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AAURA SKQROVA(;i SYSTEM - (INI,)IVIDUA’LIZACIA RIZIKA
CHROMOZOMOVYCH ABNORMALIT NA ZAKLADE
ULTRAZVUKOVEHO VYSETRENIA V DRUHOM TRIMESTRI)

Robert Dankovéik; Alexander Ostro, Peter Urdzik, Igor Lazar, Radomir Hredzak

Podrobné ultrasonografické vySetrenie plodu v II. trimestri, cielom ktorého je detekovat' Strukturalne a funkéné abnormality
plodu typické pre chromozomové abnormality, sa v anglosaskej literatiire oznacuje pojmom geneticky ultrazvuk. Shazi na
identifikaciu plodov s vysokym rizikom chromozomovych abnormalit. V pripade, Ze pri vySetreni sa nezistia Ziadne markery
chromozomovych abnormalit, prvotné riziko aneuploidii (vekové alebo biochemické) mozno modifikovat. AAURA skorovaci
systém umoznuje u zien nad 35 rokov (vekova indikacia k amniocentéze) redukovat pocet invazivnych vykonov o 62 resp. 74 %.
U zien nad 40 rokov ani negativny geneticky sonogram a pouzitie AAURA skorovacieho systému bez pouzitia kardiologickych
markerov neznizi riziko narodenia plodu s chromozémovou abnormalitou pod hranicu 1 ku 250. Pouzitie kardiologickych
markerov moze znizit poéet invazivnych vykonov o 31%.
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AURA SCORE SYSTEM - ULTRASOUND-BASED EXAMINATION IN THE 2nd TRIMESTER AND INDIVIDUALISA-
TION OF RISK OF CHROMOSOMAL ABNORMALITIES

The aim of detailed sonographic examination of the foetus in the 2nd trimester is to detect structural and functional abnor-
malities of the foetus typical for chromosomal abnormalities. In Anglo-Saxon literature it is referred to as genetic ultrasound.
If no markers of chromosomal abnormalities are found, the primary risk of aneuploids (age or biochemical) can be modified.
AAURA score system enables to reduce the number of invasive interventions by 62 or 74 % in women (age indication for amni-
ocentesis). In women older than 40 years neither negative genetic ultrasound nor AAURA score system can reduce the risk of
chromosomal abnormality beneath the level 1:250 without cardiologic markers. The use of cardiologic markers can reduce

the number of invasive interventions by 31 %.
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Uvod

Kazda tehotnd Zena ma urcité riziko, zZe jej plod moze
mat chromozomalnu abnormalitu. Je vSeobecne zname, zZe
miera rizika stupa s vekom tehotnej. Naopak, so stipajucim
gestatnym vekom riziko narodenia sa plodu s Downovym
syndromom (DS) klesa. Medzi koncom prvého trimestra
a terminom poérodu spontanne odumiera 30-43 % plodov.
V obdobi od 18. tyzdna gravidity a terminom pérodu spon-
tanne odumiera 18-23 % plodov. Skriningové testy vykona-
vané v prvom trimestri moézu vykazovat vyssiu zachytnost
DS oproti testom vykonavanym v druhom trimestri pre vys-
Sie proporcné zastupenie plodov s DS v prvom trimestri.

Definitivna diagnéza DS je mozna len invazivnou dia-
gnostikou (CVS, amniocentéza ¢i kordocentéza). Tieto vy-
kony su zataZené urCitym rizikom, Ze plod, aj ked' zdra-
vy, sa nasledkom vykonu potrati. U nas je najroz§irenejsia
amniocentéza, pri ktorej je riziko potratu cca 1 % (1-23436),
Z tohto dovodu nemoze tento vykon podstupit kazda tehot-
na zZena (ro¢ne je na Slovensku cca 50000 tehotnych Zien;
t.j. zbytoCne by sa potratilo okolo 500 zdravych plodov).

