DP304| 837 6,34 98,40 142
12.|vD 36/08| 585 3,26 . - 52.[KL30M4| 135 1,32 167,70 246
13.|CB 30009| 4,91 5388 . - 53.[sP33n4| 087 092 35,30 0,73
14.| JR39009| 478 478 . - 54.(TL3414| 145 114 37,80 0,62
15.|SL32009| 1,87 2,81 . - 55.|GA 304 117 0,82 42,30 0,90
16.|PS 34/09| 1,74 118 - - 56.[BM 20114 2,02 1,26 64,60 1,06
17.|PA32/09| 9,28 9,16 . - 57.CHD 34114 2,03 2,54 240,40 3,58
18.|VL37/09| 2,59 112 - - 58.[PN32/15| 413 2,12 192,70 450
19.] JK 39/09| 0,71 1,00 . - 59.[RM32/15| 178 1,34 67,10 1,60
20.[BHL 3911 7,40 3,99 . - 60.[M3 34115] 2,20 145 28,80 046
21.[NS 3010|817 7,10 . - 61.|PH38/15| 3,89 2,88 53,60 122
22.|RP3110| 372 380 ; - 62.|Sk 28/15| 3,94 4,04 324,60 394
23.|PD30M0| 3,95 2,60 - - 63.[FM3515| 11,50 570 95,20 144
24.IML 34110 2,74 4,16 - - 64.|SM34/15| 827 544 295,40 433
25 |RA27/10| 2,94 222 ; - 65.| MI34/15| 2,53 1,58 102,30 1,56
26. 8145110| 595 1,89 . - 66.|z03115| 346 1,97 188,70 4,00
27.|8z31110] 2,94 2,34 . - 67.|GM24/15| 3,14 222 80,90 418
28.|KP28/10| 625 3,72 . - 68.[JK 36/15| 851 338 79,60 2,00
29.[Hm34i11| 2,14 1,40 . - 69.|SD25116] 1,68 1,62 147,50 2,61
30.[am2r1| 622 240 . - 70.|EL30M6| 497 298 94,20 187
31.|Ep3s1| 7,00 441 . - 71.| Pi3eie | 085 0,84 21,10 0,42
32.(8m20m1[ 2,11 222 . - 72.|PL32116| 1,94 2,08 100,70 1,38
33.[mAa2611] 390 3,06 - - 73.[AA24116] 719 2,80 60,30 1,36
34.[BJ29i1| 516 3,38 - - 74.|JK32118| 272 326 149,30 2,68
35.[KP 3111|193 1,20 . - 75.|KL37MB| 821 2,15 86,60 3,56
36.[zT3112| 4904 3,76 179,20 312 |76.|HK 24118| 149 1,58 48,30 1,06
37.[D36M2| 1,06 0385 142,70 223 |77.|zJ40m6| 395 297 159,30 3,52
38.[Ja31M2| 245 1,58 172,40 252 |78.|PJsone| 269 1,36 67,20 0,96
39.[JP30M2| 198 1,22 59,00 090 |79.|sm35/17| 607 576 114,70 1,76
40.|vz3412| 239 228 91,00 162 |80.|sL30m7| 632 394 176,50 364

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

I. trimester - 1 fet

US

Kod pac. PAPP-A (MoM) O- fetus; 1- gemini

1. KS 24/07 1,08 o
2. | kuv 30/07 0,92 o
3. HZ 30/07 0,75 o
4. | BM 35/08 0,89 o
5. JJ 31/08 0,63 o
6. | oD 34/08 0,70 o
7. | GR 30/08 1,08 o
8. SM 31/08 0,72 o
9. KD 35/08 0,78 o
10.| MK 33/08 0,78 o
11.] KA 36/08 0,82 o
12.] PP 32/09 0,72 o
13.] KE 36/09 0,91 o
14.] BM 32/09 1,13 o
15.|] Fz 31/09 0,64 o
16.| PK 29/09 1,04 o
17.] KJ 29/09 0,74 o
18.| NL 26/09 0,96 o
19.| TE 31/10 0,84 o
20.| pz 34a/10 0,66 o
21.| GT 32/10 0,90 o
22.| Ss2e6/10 0,90 o
23.| MH 40/10 1,05 o
24.| €&m 27/10 1,18 o
25.| a132/10 1,02 o
26.| 3z 34/10 0,62 o
27.] pPL32/10 0,78 o
28.| J134/11 0,85 o
29.| KK 33/11 0,83 o
30.| 3130/12 0,96 o
31.| zL36/12 0,55 )
32.| mE 28/11 0,95 o
33.| s127/12 1,12 o
34.| LH 33/12 0,92 o
35.| 3A 22712 0,80 o
36.| RmM 35/12 0,82 o
37.| 1z 29/12 0,84 o
38.| Tk 33/12 0,86 o
39.| vk 3o0/13 0,97 o
40.| LA 31/13 0,75 o
41.| KT 28/13 0,77 o
42.| €pP 34/13 0,78 )
43.] 0OJ33/13 0,83 o
44.| Kz 27/13 0,71 o
45.] sB 30/13 0,83 o
46.| Py 27/13 0,78 o
47.| mv 29/13 0,64 o
48.| zv 32/13 1,19 o
49.| sp 30/14 0,92 o
50.| NN 34/14 0,55 o
51.| ob 27/14 0,82 o
52.| zm 29/14 0,77 o
53.| OT 31/14 0,78 o
54.| Tm 36/14 0,81 o
55.| cm32/14 1,12 o
56.| 3Sp3a/1s5 0,56 o
57.| BL 28/15 0,61 o
58.| mA 25/15 0,97 o
59.| pB 27/15 0,98 o
60.| wrt 34/15 0,98 o
61.| PG 34/15 0,67 o
62.| NH 24/15 0,82 o
63.| Pm 34/15 0,93 o
64.| FE 32/15 0,96 o
65.| sL 26/15 1,12 o
66.| Pk 28/16 0,83 o
67.| ki30/16 0,95 o
68.| VR 35/16 0,97 o
69.| TJ28/16 0,63 o
70.| Mk 31/16 0,89 o
71.] sA3s5/16 0,92 o
72.| pPJ28/16 1,07 o
73.| pP131/16 0,87 o
74.| BD 25/16 0,89 o
75.| kA 30/16 0,86 o
76.| HR 33/17 0,93 o
77.| PN 28717 1,16 o
78.| km 32/14 1,06 o
79.| Pk31/17 0,74 o
80. |HE 29/17 0,91 o

