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DOWN SYNDROME SCREENING IN THE FIRST, SECOND OR BOTH TRIMESTERS?

Review article

Abstract

The aim of this article is to give an overview of current status of worldwide discussion of effectivness of Down's
syndrome screeening programs. This article explaines structure of basic screening strategies and review of their pu-
blished evidence. In this article screening tests of the first trimester (combined test with or without new sonographic
markers), the second trimester (quadruple, triple and double test) and tests which combine markes of the first tri-
mester with markers of the second trimester (integrated test, sequential test and contingent tests) are discussed.
Arguments supporting current trend to perform screening in the first trimester with combination ultrasound and bio-
chemical markers of the first trimester are discussed.

Key words: Down syndrome, screening strategies, efficiency, combined test, integrated test, biochemical screening,
ultrasound, prenatal diagnostics

Prehledovy élanek

Abstrakt

Cilem ¢lanku je podat odborné verejnosti prehled sou¢asného stavu celosvétové diskuze o tom, ktery screeningovy
program pro Downdv syndrom se jevi jako nejefektivngjsi. Clanek uvadi prehled hlavnich screeningovych strategif,
strukturu jednotlivych testl a diskuzi o evidenci, ktera je o nich publikovana. V ¢lanku jsou diskutovany screeningové
programy prvniho trimestru (kombinovany test, kontingenéni test v prvnim trimestru), druhého trimestru (quadruple,
triple, double test) i programy kombinujici prvni a druhy trimestr (integrovany test, sekvenéni test, kontingenéni testy).
Clanek podrobné rozebira divody podporujici sougasny piiklon k screeningu v prvnim trimestru, ktery kombinuje ul-
trazvukové vySetieni a biochemické vySetreni séra téhotné, tedy kombinovany test a kontingenéni test v prvnim tri-
mestru.

Kliéova slova: DownUv syndrom, screeningové testy, efektivita, kombinovany test, integrovany test, biochemicky
screening, ultrazvuk, prenatélni diagnostika
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Uvod

Aneuploidie jsou nejen zéasadni pfri¢inou perinatalnich
Uumrti, ale téz ¢astou pricinou psychomotorického a fyzic-
kého postizeni. K vylou¢eni nebo potvrzeni aneuploidie
plodu slouZi invazivni metody prenatalni diagnostiky (am-
niocentéza, CVS). Tyto invazivni testy jsou spojeny nejen
s vysokymi finanénimi néklady, ale i s rizikem ztraty tého-
tenstvi, jehoz vyse je celosvétové diskutovana. Obecné
se udava v rozmezi 0,5-1 %. Nékteli autori spekulujf o ri-
ziku nizsim. Prehledovy ¢lanek z Cochrane databaze vSak
uzavira riziko na podkladé soucasné evidence na 1 % (1).
Proto je v poslednich vice jak 40 letech snaha nalézt co nej-
efektivnéjsi screeningovy test pro stanoveni rizika nej¢as-
tgjSich aneuploidii. B&hem této doby bylo navrzeno
bezpodet screeningovych programd. Cilem ¢lanku je podat
odborné verejnosti prehled sou¢asného stavu celosvétové
diskuze o tom, ktery screeningovy program pro Down(v
syndrom se jevi jako nejefektivngjsi. Clanek uvadi prehled
hlavnich screeningovych strategii, strukturu jednotlivych
testl a diskuzi o evidenci, ktera je o nich publikovana.

Charakteristiky screeningového programu

Mezi zakladni charakteristiky prenatélnich screeningovych
testl Downova syndromu patfi procento detekce (DR),
hladina fale$né pozitivity (FPR), gestacéni stafi v dobé vy-
sledku testu a cena testu resp. jeho finanéni efektivita pfi
populaénim screeningu.

Procento detekce, faleSna pozitivita a cut-off pozitivity
testu jsou pritom spojené nadoby. O zddném testu se
neda Fici samostatné, jakou ma detekci. VZdy je tfeba Fici,
pri jaké faleSné pozitivité se této detekce dosahuje a jaké
cut-off riziko je pouZivano, tedy jakou hranici musi vy-
sledné riziko prekrodit, aby byl vysledek povazovan za po-
zitivni. Mezi gestaénim starim a zdravotnimi riziky
pripadného ukoncéeni téhotenstvi je pfima Uméra, jinymi
slovy, ¢im starsi je t&€hotenstvi, tim vyssi je riziko kompli-
kacf pfi pripadném ukoncéeni gravidity. Srovnani finanéni
efektivity populaéniho screeningu muze byt velmi obtizné
prfenosné nejen mezi jednotlivymi staty, ale i v Case
(zmeéna ceny pristrojl, materidlu, lidské prace atd.).
Screningové testy se v8ak liSi i v dalSich aspektech.
Screenigové programy zahrnujici ultrazvuk v prvnim tri-
mestru hodnoti nejen riziko Downova syndromu, ale da-
vaji i informace o morfologii plodu resp. zahrnuji
i screening jinych vrozenych vyvojovych vad, nez je Dow-
ndv syndrom. Ultrazvuk v prvnim trimestru téZ ovéruje
resp. koriguje gestacni stari, coz méa podstatny vliv na cely
management téhotenstvi. Stanovuje téZ Cetnost t&€hoten-
stvi a u vicecetného téhotenstvi chorionicitu, kterd mize
byt na ultrazvuku po 16. tydnu téhotenstvi jiz obtizné po-
souditelna. To méa opét zasadni dopad na management
celého téhotenstvi.

Nezanedbatelnou vyhodou prvotrimestralniho screeningu
je to, Ze vysledek screeningu je téhotné sdélen ihned po
ukoncenf ultrazvukového vySetreni, vysledek je ji vysvét-
len |ékafem a t&hotnd ma moznost klast otazky, je ji na-
vrzen dalsi postup. To omezuje stres téhotné. Téhotna
neni vystavena telefonatdm upozorfiujicich ji na Spatny
vysledek testu ani naleziim korespondenénich listkd v po-
Stovni schrance v dobé&, kdy neni k sehnani nikdo, kdo by
ji vysledek vysvétlil.