Uz v roku 1909 Shuttleworth spozoroval, Ze u Zien
vysSich vekovych skupin je frekvencia vyskytu Downovho
syndromu vysSia. V r. 1968 bola prvykrat stanovena dia-
gnoza Downovho syndrému prenatalne z buniek plodove;j
vody a odvtedy je skrining az do dneSnych dni zaloZeny na
principe veku matky v ¢ase porodu.

Metody skriningu

Vek matky
Vek matky je najstarSou a naj¢astejSou skriningovou me-

todou na detekciu Downovho syndromu. Vekova hranica

je vjednotlivych krajinach rézna - vo Francuzsku je 37 ro-
kov, v Nérsku 38 rokov v ¢ase porodu. V Izraeli je hranicou

35 rokov matky v ¢ase koncepcie. U nas, ako aj vo vacSine

eurdpskych krajin, je vekovou hranicou 35 rokov v ¢ase ter-

minu pérodu. Pred 35 rokmi pri stanoveni vekovej hranice
na 35 rokov predstavovala tato skupina Zien maximalne 5 %
vSetkych tehotnych zien"®. V populacii bez akéhokol'vek
skriningu by sa tejto vekovej skupine narodilo okolo 30 %
vSetkych deti s Downovym syndromom. Skriningovy test
na zaklade veku matky v ¢ase pérodu mal 30 % senzitivitu
pri 5 % faloSnej pozitivite.

Vekova hranica 35 rokov bola na zaciatku 70-tych rokov
arbitrazne stanovena zo 4 zakladnych dévodov:

1. Limitujuca dostupnost invazivnej diagnostiky - kym
v roku 1970 bolo v USA iba 10 centier schopnych vy-
konavat karyotypizaciu z buniek plodovej vody, v ro-
ku 1979 uz existovalo 125 centier. Tie vySetrovali ro¢ne
15 000 vzoriek plodovej vody Zien nad 35 rokov, ktoré
predstavovali 3,6 % vSetkych tehotnych zien.

2. Ekonomické dovody - vtedajsie ekonomické analyzy vy-
zdvihovali, Ze prenatalna diagnostika v tomto veku je
»~cenovo vyhodna®
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3. Incidencia Downovho syndromu zretelne stipa po 35.
roku Zzivota Zeny.

4. Riziko narodenia sa plodu s Downovym syndromom je
u zien po 35. roku vysSie ako riziko potratu plodu po in-
vazivnom vykone - amniocentéze.

Demografické udaje sa vSak postupne menili a menia,
pricom stale narastd pocet matiek starSich (v ¢ase poro-
du) ako 35 rokov. VysSia vekova skupina tehotnych Zien
dokazatelne zvysila aj prevalenciu Downovho syndromu,

Tabufka 1. Ultrasonografické diagnostické kritéria podla DeVoreho (¢

Marker B - méd kritéria farebny Doppler - kritéria
Hlava
Cysta plexus | hypoechogénna cirkuldra -
chorioideus | alebo elipsovita Struktira
akejkolvek velkosti
obojstranne alebo
jednostranne lokalizovana
CNS akakolvek malformacia, -
okrem cysty v plexus
chorioideus
Presiaknutie | presiaknutie zahlavia, o
zahlavia merané v cerebellarnom
reze s hribkou 6 mm a viac
Hrudnik

Strukturalne abnormality

Defekt komo- | hypoechogénny defekt
rového septa | komorového septa
zobrazitelny v rovine
paralelnej alebo kolmej
k sonde pocas viacerych
srdcovych cyklov
asymetria vo velkosti

farebny signal vyplfuje alebo
prechadza septom v mieste,
ktoré koreSponduje s miestom
defektu zistenom v B - mode

