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UNCERTAINTY OF THE MEASUREMENTS IN ANTENATAL SCREENING FOR DOWN’S SYNDROME
Review article

Abstract

Prenatal screening for Down'’s syndrome and some other chromozomal abnormalities is currently based on mater-
nal blood tests and ultrasound examinations. Results of quantitative measurements are used for the risk evalua-
tion. Effectivity of screening models is influenced by the selection of markers and by the quality of measurements.
The article gives a basic overview of the uncertainty of measurements and shows how it could influence the whole
screening process. The preanalytical phase of the biochemical tests is not discussed in this article, although it could
also affect the screening process.
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Prehledovy ¢lanek

Abstrakt

Prenatalni screening Downova syndromu a nékterych dalSich chromozomalnich aberaci je v soucasnosti provadén
pomoci biochemickych testl, pfipadné kombinovanych s ultrazvukovym vySetfenim. V obou pfipadech se provadeji
kvantitativni méreni veli¢in, kterd se dale vyuzivaji pro stanoveni rizika pritomnosti hledaného onemocnéni plodu.
Ugelem &lanku je upozornéni na skutednost, ze efektivita screeningovych programd nemusi byt ovlivnéna pouze vol-
bou konkrétnich parametrd, ale také kvalitou méFeni t&chto parametr(i. Clanek poskytuje zékladni informaci z oblas-
ti nejistot méreni a uvadi je do souvislosti s béZznou praxi pfi provadéni screeningu Downova syndromu. V ¢lanku
neni diskutovana preanalytické faze, ktera biochemickym meérenim predchazi a vysledky téchto méreni mize také
ovlivnit.

Kliéova slova:
meéfeni, nejistota, biologickéa variabilita, screening, Down(v syndrom



Actual Gyn 2010, 2, 5-9

www.actualgyn.com

Prenatalni screening jako vysledek mezioborové
spoluprace

V biologickych v&dach existuji zplsoby ziskavani infor-
maci, které jsou zaloZzeny na kombinovani poznatku
a méfeni pochéazejicich z rlznych zdrojl. Jednim z pfi-
kladd mezioborové spoluprace v medicing je screening
Downova syndromu a nékterych dalSich chromozomal-
nich aberaci. Na tomto typu vySetfovani se podileji gyne-
kologové, biochemici, ultrazvukovi specialisté a genetici.
Pracovnici téchto odbornosti pfispivaji rdznou mirou
informacemi, které jsou pro provadéni screeningu
potfebné. Tyto Udaje mohou mit jednak charakter ana-
mnestickych dat, ale také charakter vysledkd urgitych
meéreni, které byly u téhotné, eventualné u plodu, nale-
zeny. Z hlediska vyhodnocovani se jedna o pomérné slo-
Zity postup, jehoz vysledkem je stanoveni rizika (pravdé-
podobnosti), pficemz je nutné si uvédomit, Ze kazdy
vstupujici Udaj ovlivni uréitym zplsobem celkovy vysle-
dek. V zasadé existuji dva zdroje vysledkd, které se
v tomto typu screeningu vyuZivaji. Jsou to jednak
vysledky méreni obsahu specifickych biochemickych
latek v krevnim obéhu téhotné Zeny a jednak meéfeni
fetalnich biometrickych parametrl prostrfednictvim ultra-
zvuku. Zakladnim pozadavkem pro smysluplné provade-
ni tohoto typu screeningu je sledovani kvality vSech
meéfenych parametrl, které se na celkovém vysledku
podileji, a uvédomeéni si moznych omezeni a zdrojl chyb,
které mohou tato méreni ovlivnit.

