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Doporuceni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych
vad v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi

Systém provadéni screeningu v 1. a 2. trimestru je dan dohodou mezi laboratofi,
gynekology a genetiky.

I. Pozadavky na laboratore

1. Podminkou pro zarazeni laboratofe do sité laboratofi provadéjicich laboratorni screening
vrozenych vyvojovych vad (VVV) je doloZitelné provadéni minimalné 1 000 screeningovych vysetteni
rocné pro kazdy analyt, coz plati pro biochemické markery 1. nebo 2. trimestru, aby byly spolehlivé
uréeny mediany pro dany gestacni den.

2. Laboratof musi mit pracovnika odpovédného za provadéni laboratornich screeningovych vysetreni
a za systém jeho vnitini i externi kontroly kvality (vysokoskolsky vzdélany pracovnik se
specializovanou zpUsobilosti v klinickém laboratornim oboru).

3. Laboratof pouziva ucinny systém vnitini kontroly kvality, zic¢astriuje se externiho hodnoceni kvality
nejméné ve 2 kontrolnich cyklech ro¢né pro kazdy z uZivanych systému screeningu a vlastni platné
prisludné certifikaty/osvédceni.

4. Laboratof ma vypracovany postup pro odbér, transport a skladovani vzorkl, které provadi v
souladu s poZadavky na preanalytickou fazi.

5. Laboratof musi spolupracovat s oSetfujicim gynekologem a genetickym pracovistém. Vysledky
stanoveni jednotlivych analytl musi byt laboratofi vydany nejpozdéji do tfi pracovnich dnl od pfijeti
vzorku. Vysledek je vydavan ve formé rizika vypocitaného validovanym softwarem (obvykle screening
ve 2. trimestru) nebo v ptfimo v absolutnich hodnotach namérenych biochemickych markera, pficemz
riziko je vypocitano genetickym nebo gynekologickym pracovistém (obvykle screening v 1. trimestru).
Vysledek je pfeddvan poZadujicimu gynekologickému pracovisti, které je odpovédné za dalsi postup.
Prehled pracovist provadéjici laboratorni screening VVV je veden pii RL MZ CR pro KB v Praze. Tyto
informace jsou uvedeny na webové strance - http:/www1.If1.cuni.cz/screeningDS

6. K hodnoceni vysledkd screeningu a informovani o novych trendech se kazdy rok kona setkani
odpovédnych pracovnikll vSech laboratofi v ramci pravidelné odborné akce.

Il. Sledované parametry

1. Biochemické markery screeningu VVV

Doporucené laboratorni markery pro 1. trimestr — PAPP-A, volny 3 hCG (optimalni odbér 10+0 az
11+3 tyden téhotenstvi), PIGF (optimalni odbér 11+0 az 13+6 tyden téhotenstvi)

Doporucené laboratorni markery pro 2. trimestr — hCG (ev. volny B hCG), AFP, uk3, (optimalni odbér
15. az 17. tyden téhotenstvi)



Pozadavky na preanalytické i analytické parametry metod, stejné jako na verifikaci, vypocty
nejistot a externi kontrolu kvality jsou uvedeny v pfiloze €. 1.

2. Ultrazvukové markery

Pro provadeéni screeningu v 1. trimestru téhotenstvi je nutné zméreni NT (nuchalni translucence) dle
metodiky Fetal Medicine Foundation (FMF) — London. Vysetfeni mliZe provadét sonografista po
absolvovani pfislusného skoleni s vydanim osvédceni k tomuto vysetteni ve spoluprdci s FMF Londyn.
Toto osvédceni je potfeba pravidelné obnovovat, aby byla zajisténa dlouhodoba kvalita méfenych
parametrd.

Pro spolehlivé stanoveni gestacniho stafri pro screening je nutné ultrazvukové vysetfeni plodu.
Referenéni méreni pro urfeni gestacniho stdfi je ultrazvukové méreni CRL v 11+0 — 13+6 tydnu
gravidity.

MozZnost vysetreni dalSich UZ markerd trizomie 21 — nosni kosti, trikuspidalni regurgitace, pritoku
ductus venosus (ev. dalSich) béhem UZ vysetifeni na stanoveni NT a morfologie plodu — tato varianta
ma vyssi DR pfi stejné, nebo nizsi FPR. Certifikace a pravidelny audit pro obnovovani licence je
provadén pro kazdy marker (NT, NB, TR, DV) zvlast. Sonografista je ve screeningu opravnén pouzit
pouze ty markery, pro néZ ma platnou licenci.

lll. Vydavani vysledku - vypocet rizika

Vypocet rizika vrozené vyvojové vady musi byt provadén pomoci spolehlivého validovaného
pocitacového programu, ktery upozorriuje na zvysené riziko nejdilezitéjsich aneuploidii — trizomie
21. chromozomu (Downlv syndrom), 18. chromozomu (Edwardslv syndrom) a 13. chromozomu
(Pataulv syndrom). Ve 2. trimestru na defekt neurdlni trubice (NTD).