Kritici prvotrimestralniho screeningu ¢asto poukazuji na
to, Ze detekéni UCinnost prvotrimestralniho screenigu je

pfecefiovana tim, Ze prvotrimestralni test detekuje i ty
plody s Downovym syndromem, které by do druhého tri-
mestru skondily spontannim potratem. To je jisté pravda.
Pokud bychom nebrali v Uvahu, Ze riziko spontanniho po-
tratu u plodu s Downovym syndromem je vy$si, nez
u plodu euploidniho, fale$né& by to navySovalo detekéni
ucinnost v8ech, nejen prvotrimestralnich testl. Ze studii
vyplyvéa, Ze po 12. tydnu t&hotenstvi kon&i spontannim
potratem nebo intrauterinnim Umrtim plodu 30 % plodU
s Downovym syndromem, po 14. tydnu 25 % a po
16. tydnu téhotenstvi je to 20 % (2,3). V obdobi mezi ges-
taénim starim vysledku prvotrimestralniho testu a druho-
trimestralniho testu tedy spontdnnim potratem kond&i asi
10 % plodt s Downovym syndromem. Ve vzajemném
posuzovani efektivity jednotlivych strategif se s tim po-
chopitelné pogitd. Nepfijemnym dlsledkem Casné de-
tekce trizomickych gravidit, které by pozdéji beztak
skongily spontdnnim potratem je stres, kterému jsou té-
hotné vystaveny po sdéleni diagndézy a rozhodovani
o osudu téhotenstvi (v&tSina z nich se rozhodne pro ukon-
¢eni). To se v8ak tyka i screeningu v trimestru druhém.
V prvnim trimestru se jedna o 25-30 % detekovanych
plodd, v trimestru druhém o 20 % (2,3).

Screeningové programy a jejich definice
Kombinovany test

Tento test stanovuje riziko Downova, Edwardsova a Pa-
tauova syndromu na podkladé véku téhotné, PAPP-A,
volné podjednotky beta-hCG a NT. Soucasti ultrazvuko-
vého vySetfeni je datace téhotenstvi, ovéreni Cetnosti té-
hotenstvi, v pfipadé viceCetného téhotenstvi stanoveni
chorionicity a téZ screening strukturalnich vrozenych vy-
vojovych vad plodu. Test je mozno uzavfit v gestaénim
stari 11+3- 136,

Kombinovany test v prvnim trimestru je schopen identifi-
kovat 90 % plodd s Downovym syndromem pri faleSné
pozitivité niZzsi nez 5 %. Zvyseni efektivity kombinova-
ného testu (zvySeni DR a sniZzeni FPR) Ize dosahnout
dvéma postupy: 1) zafazenim ultrazvukovych minormar-
kerd v prvnim trimestru (kontingenéni test v prvnim tri-
mestru) a 2) odbé&rem biochemie prvniho trimestru
(PAPP-A a volné podjednotky beta-hCG) v 9.-10. tydnu
téhotenstvi a provedenim ultrazvuku v 12. tydnu téhoten-
stvi (4,16).

Kontingencéni test v prvnim trimestru

Tento test stanovuje riziko Downova, Edwardsova a Pa-
tauova syndromu na podkladé véku téhotné, PAPP-A,
volné podjednotky beta-hCG, NT a minormarkert Dow-
nova syndromu v prvnim trimestru (NB, TR, DV, FA, HA).
Soucasti ultrazvukového vysSetreni je datace téhotenstvi,
ovéreni Cetnosti téhotenstvi, v pfipadé vicedetného t&ho-
tenstvi stanoveni chorionicity a téZ screening struktural-
nich vrozenych vyvojovych vad plodu. Test je moZno
uzaviit v gestacnim stari 11+3— 13+,

Nové UZ markery Downova syndromu v prvnim trimestru
Ize pouZit dvojim zpldsobem. Prvnim pfistupem je zhod-
notit riziko na zakladé kombinovaného testu (vék, PAPP-
A, volna podjednotka beta-hCG a NT). Je-li toto riziko 1:50
a vice, je nabidnuta biopsie choria (CVS). Je-li riziko nizsi
nez 1:1000, je test uzavien jako negativni. Je-li riziko tzv.
hrani¢ni, tedy 1:51 — 1:1000, pak jsou vySetfeny tyto nové
ultrazvukové markery (NB, TR, DV, FA, HA). Celkovy vy-
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kombinovany test
(vék+biochemie+NT)

/\

1:50 a vice 1:51 az 1:1000 méné nez 1:1000
1,5% populace 15% populace 83,5% populace
85% trizomii 21 14% trizomii 21 1% trizomii 21

'

‘ NB, TR, DV, FA \

[ UZ skrining v 20 -22.tydnu |

CVS/AMC

Obr. 1 Schéma kontingencniho testu v prvnim
trimestru (Nicolaides et al. 2009)

sledek testu je pak hodnocen az spolu s témito markery
(Obr. 1).

V druhém pristupu jsou nové markery vySetfeny u vSech
t&hotnych. Obé strategie maji stejnou DR pfi stejné FPR.
Kontingenéni test v prvnim trimestru dosahuje pfi faleSné
pozitivité 2-3 % detekce kolem 95 % Downova syn-
dromu (4).

Kombinovany a kontingencni test v prvnim trimestru jsou
nejen mnohem efektivné|si screeningové metody nez
veék t&hotné, ale téZ snizuji riziko potratu chromozomalné
normalniho plodu, nahradi-li v indikaci k invazivnimu vy-
Setfeni Cisté vé&kovou indikaci.

Double test

Tento test stanovuje riziko Downova a Edwardsova syn-
dromu na podkladé véku, AFP a hCG.

Zahrnuje-li test celou molekulu hCG, pak mé pfi 5% fa-
leSné pozitivité 55-60% detekci (4). Zahrnuje-li volnou
podjednotku beta-hCG, je detekce pfi stejné faleSné po-
zitivité 0 5 % vySSi.

Ackoliv je tento test pro svou nizkou detekci povazovan
za jednoznacné obsolentni, je v nasi praxi stale pouzivan
a je tedy treba jej zminit.

Triple test

Tento test stanovuje riziko Downova a Edwardsova syn-
dromu na podkladé véku, AFP, hCG a uE3.