Metrologicky pfistup jako zaklad sledovani

kvality méreni

Klasickd metrologie byla oborem, ktery dfive nachéazel

svoje uplatnéni zejména ve fyzice, kdy prostrednictvim

definovanych etalonl byla porovnavéna kvalita méreni

riznych fyzikalnich veli¢in. V poslednich zhruba 15

letech doSlo k vyraznému vstupu metrologie také do

chemickych a biochemickych laboratori. Smyslem toho-

to pocinani je snaha o unifikaci vysledkd vydavanych

laboratofemi a popis toho, jak se maji laboratore chovat,

aby jejich vySetfeni bylo moZno nejen povazovat za

navazna z pohledu metrologie, ale také to, aby kazda

laborator dokéazala urc€it s jakou kvalitou to & ono vySet-

fenf provadi. Parametrem, ktery se pro toto hodnoceni

v metrologii pouziva, je nejistota méfeni. Jedna se

o souhrnny parametr, zahrnujici nejrliznéjsi typy chyb,

které jakékoliv méreni doprovézeji. Termin nejistota

meéreni je obecné pfijaty a pouZivany u vSech druhd

kvantitativnich vysledkl zkouSek (1). Mezi zakladni zasa-

dy napf. patfi, Ze:

e vyhodnoceni nejistoty je komplexni a zahrnuje vSech-
ny vyznamné zdroje chyb mé&reni

e s nejistotami, pochazejicimi jak z ndhodnych, tak sys-
tematickych jevl, se zachazi rovnocenng, tzn., Ze jsou
vyjadreny a kombinovéany jako rozptyly pfifazenych roz-
délenf pravdépodobnosti

Z praktického hlediska bychom pro jakékoliv méfeni,

u néhoZ chceme stanovit nejistotu, méli spinit nékolik

zakladnich poZadavkd a mit (2):

e jasnou definici mérené veliciny

e vylerpavaijici specifikaci méfici metody (postupu)
a méfenych polozek

e vyCerpavajici analyzu vSech zdrojd, které maji vliv na
vysledek méreni

Nejistota méreni je tedy definovana jako parametr pfi-
druzeny k vysledku meéfeni, charakterizujici rozptyleni
hodnot, jeZ jsou na zakladé dostupnych informaci prisu-
zovany merené veli¢ing. Mdzeme také fict, Ze nejistota
méfeni vymezuje hranice, v nich? je vysledek s urcitou
pravdépodobnosti povaZzovan za spravny.

VSechny vySe uvedené skutecnosti beze zbytku plati pro
meéreni ve fyzikalnich, zkuSebnich, pfipadné analytickych
laboratofich, ve kterych se provadeéji méreni na nezivych
systémech.

Méreni kvantitativnich parametrt

u biologickych systému

Na rozdil od nezivé prirody, kde pfi sledovani kvality
meéreni riznych parametrd vystadime s nejistotou mére-
ni, je situace u biologickych systémua komplikovangjsi.
Na jedné strané samotny akt méfeni je analogicky s tim,
co bylo popséano vySe, na druhé strané musime vzit do
Uvahy vlastnost Zivych systému, kterou nazyvame biolo-
gickou variabilitou (3). Biologicka variabilita je vlastnost
Zivych systémd, ktera odréazi unikatni stav sledovaného
jedince v zavislosti na ¢ase, podminkach a také napf.
v porovnani s dal§imi jedinci srovnatelné skupiny. Z toho-
to pohledu se biologicka variabilita déli na:

e intraindividualni

e interindividualni

Intraindividuaini biologicka variabilita je definovana jako
variabilita, podminéna fyziologickymi a patologickymi
zménami, které se tykaji individua, a je to variabilita
s vysokym podilem genetického pozadi. Naopak interindi-
vidualni biologicka variabilita je podminéna fyziologickymi
a patologickymi rozdily mezi jedinci a ovliviiuje Sitku refe-
renéniho rozmezi. Tato skute€nost ma nesmirny vyznam
pfi bézné interpretaci biochemickych vySetfeni, kdy posu-
zujeme, zda vysledek lezi v referenénim intervalu, ktery
povazujeme za fyziologicky, eventualné lezi mimo tento
interval a mUZe naznacovat pfitomnost patologického pro-
cesu. Z hlediska screeningu Downova syndromu se
interindividualni biologicka variabilita uplatriuje jako fak-
tor tvorici distribu¢ni kfivky hodnot jednotlivych para-
metrl, at uz biochemickych nebo ultrazvukovych,
u téhotenstvi se zdravym plodem a také u téhotenstvi
s Downovym syndromem (obr. 1). Pokud by existoval
idealni marker pro screening Downova syndromu, tak by
se u néj plocha distribu¢nich kfivek téhotenstvi se zdra-
vym a postizenym plodem vibec nepfekryvala a tento
screeningovy marker by se stal markerem diagnostic-
kym (obr. 2). V praxi je ovSem situace takova, Ze vzdy