IV. Moznosti provadéni screeningu Downova syndromu

1. Sekvenéni varianta integrovaného testu

Sekvencéni varianta integrovaného testu vychazi z teoretického modelu integrovaného testu, ktery ma
nejvyssi vytéznost, ale v praxi se nepouZiva.

10+0 -11+3: PAPP-A, resp. volny B hCG , ev. PIGF

11+0 - 13+6: méreni NT sonografistou certifikovanym a pravidelné auditovanym u FMF Londyn
Pfedbézné vyhodnoceni testu, vysoce pozitivni screening (obvykle riziko vy$si nez 1:100) fresit
okamzité.

Ostatni téhotné Zeny pokracuji do 2. trimestru

15+0 — 20+0: AFP, hCG, uE3

Spolecné vyhodnoceni po dokonéeni viech vysetfeni.

V mistech, kde neni mozné nabidnout spolehlivé méfeni NT je doporucovdn sérum integrovany test,
ktery vyhodnocuje pouze biochemické markery stanovené v krvi v obou trimestrech.

Oddélené vyhodnocovani screeningu v 1. a 2. trimestru neni doporu€ovano a je povazovano za
postup non lege artis!



2. Kombinovany test

10+0 - 13+6: PAPP-A, volny 3 hCG, ev. PIGF

1143 — 13+6: zméreni NT sonografistou certifikovanym a pravidelné auditovanym u FMF Londyn
VytéZznost tohoto testu je vyssi pfi odbéru biochemickych markerd v 10. — 11. tydnu neZ pfi odbéru

ve 13. tydnu.

3. Biochemicky screening v 2. trimestru — (triple nebo double test)

15+0 — 20+0: AFP, hCG, resp. uE3
Samostatné provadény je vhodny pro Zeny, které se dostavi pozdé na vysetteni v 1. trimestru, nebo
pfi pozdéji zjisténé gravidité.

FaleSna pozitivita a vytéZnost

Falesna pozitivita VytéZnost pii 5%

pfi 85% vytéinosti  [falesSné pozitivité
Integrovany/sekvenéni test 08-1,2% 94%
Sérum integrovany test 2,7-52% 85%
Kombinovany test 3,8-6,8% 85%
Triple nebo double test 93-14% 69%

Rozmeazi u FP zdlezi na tydnu téhotenstvi, ve kterém je test provadén

V. Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT)

NIPT (neinvazivni prenatdlni testovani, angl. non-invasive prenatal testing) je v soucasnosti
alternativni metodou ke genetickému testovani plodu v indikovanych pripadech hrani¢niho rizika
castych aneuploidii bez ultrazvukového nalezu.

NIPT je moderni technikou vyuzivajici masivni paralelni, nebo cilené sekvenovani volné fetalni DNA
(cfDNA) z krve matky pro detekci chromozomalnich vad plodu. Zakladnim rozdilem z pohledu
ziskavané informace je skutecnost, Ze NIPT vyhodnocuje pfimo genetickou vybavu plodu, kdeZto
standardni screening pro hodnoceni vyuZivd parametrd asociovanych s hledanym onemocnénim.
NIPT pfindsi téhotnym Zendm velmi presné informace v brzkém stadiu téhotenstvi, ale nemizeme je
povaZovat za diagnostickou metodu. NIPT nabizi jednoduchost provedeni a vysokou presnost bez
obavy z invazivniho zakroku. Jednotlivé neinvazivni testy se od sebe mohou odliSovat zplUsobem
vyjadreni vysledku, presnosti, spektrem vySetfovanych onemocnéni a moznosti poufziti.

V plazmé matky lze identifikovat jak matefskou mimobunécnou DNA, kterd pochazi z bilych krvinek
nebo jinych matefskych tkani, tak mimobunécnou DNA fetdlniho plvodu, kterd pochazi z placenty.
Mimobunécna DNA je tvorena relativné malymi fragmenty (150-200 bp), které reprezentuji
kompletni genetickou informaci. Fetalni DNA tvofi 4-25% z celkové mimobunééné DNA (primérné
~10%).