Zahrnuje-li test celou molekulu hCG, pak mé pfi 5% fa-
leSné pozitivité 60-65% detekci (4). Zahrnuje-li volnou
podjednotku beta-hCG, je detekce pfi stejné faleSné po-
zitivité 0 5 % vyssi.

Quadruple test

Tento test stanovuje riziko Downova a Edwardsova syn-
dromu na podkladé véku, AFP, hCG, uE3 a inhibinu A.
Zahrnuje-li test celou molekulu hCG, pak mé pfi 5% fa-
leSné pozitivité 55-60% detekci (4). Zahrnuje-li volnou
podjednotku beta-hCG, je detekce pfi stejné faleSné po-
zitivité 0 5 % vysSi.

Vysledky testl biochemie druhého trimestru jsou k dispo-
zici dle gestaéniho stafi odbéru, ktery je provadén
v 16.-20. tydnu téhotenstvi. Ke gestacnimu stéafi odbéru
je tfeba pfipocist jesté dobu predani vysledku z laboratore
k oSetfujicimu gynekologovi a od néj k pacientce. Téhotna
se informaci vétsinou dozvida po telefonu, nebo dokonce
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pisemnou informaci o pozitivité testu a nutnosti okamzi-
tého dostaveni se k |ékafi nachéazi ve své poStovni
schrance. Pi sdéleni pozitivity testu ji tak vysledek vétsi-
nou nenf adekvatné vysvétlen, je téhotnou ¢asto chapan
jako oznameni o existujicim poSkozeni plodu, nikoliv jen
zvySeném riziku a v8e tak navysSuje stres t&hotné resp.
obou partnerd.

Integrovany test

Tento test stanovuje riziko Downova, Edwardsova a Pa-
tauova syndromu na podkladé véku téhotné, PAPP-A
a NT v prvnim trimestru a AFP, hCG, uE3 a inhibinu A
v trimestru druhém. Tento test méa ze v8ech soudasnych
testl v klinické praxi, pro néz existuje evidence, nejlepsi
vysledky z hlediska DR a FPR. Pravdou ovsem je, Ze evi-
dence pro posouzeni jeho DR a FPR jsou pouze z retrospek-
tivnich studii. Neexistuje zadna prospektivni multicentricka
ani populaéni studie. Zadsadnim problém tohoto testu je totiz
jeho problematické provedeni v praxi. V testu je zahrnuto
pét nejvyznamnéjsich biochemickych markert Downova
syndromu ziskanych v optimalnim gestaénim stafi z po-
hledu jejich senzitivity a specificity (PAPP-A v prvnim tri-
mestru, hCG v trimestru druném) a NT jako nejsilngjsi
v soucasné dobé znamy ultrazvukovy marker. Odtud tedy
jeho vysoka detekéni G¢innost. Problém u integrovaného
testu je s udrzenim nizké fale$né pozitivity, ktera je jeho
zdsadni prednosti. Nizké faleSné pozitivity je totiz mozno
dosahnout pouze tehdy, pokud po nabéru PAPP-A a ultra-
zvukovém zhodnoceni NT v prvnim trimestru neni na vy-
sledek nijak reagovano ve smyslu nabidky karyotypizace
plodu. V praxi to znamena, Ze i u Zen s vysoce suspekt-
nim nalezem zvySeného NT a nizkého PAPP-A neni nabi-
zena karyotypizace a ¢eka se aZ na vysledek biochemie
druhého trimestru. Tedy napriklad u téhotné, jejiz plod ma
NT 6 mm a PAPP-A 0,1 MoM se ¢eka na zhodnoceni
spolu s markery druhého trimestru. Tento pristup je
obecné povaZovan za prekazku nabidky integrovaného
testu jako testu populaéniho. Obecné je integrovany test
povazovan za vhodny pro ty t&hotné, pro néz je zcela nej-
zasadnéjsi charakteristikou testu jeho nizka fale$na pozi-
tivita a které jsou za jeji cenu ochotny pfijmout odklad
pripadné diagnostiky Downova syndromu do druhého tri-
mestru. Procento téhotnych resp. parl, které souhlasi
s odloZenim sdéleni vysledku testu z prvniho do druhého
trimestru je ale velmi malé. VétSina t&hotnych zcela jed-
noznacné preferuje znat vysledek screeningového testu
v prvnim trimestru (5). DalSf potiZ integrovaného testu je
to, Ze pres veSkerou organizaéni snahu, uréité procento
téhotnych projde pouze prvotrimestralni ¢asti testu a dru-
hotrimestralni ¢ast jim z rdznych divodU provedena neni.
Odhaduje se, Ze v praxi to je minimalné 5 % téhotnych
(6). To mUZe nasledné vést k nizsi detekci a vysSi falesné
pozitivité celého testu. Ackoliv to zastanci kombinace
strategif prvniho a druhého trimestru jen neradi pripous-
t8ji, tato nevyhoda ,ztraty” téhotnych ze schématu
screeningu se tyké vSech strategii kombinujicich prvni
a druhy trimestr.

Sekvencni test

Tento test zahrnuje kombinovany test v prvnim trimestru
a biochemii trimestru druhého.

Stanovuje tedy riziko Downova, Edwardsova a Patauova
syndromu na podkladé véku téhotné, PAPP-A, hCG a NT
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v prvnim trimestru a AFP, hCG, uE3 a inhibinu A v trime-
stru druhém. Rozdil oproti integrovanému testu je v tom,
Ze je prvotrimestralni kombinovany test hodnocen jako
pozitivni, nebo negativni a t&hotnym s pozitivnim vysled-
kem je nabidnuta karyotypizace (CVS). Cutt-of pozitivity
prvotrimestralni ¢asti testu je volena rdzné, pohybuje se
vétSinou kolem 1:10 — 1:100. VSem téhotnym, které maji
negativni vysledek kombinovaného testu v prvnim trime-
stru je pak nabidnuta biochemie trimestru druhého. Bio-
chemie druhého trimestru je pak hodnocena bud zcela
samostatné, nebo je integrovana s vysledkem prvniho tri-
mestru.