Rozdéleni hodnot
u zdravych plodu

Rozdéleni hodnot u plodl
s Downovym syndromem
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Fale$na pozitivita Screeningovy parametr

Obr. 1 Priklad distribucnich krivek screeningovych
parametru
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dochéazi k vétSimu ¢i mensimu priniku kfivek, coz se ve
vysledku screeningu muze projevit tim, Ze existuje zdra-
vy plod, ktery maéa atypickou hodnotu nékterého
z markerd, svédcici o vy88im riziku pfitomnosti Downo-
va syndromu, nebo naopak existuje plod s Downovym
syndromem, ktery z pohledu mérenych vysledk( toto
zvySené riziko nevykazuje. Je patrné, Ze méreni jakéko-
liv kvantitativni veli¢iny u Zivych systémU je tedy ovliv-
néno jednak nejistotou méfeni a jednak interindividualni
biologickou variabilitou. Vztah mezi témito dvéma fakto-
ry lze matematicky vyjadrit nasledujicim zplsobem (3):
SD; -VSD, +SD, kde SD; je celkové variabilita mé&Fent,
SD, je analytickd variabilita méreni (nejistota) a SD, je
interindividualni biologicka variabilita.

Modely screeningu Downova syndromu

a vliv nejistot méreni

V souCasné dobé& existuje nékolik modell screeningu
Downova syndromu, které rozliSujeme podle vyuZiva-
nych parametrd. Tento typ screeningu mdzeme v zasa-
dé provadét bud jako biochemicky, s vyuZitim pouze
stanoveni biochemickych parametrl, nebo kombinova-
ny, s vyuzitim biochemickych a ultrazvukovych paramet-
rd. Poget biochemickych i ultrazvukovych parametrl se
muUZe liSit v zavislosti na regionalnich zvyklostech a také
v zdavislosti na dostupnosti kvalitniho pracovisté prova-
déjiciho ultrazvukové vySetfeni. Jak jiZz bylo Feceno,
vysledek tohoto typu screeningu je zavisly na kvalité
méreni jednotlivych screeningovych markerd. Jediny
parametr, ktery do screeningu Downova syndromu vstu-
puje a neni ovlivnitelny méfenim, je vék matky. Benn
a Collins (4) sledovali jak mUze nejistota biochemickych
meéreni ovlivnit vysledek screeningu. Prace zcela jedno-
znacné prokazala, Ze interval spolehlivosti (Cl) vysledku
screeningu se rozSifuje se vzrlstajici nejistotou méreni.
Ukazuje se, Ze zejména hrani¢ni vysledky se mohou
v zavislosti na kvalité¢ mérfeni ménit z pozitivnich na
negativni a naopak. Tato situace je navic komplikovana
tim, Ze roli hraje i vék matky a tentyZ biochemicky vysle-
dek, doprovéazeny uréitou nejistotou méreni, ma na cel-
kovy vysledek screeningu naprosto odlisSny dopad u Zen
rzného véku.

Uréeni délky téhotenstvi pomoci UZ - jedna

z méFenych veli¢in

Tato modelova situace plati za predpokladu, Ze existuje
jednoznacné definovany a presny zpUsob uréeni délky
téhotenstvi v okamziku, kdy se méreni biochemickych
a ultrazvukovych parametr( pro Ucely screeningu prova-
di. Na presnosti tohoto ureni v podstaté zavisi kvalita
celého screeningového vySetieni. Predpokladejme napr.
situaci, Ze madme nespravné stanovenou délku t&hoten-
stvi a s velmi malou nejistotou, tedy spravné, provede-
né biochemicka, pfip. ultrazvukovéa vySetfeni vyuZzivana
v algoritmu vypoc¢tu rizika Downova syndromu. V tomto
pripadé bude vysledné riziko vyrazn& ovlivnéno prave
nespravnym uréenim délky téhotenstvi, prestoze jsme
vlastni méreni vSech pouZivanych veli¢in screeningu
provedli spravné. Spravné stanoveni délky téhotenstvi je
tedy zakladnim momentem, bez kterého nelze a nema
smysl tento typ screeningu vlbec provadét. Jednim
z béznych zplsobl uréeni délky téhotenstvi je v soucas-
nosti napf. méreni CRL dle Robinsona, kdy odecet délky