Disproporcia farebny signal vypriujuci

napr. v Anglicku a Walese z 1,3 na 1000 porodov v roku
1982 na 1,8 na 1000 pérodov v roku 1997. V USA predsta-
vovali Zeny v ¢ase porodu vo veku nad 35 rokov iba 4,7 %
v roku 1974, ale az 12,6 % v roku 1997. Statistiky z rokov
2002 a 2003 udavaju v niektorych krajinach az 15 % Zien
starSich v ¢ase porodu ako 35 rokov. Zmena demografic-
kych ukazovatelov na Slovensku po roku 1989 kopiruje vy-
voj v zapadnej Eurdpe: vzrasta vek, v ktorom sa uzatvaraju
manzelstva, pricom mladé rodiny si CastejSie rodicovstvo
planuju a odkladaju ho na neskorSiu dobu. Preto aj u nas
vzrasta, podobne ako v celej zapadnej Europe, vek matky
v Case porodu.

V roku 2002 predstavovali na Slovensku tehotné vo ve-
ku nad 30 rokov v ¢ase poérodu az 22,9 % a vo veku nad 35
rokov az 7,19 %. Aj ked percento zien vo veku nad 35 ro-
kov v ¢ase pdrodu je na Slovensku poloviéné oproti kraji-
nam zapadnej Eurépy, medziro¢né percento narastu ,,star-
Sich rodiciek” nasvedcuje, ze v tomto smere v dohladnom
Case doZenieme svet.

Invazivna prenatdlna diagnostika

Invazivna prenatalna diagnostika je rezervovana pre tie
tehotné, u ktorych je riziko, ze porodia plod s chromozo-
movou abnormalitou vacSie, ako je riziko spojené s inva-
zivnym vykonom.

Biochemické markery

Na selekciu najviac ohrozenych Zien sluzi antenatalny
skrining. Na Slovensku je ploSne zabezpeceny skrining po-
mocou AFP testu, pri ktorom nizke sérové hodnoty AFP
u tehotnej v II. trimestri poukazuji na mozZnost plodu
s Downovym syndromom !9, Test je finanéne nenaroc¢ny,
no malo citlivy. DokaZe zachytit len 35 % plodov s Dow-

velkosti pravej a lavej predsiene predsiene alebo komory ) i . i A .
srdcovych alebo komory 2vjraziiujci asymetriu novym syndromom. Na viacerych, hlavne krajskych urov-
oddielov srdcovych oddielov niach, sa tehotnym poskytuje tzv. double, resp. triple test,
Abnormality | disproporcie, rozsirenie pri ktorom sa okrem AFP stanovuju aj dalSie sérové marke-
vytokovych | alebo zuzenie, zmeny ry. Citlivost triple testu je takmer dvojnasobna oproti AFP
Traktov anatomicke] pozicie aorty, testu (do 60 % pri 5% falo§nej pozitivite).
truncus pulmonalis,
ductus arteriosus alebo .
aortaineho oblika Geneticky ultrazvuk
Funkéné abnormality Inu alternativu v antenatalnom skriningu chromozomo-
Trikuspidalna/ spétny tok z pravej alebo favej vych abnormalit predstavuje model pouzivany v USA, kde
mitralna komory do predsieni po¢as skrining v prvom trimestri zatial' nenaSiel §irSie uplatne-
Regurgitacia systoly komodr, potvrdeny nie. Zlatym §tandardom je pouZivanie biochemickych tes-
— — pulznym Dopplergm _ tov v druhom trimestri. Pocas roku 1995 Styri vyskumné
Pe’rll.(ardlalne separacia ep|kar(lju fa.rebna naplf pver!kardlalneho timy publikovali vysledky svojich studii, pri ktorych bolo
efuzie a perikardu tekutinou priestoru s opaénym . . . . , . .
N . o . riziko chromozémovych abnormalit u vysoko rizikovych
od AV junkcie ku apexu smerovanim, aky ma do komér . . ) ]
(podas systoly) viekajlica alebo vytekajtica krv pacientok modifikované ultrazvukom v druhom trimes-
Abdémen tri (M2 7 vysledkov ich vyskumu sa vytvorila koncep-
Pyelectasis | kruhovy, alebo elipticky cia tzv. genetického ultrazvuku, t.j ultrazvukového vyset-
Gtvar v oblickovej renia v druhom trimestri, cielom ktorého je modifikovat
panvicke vacsi ako 4mm riziko narodenia plodu s chromozémovymi odchylka-
vg)l_r?:o(zad;om SEE miM2349)  Geneticky ultrazvuk je zaloZzeny na hladani
oblicky (zobrazeny pri - , . o
transverzélnom reze) tzv. vel kyc'h 2(11 5gnalych znakov, ktoré su typické pre Dow-
Hypoechoge- | zvy$end echogenita ¢reva nov synd.rom’ : . ) .
nita éreva - denzita identicka ako Medzi velké znaky patria vrodené srdcové chyby, (naj-
u prifahlych kosti CastejSia je A-V kanal typicky pre Downov syndrom)
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a zhrubnuté zahlavie plodu na urovni protuberantia occi-
pitalis externa.