Samostatné hodnoceni druhotrimestralni biochemie po
predchozim provedeni kombinovaného testu zna¢né na-
vySuje faleSnou pozitivitu a tim i mnoZstvi invazivnich vy-
kona (CVS, amniocentéza) (7). Pri provedeni quadruple
testu u vS8ech téhotnych s negativnim kombinovanym
testem je uspokojiva detekce Downova syndromu (94 %)
avSak neprijatelna fale$né pozitivita (9 %) (8). Proto je sek-
venéni screening s oddélenym hodnocenim prvniho
a druhého trimestru obecné povaZzovan za obsoletni.
V na8i ¢eské praxi je v8ak tento postup bohuZel stale po-
meérné bézny. Téhotné je proveden kombinovany test
(bud samotnym oSettujicim gynekologem, nebo je ode-
slana k provedeni screeningu do centra). PFi pozitivité
testu je odeslana ke genetické konzultaci, nebo pfimo do
centra poskytujiciho invazivni vySetfeni karyotypu. Pfi ne-
gativité kombinovaného testu je téhotné odeslana bio-
chemie druhého trimestru do jiné laboratore, nebo jiného
centra, nez kde byl proveden kombinovany test a inte-
grace vysledku tak nenf mozna. Zména této situace je jed-
nim z prvoradych Ukold soucasné praxe péce o t&€hotnou.
Pro integrované hodnoceni biochemie druhého trimestru
s vysledkem kombinovaného testu v trimestru prvnim se
v Cechéach pouziva nazev sekvenéni varianta integrova-
ného testu. Tato varianta sekvenéniho testu ma nizsi fa-
leSnou pozitivitu, nez samostatné hodnoceni. Jeho
prakticka DR a FPR zavisi na nastaveni cut-off pozitivity
prvniho a druhého trimestru. Cim je cut-off pozitivita
prvniho trimestru vyssi (tedy &im vySSi riziko je povazo-
vano za hranici mezi vysledkem pozitivnim a negativnim),
tim je celkova faleSnéa pozitivita nizsi, coz je jisté opti-
malni. Zaroven s vy$§i cut-off pozitivitou v prvnim trime-
stru souvisi niZ8i procento zachytu plodd s Downovym
syndromem v prvnim trimestru resp. pfesun diagnostiky
do trimestru druhého. To je spolu s obtizné udrZitelnou
nizkou fale$nou pozitivitou testu zdsadni nevyhoda tohoto
testu. Hladina faleSné pozitivity testu je obtizné udrzitelna
proto, Ze za léta praxe populaéniho screeningu jsme si
zvykli na hranici pozitivity screeningu 1:300. Pro udrZeni
prijatelné hladiny fale$né pozitivity, je v8ak v prvotrime-
stralnim kroku tfeba pouzit cut-off pozitivity kolem 1:30.
Celkova detekce sekvencéniho testu je srovnatelna s kon-
tingen¢nim testem v prvnim trimestru. Ten ma vsak jasné
definovanou a kontrolovatelnou faleSnou pozitivitu a di-
agnostiku ukon¢enou v prvnim trimestru. Nejista je i cost-
efektivita sekvencéni varianty integrovaného testu. V této
varianté testu se totiZ, stejné jako u sekvenéniho testu
se samostatnym hodnocenim prvniho a druhého trime-
stru, provadi biochemické vySetfeni ve Il. trimestru véem
t&éhotnym s negativnim vysledkem prvotrimestralniho
kroku. Celosvétové je spiSe priklon k testu kontingen-
¢nimu, (a to bud gisté prvotrimestralnimu, nebo kombi-

nujicimu ultrazvukové a biochemické markery prvniho
a druhého trimestru — viz déle).

Sérum integrovany test

Sérum integrovany test je variantou integrovaného testu,
zahrnuje vSak pouze biochemické markery a ne ultrazvuk.
Stanovuje riziko Downova, Edwardsova a Patauova syn-
dromu na podkladé véku t&hotné, PAPP-A v prvnim tri-
mestru a AFP, hCG, uE3 a inhibinu A v trimestru druhém.
Pri 5% hladiné faleSné pozitivity dosahuje tento test 86%
zachytu Downova syndromu (8). Hladina fale$né pozitivity
je zna¢né zavisla na gestacnim stéafi v dobé odbéru PAPP-
A. Pokud bychom poZadovali 90% zachyt, pak by sérum
integrovany test mél faleSnou pozitivitu 7,4% pri odbéru
PAPP-A pri ukonéeném 11. tydnu téhotenstvi. Pri odbé&ru
PAPP-A pfi ukonéeném 10. tydnu téhotenstvi by byla FPR
5,3 % (8).

Indikace NT v prvnim trimestru na podkladé zhodno-
ceni PAPP-A a ngsledna biochemie druhého trimestru
Jedna se o urgité specifikum, kdy je ve stavu nouze o |é-
kafe certifikované u Fetal Medicine Foundation London
k provadéni ultrazvukového screeningového vySetreni
v prvnim trimestru nabirano PAPP-A v prvnim trimestru
a v pripadé jeho nizké hladiny je indikovano zhodnoceni
NT. Je tedy snaha vybirat t&hotné, které se na podkladé
zvysené hladiny PAPP-A jevi jako rizikovéjsi a nabidnout
jim ultrazvuk u certifikovaného sonografisty. Zenadm, které
se jevi dle PAPP-A jako nerizikové, je pak provedena bio-
chemie druhého trimestru (v podstaté sérum integrovany
test). Z dosavadnich praktickych zkuSenosti se tato vari-
anta screeningového testu jevi jisté jako efektivnéjsi, nez
b&Zné& provadény triple nebo double test v druhém trime-
stru. K adekvatnimu posouzeni efektivity testu viak zatim
chybi validni publikovana data.

