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Uvod

Chromozomalni aberace byvaji castou pric¢inou umrti
jedince v perinatalnim obdobi a nadale vyznamné hendikepuji
vyvoj jedince v détském véku. Podezreni na chromozomalni
odchylku byva nejcastéjsi indikaci k prenatalné diagnostickému
invazivnimu vykonu. Invazivni vykony by mély byt, vzhledem ke
svym potenciondlnim rizikim t&hotenské ztraty kolem 1%,
vyhrazeny pouze pro ten typ téhotenstvi, kde je zastoupeno

vysokeé riziko chromozomalni aberace (dale CHA).

Vyznamna metoda obecné pouzivand pri vyhledavani
rizikové skupiny t&hotnych Zen v pribé&hu t&hotenstvi je
matersky vék a anamnéza, kterd ma vztah k téhotenstvi di
porodu plodu s vyvojovou vadou. DalSi vyhledavaci testy
aplikované v prib&hu I. trimestru se tykaji analyzy
ultrazvukovych markert a biochemickych markerl matefského
sera specifickych pro 11-14. gestacni tyden. Ve snaze o zvySeni
efektivity neinvazivnich metod prenatdini diagnostiky v ¢asnych
fazich téhotenstvi bylo tedy pristoupeno ke kombinaci

biochemickych a ultrazvukovych metod.

Vzhledem k jiz zminénému riziku invazivnich metod, je
snaha o stalé rozvijeni metod neinvazivnich. Dalsi snahou o
zkvalitnéni prenatalni diagnostiky, je zachyt abnormalit plodu v
co nejcasndjd$im stadiu téhotenstvi. Casnéjéi diagnostika
vyvojovych vad je prinosem nejen pro zdravotni systém statu,
ale téz podporuje dobry psychicky stav matek. VétSina

gravidnich zen uprednostfiuje screening spise v I. Nez ve II.



trimestru gravidity, predevdim =z psychologickych duvodd.
Ukonceni téhotenstvi ve druhé poloviné II. trimestru z indikace
VVV predstavuje pro zenu enormni psychickou zatéz, s
moznymi dlouhotrvajicimi depresivnimi stavy. Zaroven je riziko
pro matku spojené stimto vykonem priblizné 20 x vysSi
v porovnani s evakuaci dutiny délozni provedené na prelomu I-
II. trimestru. NizSi mortalita a morbidita ukonceni téhotenstvi
koncem I. trimestru je jednim zdaldich ddvodd ¢&asné&jsi

prenatalni diagnostiky.

PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Protein A) je jednim
z biochemickych markerd I. trimestru gravidity, pouzivanych k
detekci zvySeného rizika poruchy prenatalniho vyvoje plodu. Je
vyznamnou soucasti prevence vrozenych vyvojovych vad,

zejména Downova syndromu.

Ve své praci bych chtéla jednak shrnout teoretické
poznatky o vyznamu prenatdlniho screeningu v I. trimestru a
také prezentovat vysledky vyzkumu, ktery se zabyva vyznamem
markeru PAPP-A.

Cilem vyzkumu je zhodnotit PAPP-A jako izolovany marker
ve vztahu k riziku vrozenych vyvojovych vad a jinych znamek

patologické gravidity.



1 Prenatalni diagnostika

1.1 Historie prenatalni diagnostiky

Prenatalni diagnostické programy byly vyvinuty ve vétsiné
zemi jako nastroj sekundarni prevence.

Tato prevence vrozenych vad a patologickych stavd
zabranuje narozeni postizeného ditéte predcasnym ukoncenim
gravidity. Zasahuje aZ po vytvoreni patologické zygoty v rlznych
stadiich intrauterinniho zarodku nebo plodu - jde tedy o
postzygotickou prenatalni prevenci. K  zjisténi téchto
abnormalnich genotypt vyuzivdme metod prenatalni diagnostiky.
Prenatalni diagnostika vyuzivd metod jak invazivnich, tak

neinvazivnich./1/

Rozvoj invazivni prenatalni diagnostiky ve svété zacina
rokem 1966, kdy byly poprvé kultivovany buriky plodové vody a
stanoven karyotyp plodu (Steel, Breg). V roce 1968 byl poprvé
prenatalné diagnostikovdn Downlv syndrom (Valenti). U nas se
kultivace plodové vody zdafila v roce 1970 a prvni prenatalni
diagnostika Downova syndromu byla v roce 1971. V roce 1983