K malym znakom patria hyperechogénne fokusy na pa-
pilarnych svaloch srdca, pylektaza, hyperechogenita Criev,
skratenie dlhych kosti, cysty v plexus chorioideus a iné.

Kazdy z uvedenych markerov ma na zaklade rozsiahlych
multicentrickych studii vypocitany pravdepodobnostny po-
mer (LR - likelihood ratio), ktorym sa nasobi zakladné ri-
ziko z biochemického skriningu, alebo riziko individualne
vzhl'adom k veku matky v termine porodu.

AAURA - age adjusted ultrasound risk assessment for Down
syndrome - Nyberg 1998 ®, DeVore - 200017,

LR-likelihood

marker

nuchal thickness

defekt K.t 12,53
disproporcia velkosti KOmOT..........cccceeveeeeeeereereerennne 88,29
perikardidlny VypotoK.........ccoceeeveeeceeresieenrecieecieeereeens 10,02
trikuspidalna regurgitacia.........ccoceeeeueereeereceereereeererenene 5,87
hyperechogénne Crevo.........couieeveeeereereeeeereereeeeerenens 5,65
PYLEKLASIS ..ottt 4,56
nuchal thickness + disproporcia vel'kosti komor......... 0,029
Priklad vypo¢tu rizika

Pacientke s vypocitanym rizikom 1 ku 270 v termine
boli pri genetickom USG zistené perikardialne efuzie, kto-
ré maju pravdepodobnostny koeficient 10,02. Vypocet rizi-
ka je nasledovny:

1. Vydelime 1: 270 = 0,0037
2. Nasobime riziko (0,0037) s pravdepodobnostnym koefi-

cientom (10,02) 0,0037 x 10,02 = 0,037
3. Vydelime 1: 0,037 = 28
4. Nové riziko trizomie 21 je 1 ku 28.

Priklad vypo¢tu rizika:

Pacientka ma vzhladom k veku 35 rokov riziko M.
Down 1 ku 390. USG vySetrenim zistend abnormalna
hrubka zahlavia a disproporcia vo vel'kosti komor. Vypo-
Cet rizika je nasledovny:

1. Vydel 1:390 = 0,0025641
2. Nasob prvotné riziko (0,0025641) pravdepodobnostny-

mi koeficientmi markerov

0,0025614 x 88,29 x 71,31 x 0,029 = 0,46816065
3. Vydel 1:0,46816065 = 2,13
4. Nové riziko je 1 ku 2.

Material a metodika

V ramci prenatalnej diagnostiky a skriningu aneuploi-
dii sme integrovanym testom vySetrili celkovo 994 Zien.
U zien, ktoré by v ¢ase porodu dovrsili 35 a viac rokov
(n = 94), sme vykonali podrobné ultrasonografické vySet-
renie vratane farebného dopplerovského vySetrenia srdca.

Pri niom sme overovali rovnakt napln komor a predsieni,
mitralnu a trikuspidalnu regurgitaciu, kriZenie vel'kych
ciev a celistvost medzikomorového septa v Stvordutinovej
projekcii, v dlhej a kratkej osi. V M-mode sme vySetrovali
vel'kost komor na urovni AV chlopni. VySetrenie sa vyko-
navalo na USG pristrojoch Aloka 5000, Aloka SSD 680
a Toshiba 270A Sonolayer.