Jsou publikovana data, hodnotici variantu prvotrimestrél-
niho screeningu, kde je vSem téhotnym nabirana bioche-
mie (PAPP-A a volna podjednotka beta-hCG) a kombinovéana
s vékem pro stanoveni rizika. K méreni Sijového projasnéni
jsou pak indikovany jen ty téhotné, které maji stfedni riziko
(jedna se o variantu kontingenéniho testu — viz déle). Tako-
véto schéma screeningu méa odhadovanou detekci trizomie
21 80-90% pfi falesné pozitivité 4-6%. Je vSak tfeba ne-
zapominat na to, Ze publikovana data nejsou prospektivni
studii, ale retrospektivnim zhodnocenim dat téhotnych pro-
Slych kompletnim kombinovanym testem. Biochemie u
nich tedy byla hodnocena se znalosti méfeni CRL, které
bylo provedeno rfadné proskolenym sonografistou. Pravé
hodnoceni biochemie bez radného ovéreni resp. korekce
starf gravidity je zasadni slabinou Cisté biochemickych sché-
mat screeningu resp. jeho Cisté biochemickych krokd. Za-
stanci  Cist&é biochemickych schémat screeningu
argumentuji tim, ze CRL zméli kazdy sonografista, tedy i
ten bez licence a auditu u FMF. To bohuzel neni pravda resp.
kvalita takového méreni nemusi byt odpovidajici a spolehli-
vost méreni CRL je zcela klicova ve v8ech screeningovych
programech, které pracuji s ¢iselnym vyjadrenim rizika (9).
Sijové projasnéni nakonec té7 dokéze zmétit kazdy. Jen bez
pravidelného auditu je kvalita jeho méreni nejasnéa a nejista.

Kontingenéni testy
Oznaceni kontingenéni test je obecny pojem. Jedné se
o princip testu, jenZ v prvnim kroku rozfadi téhotné na tfi
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skupiny dle rizika — velmi nizké riziko, stfedni a nizké. Té-
hotné s velmi vysokym rizikem predstavuji velmi malé
procento z celé populace (vétSinou kolem 1 % populace),
ale vysoké procento postiZzenych plodd. Témto vysoce ri-
zikovym t&hotnym je po prvnim kroku screeningu nabid-
nuta karyotypizace. Téhotné s velmi nizkym rizikem
predstavuji naprostou vétsinu populace a jen velmi maly
pocet postizenych plodd. Témto téhotnym je screeening
prvnim krokem uzavfen a dalSi testovani se neprovadi.
Téhotnym se stfednim rizikem (v&tSinou kolem 15 % po-
pulace) se provadi dalsi krok testu a to bud v ramci
prvniho trimestru (NB, TR, DV, FA, HA) (viz Kontingenéni
test v prvnim trimestru), nebo v trimestru druhém (AFP,
hCG, uE3, inhibin A). Na podkladé tohoto provedeni dru-
hého kroku testu (pochopitelné hodnoceného integro-
vané s krokem prvnim) je riziko definitivné hodnoceno
jako nizké, nebo vysoké.

Kontingenéni test kombinujici prvni a druhy trimestr

Existuje nespocet variant. Lisi se hlavné v nasledujicim:

1. Které markery (ultrazvukové a biochemické) prvniho
a druhého trimestru jsou zafazeny a v jakém gestacnim
stéafi jsou stanovovany.

2. Jaké je cut-off pozitivity v prvnim trimestru. Od cut-off
pozitivity v prvnim trimestru se odviji nejen celkova DR
a FPR, ale i to, jaké procento plodd s aneuploidii je za-
chyceno v prvnim trimestru a jaké az v druhém. Tento
aspekt neni na prvni pohled zcela zfejmy. Jedna se o
to, Ze v ramci kontingendéni strategie kombinujici prvn{
a druhy trimestr je karyotypizace po prvotrimestralnim
kroku nabidnuta pouze vysoce rizikovym t&€hotnym.
Definice hranice , vysoké pozitivity” je rlizna. V publi-
kovanych studiich, které vykazujfi pfijatelnou faleSnou
pozitivitu se cut-off pro indikaci CVS po provedeni kom-
binovaného testu pohybuje v rozmezi 1:9 az 1:30. P¥i
provadéni samostatného kombinovaného testu nebo
kontingenéniho testu v prvnim trimestru je za cut-off
pozitivity povaZzovano vétsinou riziko v rozmezi 1:100
az 1:300. Pri provadéni kontingenéniho testu kombinu-
jiciho prvni a druhy trimestr jsou plody s Downovym
syndromem s rizikem z kombinovaného testu v roz-
mezi od 1:9 resp. 1:30 do 1:100 resp. 1:300 diagnosti-
kovany aZ v druhém trimestru.

Od definice skupiny se stfednim rizikem se odviji i pro-
cento pacientek, kterym je provedena biochemie v dru-
hém trimestru. Obecné s narlstem procenta téhotnych,
které jsou vySetfeny i v druhém trimestru za cenu mini-
malniho zvySeni detekce, znacné narusta FPR (stres té-
hotnych, finan¢ni naklady).

Vyhody kontingenéniho pfistupu kombinujiciho prvni

a druhy trimestr:

1. U téhotnych s velmi vysokym rizikem je diagnostika
provadéna v prvnim trimestru, neni odkladana do tri-
mestru druhého jako u integrovaného testu.

2. Test md moznost kombinovat vSechny relevantni mar-
kery prvniho a druhého trimestru.

3. Oproti sekvenénimu testu je druhotrimestralni krok pro-
vadén jen malému procentu populace (v navrzenych
modelech obvykle kolem 15 %). Zbylou vé&tSinu popu-
lace s nizkym rizikem je tedy mozno uklidnit, omezit
stres z ,nedokonéeni” testu v prvnim trimestru
a provadéni jesté kroku druhotrimestralniho. Evidentni
je téz vySsi finanéni efektivita oproti testu sekvenénimu.
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4. Podle matematickych modeld mizZe mit tato strategie
vysokou vytéznost z pohledu vySe detekce, fale$né po-
zitivity a finan¢nich nékladl. Detekce mUze byt kolem
95 % pfi faleSné pozitivité pod 3 % (coZ je ovsem zcela
obdobna DR a FPR jako kontingenéniho testu v prvnim
trimestru, kde je veSkera diagnostika provedena
v prvnim trimestru).

Nevyhody kontingenéniho pristupu kombinujiciho prvni a

druhy trimestr:

1. Diagnostika urgitého procenta plodu, které by pfi Cisté
prvotrimestralni strategii byly diagnostikovany v prvnim
trimestru, se prfesouva do trimestru druhého.

2. Urgité procento (odhadem minimalné 5 % téhotnych)
se ze schématu po prvotrimestralnim kroku ztratf (viz
Integrovany test).