byl proveden prvni odbér choria a v roce 1987 kordocentéza./1/

Z pocatku 70. let 20. stoleti bylo jedinou moznosti
diagnostiky invazivni prenatalni vysSetreni tj. amniocentéza nebo
odbér choriovych klkG (chorionic villi biopsy, CVS). Jedinou
indikaci k vysSetreni bylo vyssi populac¢ni riziko, tedy vék matky

nad 35 let. Problém byl, Zze tato metodika byla zamérena pouze



na matky vyssi vékové skupiny, u nichz s kazdym rokem nad 35
let  sice rapidné stoupa exponencialnim zpUsobem
pravdépodobnost vzniku trizomie 21, ale mladsim zZenam tak
byla vénovana mensi pozornost. Kolem roku 1985 byl do praxe
uveden screeningovy program, zalozeny na statistickém vypoctu
individualniho rizika pro konkrétni Zzenu na zdakladé jejich
sérovych hladin specifickych biochemickych latek oznacovanych
jako markery rizika./2/

DalsSi metodou prenatalni diagnostiky je vysetreni
ultrazvukem.

Ultrazvukova diagnostika se stala jiz od samého pocatku
pouZivani ultrazvukovych pFistrojd v porodnictvi koncem
Sedesatych let nedilnou soucasti vysetrovani a jeji diagnosticky

vyznam stale stoupa./3/

1.2 Screening v I. trimestru téhotenstvi

Cilem screeningu je poskytovat vysledky, které se budou
maximalné blizit stavu, kdy skute¢né postizeny plod bude
odhalen a plod, ktery je v poradku nebude oznaceny jako
rizikovy. Tomu odpovidaji parametry uvadéné u kazdého
screeningového systému, tedy senzitivita (zachyt postizenych
téhotenstvi) a falesna pozitivita (procento nespravné oznacenych
zdravych plodd jako pozitivni). Snahou odborné vefejnosti a
zajem téhotnych Zen by mél byt stav, kdy bude provadén
screening s maximalni moznou dosazitelnou senzitivitou a
minimalni faleSnou pozitivitou. Pfevedeno do reci bézného

Zivota, zena absolvujici screening dostane vysledek, na zakladé



kterého bude mit maximalni jistotu (senzitivita vyssi nez 90 %),
Ze plod je v poradku, ale také maximalni jistotu, Ze nebyl vydan

zbytecné pozitivni vysledek (faleSna pozitivita asi 3-4 %).

Minimalni standart, v poslednich zhruba 15 Iletech,
predstavuje provadéni biochemického screeningu ve druhém
trimestru téhotenstvi. Vlastni provedeni je organizacné velmi
jednoduché a spociva v odbéru krve ve II. trimestru téhotenstvi
(nejlépe v 16.-17. tydnu) a vysSetfeni dvou, resp. tfi
biochemickych parametrd: alfa-1-fetoproteinu (AFP), choriového

gonadotropinu (hCG), resp. volného estriolu (uE3)./4/

V poslednich péti letech dochazi k postupnému rozvoji
screeningu v I. trimestru téhotenstvi. NejCastéji provadény
zpUsob je oznalovadn jako ,kombinovany test". Spocivad ve
spoleéném vyhodnoceni vysledki biochemického vySetieni
(PAPP-A, resp. volné beta podjednotky hCG) a ultrazvukového
vySetreni./4/

1.2.1 Ultrazvukovy screening v I. trimestru

Sonografie predstavuje suverénni neinvazivni
diagnostickou metodu pouzitelnou v pribé&hu celého t&hotenstvi

spliujici vysoké bezpecnostni naroky pro matku a plod.

Ultrasonografické vysetreni v I. trimestru téhotenstvi v
Ceské republice nemd dosud charakter screeningového
vysSetfeni. To znamend, Ze neni obligatorni soucasti prenatalni

péce v I. trimestru a je provadéno jen vybérove.
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NejvyznamnéjSim  sonografickym  markerem  fetalni
aneuploidie I. trimestru je abnormalni akumulace tekutiny v
oblasti zahlavi plodu, oznacovana jako Sijové projasnéni (nuchal
translucency-NT).

