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Uvod

Cilem studie bylo zdokonalit Casny zachyt gravidit se
zvySenym rizikem aneuploidii, optimalizace indikaci
NIPT a screening preeklampsie, poruch rustu,
predéasného porodu/potratu vyuzitim nejnovéjsi
metody 1TM-QUAD a hladin PIGF v L.-llI. trimestru.



Metody

e UrcCeni hladiny PIGF, PAPP-A, fBhCG, AFP
metodou 1TM-QUAD testu. Tento test spinil
pozadavky kontroly kvality v roce 2014.
DELFIA Xpress (Perkin Elmer)

* Vypocet rizika chromozomovych aberaci:
LifeCycle/Elipse 3.2 a LifeCycle 4.0 (Perkin Elmer)

* VypocCet rizika preeklampsie:
Pre-Eclampsia Predictor (Perkin Elmer) - jen pro |. trimestr

. TSI — PEvanamnéze - etnicita
 Klinicko-anamnestické udaje: .y
— stafi Zzeny — chronicka hypertenze
— nuliparita — koufeni

— hmotnost, BMI
« Biochemicke markery: papP-A, PIGF
« Biofyzikalni markery: < TK, stfedni arterialni tlak (MAP)
 prutok arteria uterina, index Pl (v 11.-13. tydnu)



KLINICKY DOTAZNiK PRO STANOVENI RIZIKA PREEKLAMPSIE - vyplni lékaF
(vyplnit pokud pozadujete vy&etfeni PIGF)

pfedchozi preeklampsie: one ocutéhotné ovroding —ukoho: ..o
predchozi IVF: cano/one —kolikrata kdy: ...

Autoimunitni onemocnéni:

one o diabetes mellitus o sklerodermie o thyreopatie o artritis

Dalsi onemocnéni:

o ne o chronicka hypertenze o0 onemocnéni ledvin O obezita o systémova onemocnéni
Uzivani latek:

dlouhodoba farmakoterapie: mano/one —jaké léky: ...

alkohol: ©ano/one —kolik, 8eho: ...

jiné navykové latky: o ano/one — jaké:

Pfedchozi gravidity:

pocet: — posledni gravidita (datum):

viceCetné t&hotenstvi: 0 ano/ o ne HELLP syndrom: oano/one
IUGR (rUstova retardace plodu): o ano/ o ne hydrops plodu: o ano /o ne
SGA (small-for-gestational-age): o ano/ o ne mola hydatidosa: o ano/one
gestaéni diabetes: o ano/one triploidie: o ano/one

Soucasna gravidita:
gestacni hypertenze: o ano/one gestacni diabetes mellitus: o ano /o ne

Udaje o vysetfeni:

TK —levapaze: ........ - —pravapaze: ... /... datum méfeni:
PI —leva a.uterina; ............ —prava a.uterina: ............ datum méfeni:

Soucasna gravidita, klinicky stav po 20. tydnu:

zvySeny TK: cano/none zvraceni: oano/one
bilkovina v moéi: o ano/one snizena pohyblivost plodu: o ano/one
bolest hlavy: oano/one opozdény rist plodu: oano/one

bolesti v nadbfisku: o ano/one



Vysetrovane vzorky

Metody

Ur€eni hladin PIGF u kontrol v 9.-18. tydnu 800 vzorku
Retrospektivni studie hladin PIGF u pacientek s PE 100 vzorku
(24.-41. tyden) v terminu ukoncCeni gravidity

Retrospektivni studie sér ze screeningu u gravidit s 280 vzorku
rizikem PE

Screening preeklampsie a aneuploidii v I. trimestru 116 vzorku
Validace 1TM-QUAD testu 200 vzorku

Celkem vzorku 1496 vzorku




Nova strategie screeningu l. trimestru

1T QUAD

PAPP-A
— fBhCG
_uAD PIGF
Klinicka rizika AFP

{

Preeklampsie
DR 94 %
FPR 10 %

o gestacni
hypertenze

o tézka IlUGR
riziko abortu
¢i predc¢asného

\ porodu /

UZ vySetreni

DV-PIV

NT
NB

DR 98 %
FPR 0,3 %

[ 1TM QUAD a NIPT snizi pocet indikaci amniocentézy minimalné 10x ]




Zvyseni efektivity kombinovaného
screeningu 1TM QUAD metodou

e Zachyt gravidity s rizikem PE (1/64 - 1,6 %)
« ZvySeni kvality screeningu: 4,7 %
— zjisteni zvySeneého rizika trisomie 21 (2/64 - 3,1 %)