Gemini celkem:

- %

Vysledky jsou vygenerovany programem podle zadaného algoritmu.
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Pfiloha 4: Aplikace algoritmu u dat dvojcetné gestace

I. trimestr - gemini

Kod pac. PAPP-A (MoM ) | O - fetus; 1- gemini

1. | cu 32/07 2,74 1
2. | KM 31/07 2,77 1
3. | FI31/07 3,08 1
4. | TS 31/07 1,20 o
5. | LA 30/08 1,84 1
6. | sm 36/08 5,28 1
7. | Lv 30/08 3,53 1
8. | sk 36/08 3,90 1
9. | SA 33/08 1,96 1
10.| S™M 30/08 1,90 1
11.| RJ 24/08 7,04 1
12.| vD 36/08 3,26 1
13.| €B 30/09 5,88 1
14.| JR 39/09 4,78 1
15.| SL 32/09 2,81 1
16.| PS 34/09 1,18 0o
17.| PA 32/09 9,16 1
18.| VL 37/09 1,12 o
19.| JK 39/09 1,00 o
20. |BHL 39/10 3,99 1
21.| NS 30/10 7,10 1
22.| RP 31/10 3,80 1
23.| PD 30/10 2,60 1
24.| ML 34/10 4,16 1
25.| RA 27/10 2,22 1
26.| S145/10 1,89 1
27.| $z31/10 2,34 1
28.| KP 28/10 3,72 1
29.| HM 34/11 1,40 1
30.| GM 27/11 2,40 1
31.| EP 35/11 4,41 1
32.| SM29/11 2,22 1
33.| MA 26/11 3,06 1
34.| BJ 29/11 3,38 1
35.| KP 31/11 1,20 o
36.| zT31/12 3,76 1
37.| TD 36/12 0,85 o}
38.| JA 31/12 1,58 1
39.| JP 30/12 1,22 0o
40.| vz 34/12 2,28 1
41.| FJ 35/13 4,06 1
42.| KI21/13 1,06 o
43.| VK 28/13 1,66 1
44.| SM 37/13 3,90 1
45.| MS 37/13 6,44 1
46. | HK 29/13 4,10 1
47.| TA 35/13 1,78 1
48.| NJ 35/13 2,54 1
49.| DM 27/13 3,20 1
50.| KM 29/13 4,60 1
51.| DP 30/14 6,34 1
52.| KL 30/14 1,32 1
53.| sP 33/14 0,92 o
54.| TL 34/14 1,14 0o
55.| GA 30/14 0,82 0o
56.| BM 29/14 1,26 o
57.|CHD 34/14] 2,54 1
58.| PN 32/15 2,12 1
59.| RM 32/15 1,34 1
60.| MS 34/15 1,45 1
61.| PH 38/15 2,88 1
62.| SK 28/15 4,04 1
63.| FM 35/15 5,70 1
64.| SM 34/15 5,44 1
65.| MI34/15 1,58 1
66.| zJ 31/15 1,97 1
67.| GM 24/15 2,22 1
68.| JK 36/15 3,38 1
69.| sD 25/16 1,62 1
70.| EL 30/16 2,98 1
71.| P136/16 0,84 0o
72.| PL 32/16 2,08 1
73.| AA 24/16 2,80 1
74.| JK 32/16 3,26 1
75.| KL 37/16 2,15 1
76.| HK 24/16 1,58 1
77.| zJ40/16 2,97 1
78.| PJ40/16 1,36 1
79.| smM35/17 5,76 1
80.| SL 30/17 3,94 1
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Gemini celkem:

67
83,75 %