Nuchalni projasnéni (ddle NT) je definovano jako
nahromadéni tekutiny v oblasti zatylku plodu ke konci I. a na
zaCatku 1II. trimestru téhotenstvi. Prvé zpravy tykajici se
patologické akumulace tekutiny s fetalni aneuploidii pochazeji ze
zacatku 90. let dvacatého stoleti./5/

Zvysena hodnota NT je spojovana nejenom
s chromosomalnimi aberacemi velkych autozomd, ale i s mnoha
dalsimi genetickymi syndromy, s Sirokym spektrem malformaci
plodu a se zvysSenou pravdépodobnosti nitrodélozniho odumfreni
plodu.

Hodnota NT u normadlnich t&hotenstvi vzristd s hodnotou
temeno-kostréni vzdalenosti (CRL) v rozmezi mezi 10.-14.
tydnem. Dochdzi k narlstu NT o 17% za tyden. V poéatcich byla
pouzivana prahova hodnota NT 2,5-3 mm bez ohledu na délku
gestace, coz zcela popira uzkou zavislost tohoto parametru na
CRL. V soucasné dobé se za abnormalni bere NT prevysujici 95.
percentil ve vztahu k CRL.

Pokud se pri odhadu rizika spolu s hodnotou NT zohledni i
vék matky, Uspésnost detekce fetdlni aneuploidie se zvysi.
Multicentrickd studie (96 000 téhotenstvi) prokazala, ze
kombinaci NT, ve vztahu k CRL a véku matky pfi hranici rizika
1:300 Ize detekovat 82% téhotenstvi s trizomii 21 a 78%
ostatnich aberaci. Pozitivni prediktivnhi hodnota pro vsSechny
chromozomalni aberace byla 6,2% a 3,2% pro trizomii 21 pfri
negativni predikci 99,9%./6/
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Tyto vysledky ukazuji, ze odhad rizika na zakladé véku
matky a NT vztazeného k CRL ma mnohem vétsi senzitivitu nez

zohlednéni samotné hodnoty NT.

Dalsimi z ultrazvukovych markerd v I. Trimestru je nazalni

kUstka a frontomaxilarni Ghel.

Absence nosni kosti mize byt v prib&hu 11.-.14. tydne
prokazatelnd u 60 - 70 % plodu s trizomii 21, avak jen u 1 %
jedinc s normalni chromozomalni vybavou./7/

Incidence absence nosni kosti je zavislda na etnickém
plvodu - &ast&ji se vyskytuje u éernodské a asijské populace./8/

U chromozomalné normalni i abnormalni populace klesa
incidence absence nosni kosti se vzrlstajicim CRL a naopak

stoupa se zvysujici se hodnotou NT.

Plochy tvar obli¢eje je zpUsoben také délkou a lokalizaci
maxily v ramci oblicejového skeletu. Proto byl publikovan novy
ultrazvukovy parametr - frontomaxilarni dhel. Je definovan jako
Uhel mezi hornim okrajem maxily a povrchem cCelni kosti méreny
v mediosagitalnim fezu. U 69% plodid s Downovym syndromem
je velikost Uhlu vétsi nez 85°, mezi euploidnimi plody je tato

hodnota pfekroéena jen u 5% jedincd./9/

1.2.2 Biochemicky screening v I. trimestru

Sonograficky screening NT se pozdéji rozsifil o analyzu
biochemickych markerd ziskanych z periferni krve matky. Vznikl

tedy takzvany kombinovany screening I. trimestru, berouci v
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potaz populacni riziko matky (vék matky), NT, hodnotu PAPP-A a
free B-hCG (volnou beta podjednotku lidského choriového

gonadotropinu).

Po softwarové analyze této kombinace screeningovych
nalezl se vypoctou odhady specidlniho individudiniho rizika
matky, jez maji pfi 5% falesné pozitivité hodnoty zachytu kolem
90% pro nejddlezit&jsi chromozomalni aneuploidie. PFehledné
shrnuje tabulka ¢. 1 a 2. Takto znacné vysokych hodnot zachytu
mUZe byt dosaZeno pouze za pouZiti vysoce kvalitnich
analytickych systémQ (analyzadtor Kryptor firmy Brams) s
pfisnym hodnocenim systémd Fizeni a kvality. Zajimavé je, ze
hodnoty sérovych hladin PAPP-A se zdaji byt v obracené korelaci
se zavaznosti chromozomalni aberace; u relativné mirnych
anomalii sex chromozomU je median hodnot PAPP-A 0,72 MoM
(resp. 0,49 dle tab. 1), u Downova syndromu 0,4 MoM (resp.
0,51 dle tab. 1), zatimco u tézkych trizomii 13 a 18 je 0,25 MoM
a 0,17 MoM (v tomto poradi)./10/

K nejspolehlivéj&im biochemickym markerim matefského
séra v I. trimestru patri téhotensky placentarni protein A (PAPP-
A; Pregnancy-Associated Plasma Protein A) a volnd beta
podjednotka hCG (free B hCG).