— zjisteni diagnosticky vyznamného rizika (1/64 - 1,6 %)



Zvyseni screeningoveé spolehlivosti
ulTM QUAD metody

Rizika +21 PAPP-A + fBhCG + NT PAPP-A + fBhCG + NT
+ AFP + PIGF
% N %
1:2000-5000 8 16,7 0 0,0
1:5000- 10000 17 35,4 7 14,6
1:10 000 - 20 000 13 27,1 7 14,6
1:20 000 - 50 000 9 18,8 7 14,6
1: 50 000 - 100 000 2,1 27 56,3
Celkem 48 48




Kazuistické srovnani klasického kombinovaného
screeningu (dual) a 1TM QUAD testu

Sledované udaje l. trimestr l. trimestr Il. trimestr
,Dual® ,Quad” ,Double”
Hodnota MoM Hodnota MoM Hodnota | MoM

AFP (u/ml) 36,24 2,28 164,7 4,38
fBhCG (mg/ml) 163,6 4,15 161,1 4,64 5987,0 0,38
PAPP-A (mU/l) 8380,0 2,09 4542,0 1,32
PIGF (pg/ml) 8,9 0,21 34,8 -
NT 1,2 0,73 1,2 0,73
NB + (2,1 mm) + -
Riziko celkové 1:5500 1:928
Riziko dle biochemie 1:490 1:91
Stari dle CRL 13+1 17+0
Stari dle PM 15+1 19+0

UZ vySetreni v 18. tydnu (dle CRL) prokazalo zanik plodu asi pred 10 dny.
Hladiny PIGF v 13. tydnu odpovidaji 3. percentilu 9. tydne, pfi kontrole ve 17. tydnu
odpovidaji 5. percentilu tohoto tydne.




Indikace NIPT dle vysSe rizik aneuploidie
v |. trimestru metodou 1TM-QUAD

Riziko T21 Autori NIPT AMC
n/N % n/N %

1:150-1:2000 | Chitty (2014) 13/68 | 19,12 | 4/68 | 5,88
1:100-1:2000 | Chitty (2014) 13/68 | 19,12 | 4/68 | 5,88
1:50-1:2000 | Cuckle (2014) 15/68 | 23,53 | 2/68 | 2,94
>1:50 rezidualni riziko po 1:50-1:2000 - - 2/68 2.94
>1:2000 perspektivni moznost 17/68 | 25,00 - 0,00
>1:300 Vermesch (2014) 5/68 | 7,35 - 0,00

e Kombinace NIPT u 20 % gravidnich umozni dosahnout DR 98 % a FPR 0,3 %

(Cuckle 2014).

« Strategie >1:300 nahrazuje AMC, nezahrnuje vSak rizika mezi 1:300 a 1:2000.




Hladiny PIGF ve Il. trimestru u €eskych zen

Tyden | Poéet |3. perc.| 5. perc. 25. |Median| 75. |95. perc.
vzorku perc. perc.
14 25 17,0 18,9 29,7 40,6 | 55,5 87,1
15 69 20,8 23,2 36,4 49,7 | 68,0 | 106,7
16 77 25,4 28,4 44,6 60,9 | 83,2 | 130,7
17 69 31,1 34,7 54,5 74,6 (101,9| 160,1
18 15 38,0 42,5 66,8 91,3 [124,9| 196,3

Nase vysledky z 20. tydne navazuji na dosud publikované vysledky (Saffer et al
2013) pro 21.-38. tyden percentilovych hladin PIGF. Diky tomu muzeme

odhadovat rizika preeklampsie dle hladin PIGF ve Il. i lll. trimestru.



Vyznam PIGF a PAPP-A pri

screeningu v I. a ll. trimestru

Casna preeklampsie Stredni preeklampsie Pozdni preeklampsie
Vzorek I. trimestr 2. trimestr Vzorek I. trimestr 2. trimestr Vzorek I. trimestr 2. trimestr
PIGF PAPP-A PIGF PIGF PAPP-A PIGF PIGF PAPP-A PIGF