Pomocou AAURA skorovacieho systému sme prepoci-
tali nové riziko vychadzajiuc z ,vekového rizika“. Vypocty
rizika sme vykonali dvojakym spdsobom: s pouZitim a bez
pouzitia kardiologickych markerov. Skupinu pacientok sme
rozdelili na pacientky od 35-39 rokov a na skupinu pacien-
tok 40 a viac rokov. Za pozitivne sme oznacili pacientky,
u ktorych riziko DS bolo po USG vysetreni v II. trimes-
tri a po prepocitani rizika AAURA skorovacim systémom
vicsie ako 1 ku 250.

Cielom prace bolo porovnat pocet pozitivnych pacien-
tok v oboch skupinach po USG vySetreni a prepocitani
rizika Downovho syndromu AAURA skérovacim systé-
mom. V kazdej skupine bolo nové riziko prepocitavané
skorovacim systémom s pouZzitim kardiologickych marke-
rov, ako aj bez ich pouzitia. Vzhladom na vel'kost suboru
a celkovy pocet abnormalit nebolo cieflom prace zistovat
senzitivitu vySetrenia.

Vysledky

Z 994 gravidnych zien, ktoré sme vySetrili v ramci pre-
natalnej diagnostiky a skriningu aneuploidii, sme vycClenili
gravidné Zeny s ,vekovym rizikom®, teda tie, ktoré by v Ca-
se porodu dovisili 35 a viac rokov (n = 94). Tie sme potom
rozdelili do dvoch skupin: A - 40 a viac rokov (n = 23) a B
- 35-39 rokov (n = 71).

A - vek nad 40 rokov............ n = 23 pacientok

koeficient 0,42 (bez kardiol. markerov)
- 23 pacientok pozitivnych = 100 %

koeficient 0,11 (s kardiol. markermi)
- 14 pacientok negativnych = 61 %
- 9 pacientok pozitivnych = 39%
(1x M. Edwards, 1x Smith-Lemli-Opitz syndrom)

B - vek 35-39 rokov............ n = 71 pacientok

koeficient 0,42 (bez kardiol. markerov)
- 44 pacientok negativnych = 62 %
- 27 pacientok pozitivnych = 38%
koeficient 0,11 (s kardiol. markermi)
- 53 pacientok negativnych = 74%
- 18 pacientok pozitivnych = 26 %
(2x M. Down, 1x Turnerov sy.)

AAURA skorovaci systém moZe v skupine zien 35-39
roénych znizit poCet amniocentéz o 62 % a pri pouZziti kar-
diologickych markerov az o 74 %.
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V skupine zien nad 40 rokov ani negativny USG nalez
(bez kardiologickych markerov) neznizi riziko pod hrani-
cu pozitivity 1 ku 250!

Pouzitim kardiologickych markerov mozno zniZit po-
¢et amniocentéz o 61 %. V skupine zien do 39 rokov bolo
z celkového poctu 71 pacientok AAURA skorovacim sys-
témom bez pouzitia kardiologickych markerov oznacenych
27 pacientok za pozitivne (38 %) a s pouzitim kardiologic-
kych markerov 18 pacientok (26 %). Obidva skorovacie sys-
témy identifikovali karyotypizaciou verifikované chromo-
zémové abnormality (2x Downov syndrom, 1x Turnerov
syndrom).

V skupine Zien nad 40 rokov bolo z celkového poc-
tu 23 pacientok AAURA skorovacim systémom s pouzi-
tim kardiologickych markerov oznacenych 9 pacientok za
pozitivne (39 %). V tejto skupine boli zachytené 2 patolo-
gické nalezy (Edwardsov syndrém a Smith-Lemli-Opitzov
syndrom). AAURA skérovacim systémom boli v nasom su-
bore zachytené vSetky abnormality.