Lidsky  choriovy  gonadotropin (human  chorionic
gonadotropin-hCG) je glykoproteinem, ktery je slozen z
podjednotek alfa a beta. hCG je syntetizovdan v bunkach
syncitiotrofoblastu. Hladina beta-podjednotky se zvysuje do 10.
tydne pak klesa do 22. tydne, zvySuje se mirné do 32. tydne a
pak mirné klesa do konce gravidity. Ur¢ovani hladin hCG, jeho
podjednotek, predevsim volné beta-podjednotky, a jejich

degradaénich produktl patii k nejdilezitdjdim vySetifenim
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nejenom pri screeningu chromozomalné podminénych vad, ale i
jinych zavaznych poruch vyvoje gravidity, jako je mola hydatiosa
nebo choriokarcinom, rovnéz tak pfi diagndze karcinomu testes a
hodnoceni Uspésnosti |é¢by téchto nadord./3/

Zvysené hladiny free B hCG v I. trimestru predstavuji
dilezity biochemicky marker trizomie 21 prokazatelny v
materském séru. Dosud nebylo spolehlivé vysvétleno, pro¢ u
matek plodd s trizomii 21 dochdzi k signifikantnimu zvy3eni free
B hCG v krvi matky. Jako mozna priCina se nabizi nevyzrala
fetoplacentarni funkce, nebo zmeény poméru fetdlnich a
placentarnich protein(./11/ V postizenych graviditach se hladiny
zvySuji az o 80%.

O biochemickém  screeningovém  markeru PAPP-A
(Pregnancy Associated Plasma Protein A) pojednava nasledujici
samostatna kapitola, jelikoz je hlavnim predmétem zajmu této

prace.

1.3 Vyznam markeru PAPP-A v I. trimestru

PAPP-A  patfi ke skupiné t&hotenskych protein{
produkovanych predevsim bunkami syncitiotrofoblastu. Jedna se
0 vysokomolekularni  a2-glykoprotein tvoreny dvéma
podjednotkami. PAPP-A je po implantaci secernovan do materské
cirkulace. V séru téhotnych zen je prokazatelny asi od 30. dne
téhotenstvi. V prib&hu té&hotenstvi dochdzi k nardstu jeho
koncentrace v séru a maximalnich hladin je dosazeno ke konci
téhotenstvi. PAPP-A v séru je placentarniho a decidualniho
plUvodu. Stopy PAPP-A jsou prokazatelné v plodové vodé,
kolostru a fetalni krvi./12/
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U téhotenstvi s vice plody dosahuji hladiny PAPP-A vysSSich
hodnot, nicméné je pozorovano znacné prekryvani ve srovnani s
hladinami u téhotenstvi s jednim plodem. Hrozici potrat v I.
trimestru je doprovazen snizenymi hladinami PAPP-A. Rovnéz u
mimodélozniho téhotenstvi jsou popisovany snizené hladiny
PAPP-A./13/

O vyznamu stanoveni PAPP-A v souvislosti s vrozenymi
vyvojovymi vadami se poprvé zminuje Westergaard v souvislosti
se syndromem Cornelia de Lange./14/

U matek takto postizenych plodd se PAPP-A nepodafilo
prokazat. Vice pozornosti se PAPP-A zacalo vénovat az v 90.
letech poté, kdyz nékteré studie naznacily, ze by tento marker
mohl byt prinosnym ukazatelem pri prenatalnim screeningu
vrozenych vyvojovych vad v prvnim trimestru téhotenstvi./15/

U plodd s Downovym syndromem je sérova koncentrace
PAPP-A signifikantné snizena mezi 8. -14. tydnem (< 0,50
MoM)./16/ Snizeni sérovych koncentraci je vyraznéjsi mezi 8. -
11. tydnem, neZ mezi 12 -14. tydnem. PAPP-A ztraci svUj
rozliSovaci potencial po 14. tydnu.