Protokol provadéni NIPT:

1. Zakladnim vySetfenim pro stanoveni individualniho rizika ¢astych aneuploidii u plodu je prenatalni
kombinovany test sestavajici z kombinace stanoveni minimalné dvou biochemickych materndlnich
biomarkert v 10. — 12. tydnu (PAPP-A, free R-hCG) a ultrazvukového vysetfeni plodu v 11. - 13.
gestatnim tydnu dle metodiky Nadace fetdlni mediciny (Fetal Medicine Foundation;
fetalmedicine.org) a dle spole¢nych laboratornich doporuéeni CSKB.cz, CSNM.cz a SLG.cz. Vysledkem
kombinovaného testu je individualni riziko nejcastéjsich trisomii (chromosomy 13, 18, a 21).

2. Pokud je kombinované riziko nékteré z vysetfovanych trisomii vys$si nebo rovné 1/100 nebo je
zjistén pozitivni ultrazvukovy nalez, je indikovano kaskadové genetické vySetfeni materidlu plodu
ziskaného invazivnim odbérem (CVS, aminocentéza). Tykda se cca 1 - 3 % Zen vySetfovanych
kombinovanym testem v zavislosti na jejich vékové distribuci.

3. NIPT, jakoZto screeningova alternativa invazivniho vysetfeni plodu, je indikovano pfi riziku mezi
1/101 az 1/500 a pfi negativnim ultrazvukovém nalezu. Tyka se cca 4 - 6 % vySetfovanych Zen v
zavislosti na jejich vékové distribuci. Pozitivni ndlez NIPT (pfi danych indikacnich kritériich odpovida
cca 1-2 % z celkového poctu vysledkl NIPT) musi byt potvrzen pfimym genetickym vysetienim tkani
plodu (napf. amniocentézou). Tento zplisob zaclenéni NIPT do screeningového protokolu zvysuje
celkovou efektivitu screeningu a snizuje pocet invazivnich zakrokd.

4. NIPT muZe byt indikovan na zakladé vysledku prenatalniho integrovaného testu, sérum
integrovaného testu, pfipadné i samotného testu ve Il. trimestru téhotenstvi (riziko v rozmezi 1/101 -
1/300 s negativnim ultrazvukovym nalezem). Tykad se méné nez 1 % vysledk(l integrovaného testu v
zavislosti na vékové distribuci vySetfovanych Zen.

5. NIPT musi byt provadéno laboratofi akreditovanou dle CSN EN ISO 15189 dle ustanoveni § 28 - 29
zakona 373/2011 Sb. v platném znéni. Laboratof musi byt zapojena do externi kontroly kvality (napft.
UK NEQAS) pro NIPT a musi pravidelné publikovat screeningové parametry (pocet test(, senzitivita,
FPR, FNR).

6. NIPT je indikovano po lege artis konzultaci lékafem se specializovanou zpUsobilosti v oboru
|ékarska genetika (odb. 208).

7. Biochemické ¢asti integrovaného testu v I. a Il. trimestru jsou provadény v jedné laboratofi.
Oddélené vyhodnocovani screeningu v I. a Il. trimestru neni doporucovano a je povaZovano za postup
non lege artis.

Efektivita standardniho screeningu versus NIPT

Predpoklad: 100.000 téhotnych Zen, prevalence Downova syndromu 1:500

senzitivita FPR Pocet identifikovanych | Pocet FP
Typ screeningu (%) (%) plodli s DS vysledk PPV testu
Kombinovany test 90 5 180 4,991 |1z28(3,57%)
Integrovany test 90 2 180 1,996 |1z12(8,33%)
cfDNA test 99 0,2 198 0,4 1ze2(50%)




Indikac¢ni schéma genetické prenatalni péce
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hCG — lidsky choriovy gonadotropin

volny B hCG — volna beta podjednotka choriového gonadotropinu

AFP - alfa 1 fetoprotein

uE3 —volny estriol

PAPP-A — specificky téhotensky protein A

PIGF — placentdrni ristovy faktor

RIA — kompetitivni radioimunoanalyza

IRMA - sendvicova radioimunoanalyza

TRACE - fluorescencni imunoanalyza patentovana B.R.A.H.M.S.

DR — Detection rate — vytéZznost

PPV — Positive predictive value




FPR — False positive rate — fale$na pozitivita
CRL — temeno-kostréni vzdalenost
UZ markery - ultrazvukové markery
NT - nuchdlni translucence
NB — Nose bone — nosni kost
TR — Trikuspidalni regurgitace
DV — Ductus venosus
FMF - Fetal Medicine Foundation — Nadace fetdlni mediciny z Londyna
cfDNA — cell free DNA — mimobuné¢nd DNA
CVS — Odbér choriovych klku
AMS — aminocentéza
RfB - Referenzinstitut fiir Bioanalytik
UK NEQAS - United Kingdom National External Quality Assessment Schemes

SEKK — Systém externi kontroly kvality
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