Diskusia

Invazivna prenatalna diagnostika je rezervovana pre tie
tehotné, u ktorych je riziko, zZe porodia plod s chromozo-
movou abnormalitou vécsie, ako je riziko spojené s invaziv-
nym vykonom. V naSich podmienkach je hranicou poziti-
vity riziko vacSie ako 1 ku 250, t.j. riziko, aké ma Zena vo
veku 35 rokov v ¢ase porodu. Pri skriningu podla veku mat-
ky je potrebné na zachytenie jedného plodu s DS vykonat
110 az 130 amniocentéz. Pri biochemickom skriningu je na
zachytenie jedného plodu s DS potrebné vykonat 60 az 90
amniocentéz. Sucasné nové moznosti skriningu v konfron-
tacii s novymi demografickymi javmi v spoloCnosti, pre
ktoré sa stava typické, Ze vek matky v ¢ase poérodu sa zvy-
Suje, nas nutia zamysliet sa aj nad koncepciou tzv. vekové-
ho skriningu. Zena s vekovou indikaciou na amniocentézu,
ktora nepodstupi odber plodovej vody, ma 3 % riziko potra-
tu a iba 0,4 % riziko narodenia sa dietata s DS. Ak odber
podstupi, ma 0,4 % pravdepodobnost zachytu DS, pricom
riziko potratu sa zvySi o jedno percento (t.j. na 4 %), ale
moZe pocitat s istotou, Ze sa jej nenarodi dieta postihnu-
té tazkymi chromozomalnymi chybami. VySsi vek tehotnej
zeny by mal byt dévodom ku genetickej konzultacii, ktora
by jej pomohla v rozhodnuti o podstupeni invazivnej dia-
gnostiky 1. Jednou z moznosti ako napomoct pacientke
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v dileme, ¢i ma alebo nema podstupit odber plodovej vody,
je individualizovat jej vekové riziko pomocou ultrasono-
grafického vySetrenia v druhom trimestri. Koncepcia vy-
chadza z principov Bayesovej tedrie, ktora sa bezne vyuzi-
va v klinickej praxi. Podla nej, ak je zname riziko urcitého
ochorenia (prior risk), nové riziko (posterior risk) je moz-
né vypocitat z vysledkov skriningového testu.

Riziko narodenia plodu s DS (vypoc¢itaného na zakla-
de veku matky alebo vysledku biochemického skriningu)
moZno nasobit pravdepodobnostnym pomerom (likeliho-
od ratio) detekovaného USG markeru a stanovit tak nové
- individualne riziko. Podla DeVoreho"® mozno genetic-
kym ultrazvukovym vySetrenim identifikovat az 91 % plo-
dov s DS pri 14 % faloS$nej pozitivity. Hoci 14 % faloSna po-
zitivita je neakceptovatelne vysoka pre bezné skriningové
ucely, je akceptovatelna pre skupinu pacientok, ktoré su
starSie ako 35 rokov. Tie su podl'a vekovych kritérii z klinic-
kého hladiska 100 % pozitivne. PouZitie skérovacieho systé-
mu umoznuje predefinovat riziko narodenia sa plodu s DS
a sekundarne znizit pocet invazivnych diagnostickych vy-
konov o 60% az 86 %.

Zaver

Vysledky naSej Studie naznacuju, Ze striktné dodrziava-
nie vekovej indikacie k invazivnej diagnostike chromozo-
movych abnormalit pri su¢asnych moznostiach biochemic-
kého a ultrasonografického skriningu v prvom a druhom
trimestri nie je vhodné pre klinickd prax v novom miléniu.
Za racionalne, etické a v nemalej miere aj ekonomické po-
vaZujeme vyuZzitie su¢asnych moznosti stanovenia indivi-
dualneho rizika DS, ktoré ulah¢i manzelskému paru roz-
hodnutie o podstupeni invazivnej diagnostiky pri znamom
riziku fetalnych strat.
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