Rozdilné hodnoty PAPP-A u zdravych plodd a u plodd s

trisomii 21 (Downuv syndrom) znazorfiuje obr.1

1.3.1 Stanoveni hodnot PAPP-A

Nejvyssi hladiny PAPP-A se nachazeji v placenté a v séru
téhotnych. Je to proto, Ze je produkovan placentou: na X
bunkach septa a kotvicich klcich a choriovymi klky

syncitiotrofoblastu. Nizké hladiny jsou detekovany také v
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riznych jinych dospélych i fetalnich tkanich vé&etn& ledviny,
myometria, endometria, vaje¢niki, mammy, prostaty, kosti,
kostni drené&, fibroblastd a osteoblastl, varlat i tlustého
streva./17/

Stanoveni PAPP-A je zaloZzeno na principu dvoustupriové
sendvicové imunoanalyzy. Pro stanoveni PAPP-A je pouzita
monoklonalni protilatka specificka pro PAPP-A, ktera je navazana
v mikrotitracni desti¢ce. Po pridani vzorku séra a inkubaci se
prida druha monoklonalni protilatka znacena peroxidazou. Tim se
vytvari sendviCovy komplex tvoreny PAPP-A pritomnym ve
vzorku séra, monoklonalni protilatkou a konjugatem krenové
peroxiddzy s monoklonalni protilatkou. Substrat TMB
(tetramethylbenzidin) je stépen peroxidazou na barevny produkt.
Detekce spociva v meéreni absorbance barevného produktu
enzymoveé reakce pomoci vertikalniho spektrofotometru.

Stanoveni hladin se provadi na vertikalnim
spektrofotometru Stat Fax 2100 za pouziti soupravy PAPP-A
ELISA DSL (Diagnostic System Laboratories USA) Cat.No.:10-
27100. VyuZiva se $esti kalibraénich bod(, méFici rozsah ¢&ini 0 -
7,5 mIU/ml, mnozstvi potrebného séra je 10 ul. Celkova
inkubacni doba je 3 hodiny + 15 minut. Senzitivita soupravy je
0,05 mIU/ml.

Koncentrace biochemického parametru jsou vétSinou
pomoci softwaru automaticky prevadény za pouziti zakladnich
referencnich hodnot na MoM (multiple of medians) - nasobky

medianu normalnich hodnot pro dané gestacni stari.
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2 Vyzkumna cast

2.1 Metodika prace

2.1.1 Pouzita metoda sbéru dat

Pouzita data pro analyzu této casti studie pochazi pouze
z pracovisté vedouciho diplomové prace (Ustav pro péci o matku
a dité).

K retrospektivni analyze dat jsme pouzili interpretacni a
organizaéni pocitatovy program Astraia® Gmbh. pracujici pod
operacnim prostfedim Windows. S timto programem pracuje
Ustav pro pédi o matku a dité v Praze — Podoli a bylo mozné v

ném vyhledat vétinu ze sledovanych parametrd.

2.1.2 Charakteristika souboru vysetrovanych Zen

Soubor tvori zeny vysetrené na oddéleni prenatalni
diagnostiky Ustavu pro pé¢i o matku a dité v Praze - Podoli v
obdobi I. 2007 az XII. 2008.

Do nami sledovaného souboru byly zarazeny pouze ty
zeny, kterym byl na pracovisti vedouciho prace (Ustav pro péci o
matku a dité v Praze - Podoli) proveden kombinovany screening
v I. trimestru gravidity a u kterych jsme méli informaci o

pribé&hu a vysledku porodu.
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Z téchto zen jsme vybrali ty, které mély hodnotu PAPP-A
nizsi nez 0,5 MoM a u nich jsme sledovali i parametry, které jsou
uvedeny nize.

Naprosta vétSina zZen porodila vtomto pracovisti a
potfebnd data jsou k dispozici v nemocni¢nim informacnim
systému. U téch Zen, které neporodily v UPMD, jsme potiebna
data ziskali formou telefonického dotazani. VsSechny zeny
obdrzely informovany souhlas ohledné screeningového testu I.

trimestru.