373/09 negativni negativni N/A 778/04 negativni negativni N/A 742/09 negativni negativni pozitivni
222/09 negativni negativni N/A 0113/09 N/A N/A pozitivni 198/09 pozitivni pozitivni pozitivni
439/08 negativni pozitivni N/A 414/13 negativni negativni pozitivni 549/12 pozitivni pozitivni negativni
115/09 pozitivni negativni N/A 49/11 pozitivni pozitivni pozitivni 452/09 pozitivni pozitivni negativni
364/12 negativni pozitivni negativni 494/11 negativni negativni negativni 459/10 pozitivni pozitivni N/A
437/12 pozitivni negativni pozitivni 494/12 pozitivni pozitivni negativni
633/11 negativni negativni negativni 295/06 negativni pozitivni N/A
222/09 negativni negativni N/A 536/17 pozitivni pozitivni negativni
665/12 negativni pozitivni pozitivni

Pozitivita 5/9 (55,6 %) 2/4 (50 %) Pozitivita 6/7 (85,7 %) 3/6 (50 %) Pozitivita 4/5 (80 %) 2/4 (50 %)

5/9 (55,6 %) 6/8 =75 % 5/5 =100 %

Celkem zachyt 16/22 (72,7 %)

N/A — vzorek neodebran.

Data z retrospektivni studie ze zmrazenych sér (2004-2014) s prokazanou preeklampsii ¢i HELLP syndromem.
PAPP-A a PIGF rovhomérné zastoupeny pfi prikazu pozitivity.

PIGF ve druhém trimestru umoznuje v 50 % zachyt rizika preeklampsie.

Zachyt preeklampsie v rozmezi 34.-41. tydne u 2/13 pfipadud (15,3 %) pfi vySetieni do 20. tydne.




Hladiny PIGF u gravidit ukonéenych v 24.-41. tydnu z davodu preeklampsie
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- 50% percentile Macek et.al 2013 —&— 50% percentile Saffer et.al 2013 ® weeks 24-29 mean 24-29
- 25% percentile Macek et.al 2013 -+ 25% percentile Saffer et.al 2013 ® weeks 30-33 mean 30-33
—- 5% percentile Macek et.al 2013 -m-5% percentile Saffer et.al 2013 @ weeks 34-37 mean 34-37
@ weeks 38-41 —— mean 38-41



Percentilove zastoupeni PIGF
u preeklampsii mezi 24.-41. tydnem

PE (tydny) | N Percentily PIGF
<5 <25 <50 >50
n % n % n % n %
24-29 17 17 100,0 -
30-33 24 16 66,7 8 33,7 - - -
34-37 34 3 8,8 22 64,7 17,6
38 10 2 20,0 2 20,0 50,0 10

 PE v 24.-37. tydnu — vzdy pod hladinu 25. percentilu
* PE ve 34. tydnu — v 18 % pod hladinu 50. percentilu
 PE v 38.-41. tydnu pouze v 10 %vysSi nez 50. percentil



PIGF u PE v 24.-41. tydnu gravidity po logaritmicke transformaci

Ln(PIGF)

» Statisticky vyznamné nejnizsi
jsou hladiny PIGF mezi u PE v L
24.-29. tydnu. |
» Hladiny PIGF mezi 30.-41. . s
tydnem se mezi sebou nelisi. 1 L .
« Neklesaji od 32. tydne jako u . I . i
fyziologickych gravidit (Saffer et . ? . !
al. 2013) I
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Zavery
Metoda 1TM QUAD zajistuje:

— NejvySSi efektivitu v kombinaci s UZ vySetfenim (NT, NB a DVI) pfi
screeningu chromozomalné podminénych VVV a poruch prenatalniho
vyvoje.

— Optimalni vybér gravidit pro NIPT.

— Casny screening preeklampsie a jeji prevenci v I. trimestru.

Byla prokazana moznost screeningu preeklampsie ve Il. trimestru (od
15. do 19. tydne).

UrCeni hladin PIGF po 20. tydnu gravidity zpresnuje spolehlivost
nalezu z I. trimestru. Umoznuje zdokonaleny zachyt rizikovych gravidit
se vSemi typy PE i ve Il. trimestru a lll. trimestru hodnocenim
percentilové kfivky hladin PIGF od 22. do 38. tydne.

Hladiny PIGF vySSi nez 270 pg/ml nebyly nalezeny u zadné ze 100 PE
v 24.-41. tydnu.



Podekovani

Za spolupraci dékujeme témto kolegum a kolegynim:

« Alexandra Stambergova z Ustavu biologie a Iékaiské
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« V. Novotna, Jaroslav Feyereisel z Ustavu pro pééi o
matku a dité (Praha-Podoli)
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