Rozdéleni hodnot
u zdravych plodu

Rozdéleni hodnot u plodu
s Downovym syndromem

rT T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Screeningovy parametr = diagnosticka metoda

Obr. 2 Hypoteticky priklad distribucnich krivek vysetro-
vanych parametry u diagnostické metody

t&hotenstvi se provadi z tabulek fetdlni biometrie.
Z uvedeného jasné vyplyva, Ze z hlediska sledovani kva-
lity méfeni je tfeba se zaméfit uz na tento prvni krok,
ktery je pro kvalitni provadéni screeningu Downova syn-
dromu naprosto nezbytny. Carneiro G, et al. (5) popsali
metodu zpresnéni vysledkd ultrazvukovych biometric-
kych méreni plodu tak, aby byla eliminovéana chyba jed-
noho typu méreni a vysledné urceni gesta¢niho stari
plodu bylo zatizeno co moznad nejmensi nejistotou.
V praxi se tento postup zatim neuplatriuje, ale ukazuje
se, Ze i sonografisté se nad timto zamysleji a hledaji
moznosti, jak eliminovat pfipadné chyby. Z metrologic-
kého hlediska je totiz jakékoliv méreni fetélnich biome-
trickych parametr velmi Spatné definované a stanovit
jeho nejistotu méreni je velmi obtizné, ne-li nemozné.

Volba parametra ke sledovani kvality UZ vysetieni
a vyhodnoceni mezi operatory
V odborném tisku byla publikovédna prace (6), ktera se
primo problematikou nejistoty méreni nezaobira, ale
popisuje na velkém souboru dat, jak jsou ultrazvukova
meéreni porovnatelnd mezi operatory. Autofi zvolili pro
posouzeni kvality méreni ultrazvukového markeru NT tfi
z&kladni parametry.
e posuzovali tydenni nardst hodnoty NT
e srovnavali, jak se méreni jednotlivych UZ specialist
blizila primérnému medianu ze v8ech méreni
e sledovali parametr charakterizujici statistické rozdéle-
ni namérenych hodnot pomoci Gaussovy
krivky — log10SD
Vysledky méreni NT u jednotlivych UZ operator vyka-
zovaly na souboru vice nez 23 tisic méreni zna¢nou vari-
abilitu (obr. 3). Tydenni nérGst hodnoty NT by mél byt
v optimélnim pfipadé kolem 20 % hodnoty parametru.
Je patrné, Ze rozptyl namérenych hodnot je velmi vyraz-
ny, kdyz ¢ast UZ operatorl vykazuje u svych méreni
nardst v jednotkach procent a naopak dalsi ¢ast méreni
optimalni hodnotu prevysuje vice nez dvakrat. Podobna
situace je pfi srovnani medianu méreni NT u jednotlivych
ultrazvukistd s primérnym medidnem celého souboru.
Identickou zkusenost jsme ziskali pfi vyhodnoceni méreni
NT rGznymi pracovniky v naSem screeningovém centru.
Vyhodnoceni vySe uvedenych kvalitativnich parametrd by
meélo byt soucasti pocitatovych program, které se pou-
Zivaji pro vypocet rizika Downova syndromu.

Ultrazvukova méfeni v praxi
Pokusme se prevést béznou metrologickou terminologii

7
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Obr. 3 VWysledky publikované v ¢lanku (10) v grafické
podobé

do ultrazvukové praxe. Obecné plati, Ze nejistota méreni
vznikéd koincidenci rtznych druhd chyb, které méreni
doprovazeji (7). Vysledek ultrazvukového méreni tak
muUZe byt ovlivnén:

e nahodnymi chybami

e konstantnimi chybami

e proporcionalnimi chybami

e jinymi systematickymi chybami

Nahodné chyby vznikaji diky rGznym efektim, které
nejsme schopni systematicky popsat. Mdze to byt napf.
diky rlznorodosti prostredi, ve kterém se UZ vinéni §ifi,
kdy muZe dojit k neocekavanym fyzikalnim interferen-
cim, které operator vibec nemusi zaznamenat. Kon-
stantni chyba muZe vznikat napt. diky riznému pfistrojo-
vému vybaveni, v tomto pfipadé diky rGzné technické
specifikaci ultrazvukového pfistroje. Proporcionalni
chyby vznikaji pfi méreni téhoz parametru, ale vykazuji
zavislost na velikosti méreného parametru. Prikladem
muZe byt méreni CRL v 10. tydnu téhotenstvi a ve 13.
tydnu téhotenstvi. Obé méreni jsou zatiZzena jistou chy-
bou, ale ta zdaleka nemusi byt u obou téchto méreni
stejna. Jiné systematické chyby mohou pfi ultrazvuko-
vych meéfenich vznikat v zavislosti na operatorovi. Je
zfejmé, Ze operator hraje pfi vyhodnocovani mérenych
UZ parametrd velmi vyznamnou roli, ale také je zfejmé,
Ze miru subjektivniho posouzeni nelze kvantifikovat. Pro
zpUsob méreni UZ markerd existuji popsané postupy (8),
ale tyto metodické postupy v Zadném pfipadé nemohou
poskytnout informaci o tom, s jakou nejistotou je dané
meérfeni provadéno. Z pohledu nejistot méfeni je zaklad-
nim problémem UZ vySetfeni skutecnost, Ze v praxi je
v podstaté nerealizovatelné nékolikrat opakované mére-
ni. Pro srovnani Ize uvést nasledujici jednoduchy priklad.
Pokud v biochemické laboratofi existuje vzorek, tak
mUZe byt zméren desetkrat po sob&, méreni mize byt
opakovéano druhy den, mlze byt pridana nejistota kalib-
ratoru, ktera je uvedené od vyrobce apod. Ze vSech téch-
to ziskanych hodnot Ize vypocitat, s jakou nejistotou bylo
meéfeni provadéno. Charakter ultrazvukovych vySetfeni
a cely méfici postup, i s prihlédnutim k nemoZné fixaci
plodu do jedné idedlni pozice, v podstaté v soucasnosti
korektni stanoveni nejistoty méfeni neumoZfiuje a zavis-
lost méreni NT na CRL (délce gestacniho stafi) vykazuje
u raznych UZ pracovnikll znaénou variabilitu (9). Jistou

8

alternativou pro posouzeni subjektivniho vlivu operatora
by mohlo byt pouZiti video nahravky. V. tomto pripadé by
operéator nékolikrat méril zkoumany parametr a hodnoty
si ukladal, podobné jako u biochemickych méreni. Dru-
hou mozZnosti, jak zpfesnit néktera UZ mérfeni, je mate-
matické zpracovani obrazu pomoci funkce, kterd by
vyhodnocovala automaticky odstiny Sedi obrazu a na
zakladé toho provedla odedet prislusného parametru,
napf. NT (10).

Zavér

Nejistota méreni je doprovodny parametr v8ech ¢innos-
ti, které slouzi k ziskani kvantitativni informace o urgité
meérfené veli¢ing. V pripadé screeningu Downova syn-
dromu se jednd o méreni obsahu specifickych bioche-
mickych latek v krevnim obéhu matky a o méreni vybra-
nych biometrickych parametrl vyvijejictho se plodu.
V pripadé biochemickych stanoveni Ize nejistotu méreni
stanovit pomoci popsanych postupU, zahrnujicich valida-
ci a verifikaci jednotlivych metod. Dlouhodobé sledovani
kvality biochemickych testl Ize provadét pomoci interni
a externi kontroly kvality. PoZadavky na pocet provedeni
a kvalitu jednotlivych testl jsou soucéasti doporudeni
odbornych spolec¢nosti (11). V pfipadé UZ vySetreni,
jejichZ vystupem je kvantitativni informace, je potfebné
vzit do Uvahy subjektivni prvky, které do meéfeni vnasi
konkrétni operator. Pfi implementaci Udajd z méreni NT,
by bylo vhodné povaZovat kazdého operatora za samo-
statny zdroj méreni a jeho data zpracovavat oddélené.
Pro oba typy vySetfovani plati, Ze nizky pocet provede-
nych méreni ovliviiuje negativné kvalitu celého scree-
ningového procesu.
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