2.1.3 Sledované parametry

U sledovaného souboru zZen nas zajimaly tyto parametry:

e nameérena hodnota PAPP-A v I. trimestru gravidity

e vék matky

e hmotnost matky

e pritomnost diabetes mellitus u matky

e vysledek sledovaného téhotenstvi (porod zivého plodu,
porod mrtvého plodu, indukovany abort, spontanni abort)

e bylo-li u sledovaného téhotenstvi provedeno nékteré z
invazivnich vysSetreni (AMC- amniocentéza, CVS- odbér
choriovych klkd)

e indikace k invazivnimu vysetreni (bylo-li provedeno)

e zplsob porodu (zda byl plod porozen vaginalng, ¢&i
cisarskym rezem)

e indikace k cisafskému fezu

e indukce porodu (zda byla pri porodu pozita indukce, ve

vétsiné pripadl prostaglandiny)
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e gestacni stari ditéte v dobé porodu
e pohlavi novorozence

e porodni hmotnost ditéte

2.2 Vysledky

V nami sledovaném souboru byla u 1973 Zen vysSetrena
hladina markeru PAPP-A. Z toho 142 Zen mélo hodnotu PAPP-A
nizsi nez 0,5 MoM. Zbylé parametry (vék matek, hmotnost
matek, pritomnost Diabetes mellitus, invazivni vysetreni, metoda
ukonceni téhotenstvi, pohlavi a hmotnost novorozence) jsme byli
schopni ziskat od 99 zen. Hodnoty minimalni, maximalni a
odpovidajici priméru u kvantitativné vyjadfitelnych parametrl
ukazuje tabulka €. 3.

Pritomnost diabetes mellitus byla zjisténa u 17%
sledovanych (graf ¢. 1). Téhotenstvi, u kterych byla provedena
nékterd z metod invazivni prenatdlni diagnostiky jako je
amniocentéza nebo odbé&r choriovych klk{, bylo 26% (graf &. 2).
Nejcastéjsi indikaci k invazivnimu vysetreni byl kombinovany test
v II. trimestru a vék matky nad 35 let. Graf ¢. 3 zobrazuje
téhotenstvi ukoncena pro patologii (fazeno dle cetnosti -
trizomie 21, zanét pupecniku, poranéni, jiné). Graf ¢. 4
zobrazuje metody ukonceni téhotenstvi. Skupina VAG (34%)
zastupuje zeny, které rodily spontannim vaginalnim porodem.
Skupina AB (8%) jsou zeny, které podstoupily abort. Skupina
SC(59%) zastupuje zeny, které rodily cisarskym rezem. Tato
skupina se déli na akutni (o metodé porodu bylo rozhodnuto

akutné za porodu - 19%) a plan (o metodé bylo rozhodnuto
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planované - 40%). Mezi nejcastéjsi indikace k akutnimu reseni

patfi hypoxie plodu, nepostupujici porod a preeklampsie.

Tab. &. 3 Minimalni, maximalni a primé&rné hodnoty sledovanych

parametry

0,37

19 43 31,54
46 117 64,45
14 42 38,12
900 4830 3196,36
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Graf & 1 DM v pribéhu gestace

B DM
B zdrav

Graf €. 2 Invazivni prenatalni diagnostika

M sine
B AMC
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Graf ¢. 3 Téhotenstvi ukonceno pro patologii v II. trimestru

B 3%

B 92%

Graf ¢. 4 Metoda ukonceni gestace

W 40%
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Zaveér

Biochemické markery materského séra predstavuji dalsi,
na sonografickych markerech nezavisly parametr, ktery Ize
vyuZit k vyhleddvani postizenych plodd. PAPP-A (Pregnancy-
Associated Plasma Protein A) je biochemicky marker pouzivany
od poloviny 90. let 20. stoleti. Pouzivda se k zachytu
patologickych téhotenstvi, zejména trizomie 21 (Morbus Down).
Vhodna kombinace moznosti ultrasonografického screeningu a
vyhod stanovovani biochemickych markeri v sob& skytd
pravdépodobné  zvysSeni  schopnosti detekce prenatalni
diagnostiky pri zachovani nizké miry faleSné pozitivity a tudiz
zvySeni  spolehlivosti  pfi  zachovani bezpecnosti nami
poskytované péce.

Podle dostupnych zdrojt, by mély hodnoty PAPP-A nizsi
nez 0,5 MoM zachytit vétSinu patologickych téhotenstvi s nizkym
procentem faleSné pozitivity. Nami prezentovana retrospektivni
studie nepotvrdila nizkou miru faleSné pozitivity. Ze souboru zen,
které mély hodnoty PAPP-A v I. trimestru pod hranici 0,5 MoM,
porodilo 92% zdravy plod.