3. Dosud neni dostupna prospektivni evidence, jsou pub-
likovany pouze studie retrospektivni a matematické
modely.

Fetalni DNA v materské plazmé

Od roku 1997, kdy byla publikovana prvni prace o fetalni
DNA v materské cirkulaci, je do této metody vkladana na-
déje na moznou neinvazivni prenatalni diagnostiku nahra-
zujici klasické invazivni metody — amniocentézu a biopsii
choria. Kritéria pro diagnosticky test tato metoda bohuzel
pres veskery vyzkum a rozvoj zatim nesplfiuje, nebot ma
pro diagnosticky test netnosnou faleSnou negativitu a po-
zitivitu. Podle poslednich publikovanych studii se v8ak
zda, Ze by se vysetfeni fetdlni DNA v matefské cirkulaci
mohlo v budoucnu stat jednim z testd pro screening rizika
Downova syndromu (7,9). Dle téchto studii ma tato me-
toda vice jak 98% zachyt pri 0,2-2% faleSné pozitivité
u vysoce rizikové populace téhotnych. Hladina fale3né po-
zitivity je v8ak zavisla na rizikovosti populace, u které je
test provadén. Dosavadni publikované studie byly zamé-
feny na vysoce rizikové populace téhotnych, které vzhle-
dem k svému riziku pro DownUv syndrom byly indikovany
k invazivnimu stanoveni karyotypu. V sou¢asné dobé neni
publikovéna studie hodnotici efektivitu tohoto vySetfeni
jako screeningového vysetreni tj. u téhotnych s nizkym
rizikem resp. bez apriorné stanoveného rizika. Da se pred-
pokladat, Ze minimalné faleSna pozitivita bude v pfipadé
populaéniho screeningu vySsi a téz detekce nemusi do-
sahnout hladin publikovanych u rizikovych populaci. Pro
zafazeni testu do klinické praxe screeningu Downova syn-
dromu tedy zatim neni dostate¢na evidence. DalSim limi-
tujicim faktorem pro zarazeni do screeningu Downova
syndromu bude velmi pravdépodobné cena vysetreni,
ktera se v sou¢asnosti pohybuje kolem 2 tisic americkych
dolart (asi 36 tisic korun ¢eskych).

Evidence

SURUSS a SURRUS in Perspective

Jedna se o studii porovnavajici vytéznost jednotlivych
screeningovych strategii (8,10). Studie byla prospektivni
a zahrnovala 47 053 jednocCetnych téhotenstvi, mezi nimi
101 plodl s Downovym syndromem. SURUSS a né-
sledné rozsirena studie SURRUS in Perspective zahrnuji
double, triple a quadruple test, kombinovany test, inte-
grovany, sérum integrovany a sekvenéni test. Nasleduijici
tabulka ukazuje prehled vysledkl této studie.

Studie SURRUS byla v dobé své publikace nejvétsi pro-
spektivni studif porovnavajici jednotlivé testy. Vykazuje
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Tab. 1 Hladina detekce (DR) a falesné pozitivity (FPR) jednotlivych strategii screeningu trizomie 21 dle studie

SURRUS
Test FPR pfi 85% DR DR pfi 5% FPR Gestadni stafi pri vysledku
testu
Kombinovany test 4,7 % 86,0 % 12-14
Quadruple test 6,2 % 83,3 % 16 - 21
Triple test 9,3 % 77.0 % 16 - 21
66 % (celd molekula hCG) 16 - 21
Double test 13,0 % 71 % (volna podjednotka
beta-hCQG)
Integrovany test 0,9 % 94,0 % 16 - 21
Sérum integrovany test 2,7 % 87,0 % 16 - 21

vSak vazné metodické chyby, které znaéné znehodnocuiji
jeji vysledky.

Ve studii SURUSS nebyla dodrzena kritéria méreni NT dle
FMF Londyn (NT méfeno mezi 6.-16. tydnem). Publiko-
vané rozbory studie prokazuji nedostateé¢nou erudici so-
nografistll (u 7 % pacientek mezi 11.-13. tydnem se
sonografistdm viabec NT nepodarilo zméfit; u 9 % paci-
entek, kde bylo NT zmé&reno, Zadny z uloZenych obrazk
nesplfioval kritéria pro méreni NT, z 85 postizenych plodu
nebyl u 10 plodU uloZen obrazek, ktery by splfioval kritéria
meéfeni NT) (6). Nekvalitni méreni NT se pochopitelné pro-
mita do vysledkd kombinovaného testu, které byly publi-
kovany. Nasledné jsou tyto vysledky porovnavany
s ostatnimi, Cisté biochemickymi strategiemi, které jsou
provadéné odpovidajicim zplsobem (akreditované labo-
ratore, certifikované pristroje, kity, Skoleny personal).
Pro soucasnou praxi je tedy z této studie vyuZitelné jen
zhodnoceni Cisté biochemickych screeeningovych strategii.
Pro jejich aplikaci pfi konzultaci pacientek v nasich podmin-
kach je v8ak tfeba pamatovat na to, Ze integrovany a sérum
integrovany test v této studii zahrnoval v druhém trimestru
quadruple test, tedy i inhibin A. Ten u nas standardné neni
vySetfovan. Jeho vyjmuti z druhotrimestralni biochemie in-
tegrovaného a sérum integrovaného testu snizi detekéni
hladinu téchto testl. Dle vysledkd srovnani triple a qua-
druple testu v SURRUS studii Ize odhadnout toto snizeni o
asi 6 % (viz Tab. 1, sloupec srovnani detekce pfi 5% FPR).
Detekéni hladinu veskeré druhotrimestralni biochemie sni-
Zuje i nahrazeni vySetfovani volné podjednotky beta-hCG
vySetfovanim celé molekuly hCG.