Vysledek lze vysvétlit malym souborem sledovanych zZen.
Také primérny vék zen (31,5) byl znaéné pod rizikovou hranici
35 let. Nizka hladina PAPP-A je vyjadrenim také pro jiné
patologie nez trizomie 21 a vrozené vyvojové vady. Nizké
hladiny PAPP-A mohou vyjadrovat poruchy vaskularizace
placenty a tim i jeji funkce. To se mUZe projevit nejen vrozenou
vyvojovou vadou, ale také rlstovou retardaci plodu, spontannim
potratem, pred¢asnym porodem a jinymi komplikacemi. Rovnéz
u mimodélozniho téhotenstvi jsou popisovany snizené hladiny
PAPP-A.
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PAPP-A z(stava nadale vyznamnym biochemickym markerem pro
patologickd té&hotenstvi. Zvlast v kombinaci s ultrazvukovym
vySetfenim a stanovenim volné beta podjednotky hCG ma
nezastupitelnou roli v prenatdlnim screeningu I. trimestru

gravidity.
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Souhrn

Od pocatku 90. let minulého stoleti Ize celosvétové
zaznamenat snahu najit metodu, nebo skupinu prenatalné
diagnostickych metod, které by z hlediska plodu nebyly invazivni
a podaly by Zadanou informaci o plodu jiz v nejranéjsich stadiich.

Z toho dlvodu se hledaly nové diagnostické postupy jak v
oblasti ultrazvukovych markerl, tak markerl biochemickych.
Dulezité bylo najit metodu, kterd by byla schopna odhalit
pripadné patologie co nejdrfive, to znamena v I. Trimestru
gravidity. Vhodnd kombinace moznosti ultrasonografického
screeningu a vyhod stanovovani biochemickych markerl v sobé&
skytd pravdépodobné zvysSeni schopnosti detekce prenatalni
diagnostiky pfi zachovani nizké miry faleSné pozitivity.

PAPP-A je biochemicky marker I. trimestru a je vyuzivan
jako jeden z markert kombinovaného screeningu aneuploidii.

U plodd s Downovym syndromem je podle dostupnych
zdroju sérova koncentrace PAPP-A signifikantné snizena mezi 8.
-14. tydnem pod hranici 0,5 MoM.

V nami sledovaném souboru zen, vSak byla isolovana (bez
sledovani dalSich ultrazvukovych a biochemickych marker()
hodnota PAPP-A pod 0,5 MoM v 92% spojena s porodem

nepostizeného plodu.
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Summary

Since the early 90 of the last century there is a worldwide
effort to find the method or the group of prenatal diagnostic
methods, which wouldn't be invasive for the fetus and wouldn’t
handle information about fetus already in the earlest stage.

For this reason there was a search for both the ultrasound
markers and biochemical markers. It was very important to find
the method that would be able to disclose any pathology as soon
as possible, it means in the first trimester of pregnancy.
Appropriate options' combination of ultrasound screening and
advantage of setting the biochemical markers offer increased
likelihood of prenatal detection capability while maintaining a low
rat of false positivity.

In L. trimester PAPP-A is used as one of the markers in
combined screening of aneuploidies.

According to available resources the serum concentration
of PAPP-A is significantly reduced between 8 - 14. week below
0,5 MoM in fetuses with Down syndrome.

In this monitored set of women (without monitoring of
other ultrasound and biochemical markers) 92% of isolated
PAPP-A value below 0.5 MoM was associated with birth of healthy

fetus.
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Prilohy

Tab. €. 1 Model hodnot MoM markert I. trimestru pro jednotlivé
aneuploidie a jejich procentudlni zachyt (MoM - nasobky
medianu, NT - Sijové projasnéni, free B-hCG - volna beta

podjednotka lidského choriového gonadotropinu, PAPP-A -

pregnancy associated plasma protein A)
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Tab. €. 2 Parametry screeningu v I. trimestru, jejich kombinace
a procentualni zachyt trizomie 21 a 18 (vék - vék matky, NT -
Sijové projasnéni, free B-hCG - volna beta podjednotka lidského
choriového gonadotropinu, PAPP-A - pregnancy associated

plasma protein A)

Zdroj tab. 1, 2:/10/
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Obr. €. 1 Grafické znazornéni rozdilnych hodnot PAPP-A u plodd
s normalnim karyotypem a plodu s trizomii 21. Hodnoty PAPP-A

u plodd s trizomif jsou niz&i ( 0,5 MoM)

35 25 -15 -05 0.5 1.5 2.5
PAPP-A (SD)
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