FaSTER

Jedné se o studii vytéZnosti prvotrimestralniho, druhotri-

mestralniho screeningu a jejich kombinaci. Byl porovna-

van test kombinovany, quadruple test v druhém
trimestru, integrovany test (integrujici kombinovany test

a quadruple test) a test sekvenéni a sérum integrovany

(11). Hlavni zavéry studie vyznivaji tak, Ze:

1. Kombinovany test v prvnim trimestru, provedeny
v 11. tydnu téhotenstvi, ma lepsi vysledky neZ qua-
druple test.

2. Kombinovany test provedeny ve 13. tydnu t&hotenstvi
ma srovnatelné vysledky s quadruple testem.

Integrovany test dosahuje vysoké detekce trizomie 21 pfi
nizké falesné pozitivité. Obdobny potencidl ma i sek-
vencni test s integrovanym hodnocenim druhého trime-
stru. Stejné jako u SURUSS studie panuji pochybnosti
o dostate¢ném proskoleni sonografistl meéficich NT
a tedy o celkové kvalité posuzovanych dat. Méreni NT se
nezdafilo u 7,1 % pacientek, coZ absolutné neodpovida
jinym publikacim, ani klinické praxi. Stejné jako u studie
SURUSS jsou tedy porovnavény vysledky ne zcela adek-
vatné provedeného prvotrimestralniho testu s precizné
provedenym &isté biochemickym screeningem (druhotri-
mestralni quadruple test a sérum integrovany test). Pfi
aplikaci vysledkl této studie v nasi praxi konzultace paci-
entek je tfeba vzit v Uvahu i to, Ze veSkera druhotrime-
straélni biochemie je ve studii postavena na quadruple
testu, ktery ma vyS8si vytéznost nez u nas bézné prova-
dény triple nebo double test. | pfes védomi toho, Ze prvo-
trimestralni ultrazvuk nebyl provadén Upiné optimalng, je
myslim dobré si v§imnout vysledkd sekvenéniho testu,
které publikovala studie FaSTER. Pri cut-off 1:150 kom-
binovaného testu v 1. trimestru a 1:300 quadruple testu
v druhém trimestru byla DR 94% a FPR nepfijatelnych
11 % (11).

Matematické modely (Gekas et al.)

Jedna se o matematicky model srovnani finanénich na-
kladl a vytéznosti 7 screeningovych strategii prvniho
a druhého trimestru (12). Jako test s nejvySsi efektivitou
z pohledu finan¢nich nakladd vychéazi z této studie kontin-
gendéni test zahrnujicich prvni i druhy trimestr. Kombino-
vany test je hodnocen nejen jako nejdraZsi, ale tézZ jako
test s nejvySSim procentem t&hotenskych ztrat souvise-
jicich s invazivni karyotypizaci. Zasadni slabinou studie je,
Ze kalkuluje efektivitu detekce a finanéni efektivitu na za-
kladé dat ze studii FaSTER a SURUSS, tedy studii, kde
prvotrimestralni screeening nebyl provadén odpovidajicim
zplUsobem (viz vySe). Vzhledem k tomu, Ze data pro tuto
matematickou studii pochazeji z vySe uvedenych studif,
chybi mezi porovnavanymi testy nejefektivnési prvotri-
mestralni test, kterym je kontingenéni test v prvnim tri-
mestru. Vysledky studie jsou opravdu nejen ponékud
zarazejici, ale neodpovidaji zavérim prospektivnich studii
provedenych na stotisicovych souborech t&hotnych (tedy
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vétsich, nez byly plvodni populace studii SURUSS a FaS-
TER). Sam autor v zavéru diskuze pise, Ze vysledky této
studie by nemély slouzit jako podklad k jakékoliv zméné
souCasné praxe provadéni screeningu Downova syn-
dromu (12).

Prehledovy ¢lanek o screeningu fetalnich aneuploidii
v 11.-13. tydnu téhotenstvi (Nicolaides 2011) (4)
Pocgatkem roku 2011 byl publikovan zasadni pfehledovy
¢lanek na téma screeningu aneuploidii plodu v 11. az 13.
tydnu t&hotenstvi (4). Clanek podrobné& mapuje historii
a vyvoj screeningu Downova syndromu a dalSich aneu-
ploidii a kromé samotného porovnani vytéznosti pre-
hledné popisuje a osvétluje i méné zndmé vyhody
a nevyhody jednotlivych strategii. Ze zasadnich fakt pro
nasi sou¢asnou praxi je snad mozno zminit nasledujici:
Cut-off pozitivity prvniho zndmého screeningového fak-
toru Downova syndromu, tedy véku matky, byl nastaven
v dobé&, kdy populace téhotnych nad 35 let tvofila 5 %
celkové populace téhotnych a v této populaci bylo mozno
detekovat 30 % plodl s Downovym syndromem. V sou-
¢asné dobé je téhotnych nad 35. rokem kolem 20 %
a Vv jejich populaci je asi 50 % vSech plodd s Downovym
syndromem. Efektivita biochemie prvniho trimestru (DR,
FPR) je vy$8iv 9.-10. tydnu t&hotenstvi, nez ve 13. tydnu.
Rozdil hladiny PAPP-A mezi plody euploidnimi a aneuplo-
idnimi je vetsi v Casnéjsi fazi t&€hotenstvi. U volné podjed-
notky beta-hCG naopak rozdil s postupujici gestaci roste.
Rozdil u PAPP-A v ¢asném téhotenstvi je ale vétsi, nez
u hCG ve vysSim gesta¢nim stafi a proto v pfipadé sou-
C¢asného nabéru obou analytd mé vyssi vytéZnost ndbér
v Gasnéjsi fazi téhotenstvi. Nejzasadné|si tfi faktory, které
mohou zpUlsobovat podméreni nebo nadméreni hodnoty
NT jsou: 1) nespravné zhodnoceni, které misto predsta-
zesileni na pfijmu (gainu), 3) presné umisténi kaliperd na
linie NT. Na stotisicovych souborech bylo prokazano, ze
Sijové projasnéni Ize Usp&sné zméfit u 99 % téhotnych.
Riziko chromozomalni aberace roste s vékem matky i s
hodnotou $ijového projasnéni. U plodl s nizkou hodnotou
NT je riziko aneuploidie nizsi, nez plvodni riziko vékové.
Nejvyssi efektivitu prvotrimestralniho screeningu je
mozno dosdhnout kombinaci véku matky, biochemie a
zhodnoceni NT a novych ultrazvukovych markert (NB,
TR, DV, FA, HA) — pri cut-off 1:100 je detekce trizomie 21
kolem 95 % pfi fale3né pozitivité 2,5 %. U biochemie dru-
hého trimestru ¢lanek upozorfiuje na to, Zze pokud je
v testu pouzita celd molekula hCG misto volné podjed-
notky beta-hCG, mé test asi 0 5 % niz$i detekci. Clanek
se prehledné vénuje i problematice screeningu u vicedet-
ného téhotenstvi. VeSkera argumentace ¢lanku je podlo-
Zena evidenci. V ¢lanku je publikovana velmi prehledna
tabulka vytéZnosti 12 rGznych kombinaci faktord scree-
ningovych programu (vék, ultrazvukové a biochemické
markery prvniho, druhého a kombinace obou trimestr().
Clanek je volné pristupny na webu
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.2637/pdf).

Populaéni studie (Dansko)

Vysledky multicentrickych studii podporuji i publikované
vysledky z Danska. Zde se nejedna o matematicky model
nebo studii ze specializovaného pracoviste, ale o vysledky
v praxi provadéného populaéniho screeningu. V letech
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2004-2006 byl v Dansku zaveden jednotny populaéni
screeningovy test (kombinovany test) poskytovateli licen-
covanymi u FMF Londyn a jednotnou databéazi pro
vSechny narodni pracovisté (Astraia). BEéhem 3 let se po-
dafilo pokryt dostupnosti kombinovaného testu celou po-
pulaci (5,4 mil. obyvatel, 65 tisic porodd ro¢né). V roce
2006 bylo dosazeno 92 % prenatélni detekce Downova
syndromu pfi 3,3 % falesSné pozitivité (13). Tato publiko-
vana hladina detekce |iz po¢ita s korekci vzhledem k pro-
centu spontannich potratd plodd s Downovym
syndromem po 12. resp. 14. tydnu téhotenstvi. Danské
vysledky ukazuji pfenositelnost efektivity kombinovaného
testu ze specializovaného pracovi$té do bézné praxe po-
pulaéniho screeningu.

Jaky test voli dnes ve svété?

Variantou screeningového programu preferovaného od-
bornymi spole¢nostmi velkych ekonomicky vyspélych
statl (Anglie, USA, Kanada) je takovy program, ktery ma
uspokojivou detekci pfi prijatelné faleSné pozitivité a je
spiSe preferovdno uzavieni testu v prvnim trimestru.
., Uspokojiva detekce” a ,pfijatelna falesna pozitivita” sa-
moziejmeé nejsou jasné definovany. V soucasnosti platny
pozadavek zavaznych doporuc¢eni RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists - odborna gynekolo-
gicko-porodnicka spole¢nost ve Velké Britanii) na screenin-
govy test pro Down(yv syndrom je DR vice jak 90% pfi FPR
méné nez 2% (14). Pozadavek SOGC (Society of Obstetri-
cians and Gynecologists of Canada - Kanadskéa odborna gy-
nekologicko-porodnicka spoleénost) na screeningovy test
je DR vice jak 75%, FPR méné nez 3% (15). V USA neni
podobny poZadavek na test definovan. Jsou vyjmenovany
ty neinvazivni testy, které jsou z hlediska vytéZnosti po-
vazovany za adekvatni pro screening a jsou definovany
poZadavky na jejich provedeni. Zdsadnim pozZadavkem na
prvotrimestralni test je, Ze vS8echna schémata, v nichZ je
zafazeno NT, jsou povaZovana za adekvatni pouze v pfi-
padég, kdy je sonografista certifikovan a prochéazi pravidel-
nym auditem kontroly kvality (16).

Zavér

Invazivni vykony prenatalni diagnostiky (amniocentéza,
CVS, kordocentéza) jsou zatizeny rizikem ztraty t€hoten-
stvi a vysokymi néklady. Neinvazivni prenatélni diagnos-
tika aneuploidii z fetadlni DNA v materské plazmé zatim
pro svou vysokou faleSnou pozitivitu a faleSnou negativitu
stale neni vyuZitelna v klinické praxi. Proto je tfeba popu-
laci, ktera si preje prenatalni diagnostiku aneuploidif, na-
bidnout screeningovy program. Screeningovy program by
meél mit pfi prijatelné hlading fale$né pozitivity vysokou
detekci. NejefektivngjSim screeningovym testem z po-
hledu FPR a DR je integrovany test. Jeho zdsadnim prob-
[émem je vSak jeho praktické provedeni diskutované
v tomto ¢lanku. Druhym nejefektivnéjsim a v praxi dobre
proveditelnym testem je kontingenéni test v prvnim tri-
mestru, tedy kombinovany test rozsifeny o nové ultrazvu-
kové markery prvniho trimestru. Za timto testem tézZ stoj,
na rozdil od mnoha ostatnich programu, rozsahla prospek-
tivni evidence. Proto se kontingenéni test v prvnim trime-
stru nabizi v soucasné klinické praxi jako metoda prvni
volby screeningového programu Downova syndromu.
Detekéni schopnost kombinovaného testu bez novych ul-
trazvukovych markerd prvniho trimestru je nevyznamné
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nizsi nez testu kontingenéniho (jen asi o 3 %). Publiko-
vané vysledky z Danska s jednotnym populaénim scree-
ningovym testem (kombinovany test), provadénym
sonografisty licencovanymi u FMF Londyn a jednotnou
databazi pro vSechny néarodni pracovisté (software
Astraia) ukazuji prenositelnost efektivity kombinovaného
testu ze specializovaného pracovisté do bézné praxe po-
pulaéniho screeningu (13). Je dostatek evidence pro
tvrzeni, Ze bez spolehlivé ultrazvukové biometrie plodu
v |. trimestru a tedy spravné datace téhotenstvi neni
screening aneuploidii dostateéné spolehlivy (Eisté bioche-
mické screeningové programy prvniho a druhého trime-
stru). Snad jen té&hotnym, u kterych je gravidita
diagnostikovana az po prvém trimestru ¢i v oblastech,
kde kombinovany nebo kontingenéni test v prvnim trime-
stru provedeny auditovanym sonografistou a auditovanou
biochemickou laboratofi neni dostupny, Ize nabidnout os-
tatni postupy screeningu, detailné diskutované v tomto
¢lanku. V neposledni fadé nutno také konstatovat, Ze ul-
trazvukové vysetfeni na konci prvého trimestru plni dalsi
nezastupitelnou a mozna jesté dulezitgjsi ulohu nez vy-
pocet rizika aneuploidif - stanoveni biometrie a morfologie
plodu s mozZnosti zachytu vysokého procenta strukturnich
vad plodu (17).
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