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ANTENATALNY SKRINING CHROMOZOMOVYCH ABNORMALIT

Robert Dankovcik, FrantiSek Cisarik, Igor Lazar, Peter Urdzik, Andrea GreSova

Autori sa v ¢lanku zaoberaju historiou skriningu - priekopnickej prace Langdona Downa z roku 1866, cez objav AFP az po
najmodernejSie sposoby detekcie Downovho syndromu analyzou fetalnych buniek z materskej cirkulacie. Definuju zakladné
principy antenatalneho skriningu chromozomovych abnormalit a Specifika Downovho syndromu, ako aj poziadavky na skri-
ningové testy. V zavere objasnuju principy organizacie skriningu, potreby centralnej organizacie a kontroly skriningu, ako aj
poziadavky kladené na jednotlivé skriningové centra. V praci poukazuju na moznosti ultrasonografickej diagnostiky Downovho
syndromu v prvom trimestri pomocou nuchalnej translucencie, ako aj USG diagnostiky v druhom trimestri - detekciou Speci-
fickych markerov typickych pre DS.
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ANTENATAL SCREENING OF CHROMOZOMAL ABNORMALITIES

Authors deal with the history of screening - a breakthrough work of Langdon Down from 1866, then AFP discovery, up to the
most sophisticated ways of detection of DS by fetal cells analysis from maternal circulation. Definition of basic principles of
antenatal screening of chromosomal abnormalities follows and Down s syndrome specificity and requirements for screening
tests. In conclusion the authors elucidate the principles of screening organisation, need of central organisation and control
of screening and requirements for particular screening centers. Possibilities of sonographic diagnostics of DS in the first
trimester by nuchal translucence are presented as so as of USG diagnostics in the second trimester - by detection of specific

markers typical for DS.
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Historické poznamky

The hair is not black, as in the real Mongol, but of a brow-
nish colour, straight and scanty. The face is flat and broad,
and destitute of prominence. The cheeks are roundish, and
extended laterally. The eyes are obliquely placed, and the in-
ternal canthi more than normally distant from one another.
The palpebral fissure is very narrow. The forehead is wrin-
kled transversely from the constant assistance which the leva-
tores palpebrarum derive from the occipito-frontalis muscle in
opening of the eyes. The lips are large and thick with transver-
se fissures. The tongue is long, thick, and is much roughened.
The nose is small. The skin has a slight dirty yellowish tinge,
and is deficient in elasticity, giving the appearance of being
too large for the body.

Uvedeny citat je z priekopnickej publikacie Langdona
Downa ,,Observations on an ethnic classification of idiots®,
vydanej v Londyne v roku 1866. Down ako prvy pouzil vy-
raz mongoloidny idiot, pretoZe mu vyraz tvare pripominal
mongolsku rasu. Langdon Down v roku 1866 a o 10 rokov
neskor Fraser a Mitchell spozorovali, Ze ochorenie je vro-
dené a Ze vznika uz pocas intrauterinného Zivota. V tom
Case sa verilo, Ze ochorenie je sposobené syfilisom, tuber-
kuldzou, alkoholizmom rodicov, epilepsiou, nervovou in-
stabilitou a mentalnou retardaciou, zniZzenou ¢innostou
Stitnej zl'azy, hypoplaziou fetalnych nadobliCiek, dysfunk-
ciou hypofyzy a tymusu plodu.

V roku 1909 Shuttleworth ako prvy poukazal na spoji-
tost vysSieho veku matky a vyskytu Downovho syndrému.
Pozoroval 350 pripadov Downovho syndromu a zistil, Ze az

polovica z nich sa narodila matkam vo vysSom veku. Hy-
potéza o degeneracii vajicok vekom bola narusena pozo-
rovaniami u dvojéiat, kedy pri dizygotnych dvoj¢atach bol
postihnuty iba jeden plod, kym pri monozygotnych oba plo-
dy. Az v roku 1959 Lejeune a kol. a Jacobs a kol. dokaza-
li, Ze pri Downovom syndrome je v karyotype pritomnych
az 47 chromozémov, pricom nadpocetny je akrocentricky
chromozém ¢. 21.

V roku 1966, presne 100 rokov od uverejnenia prace
Langdona Downa, bola prvy raz uspe$na chromozomalna
analyza buniek plodovej vody a v roku 1968 bola prvy raz
stanovena diagnoza Downovho syndromu prenatalne .

Prvou metddou skriningu trizémie 21. chromozomu
bola selekcia najviac ohrozenych tehotenstiev na zakla-
de veku matky v ¢ase pdrodu, ktora vychadzala z pozoro-
vani Shuttlewortha o zvySenom vyskyte postihnutych no-
vorodencov u starSich matiek. Vzhladom na to, Ze odber
plodovej vody bol v pociatkoch sprevadzany zvySenym vy-
skytom komplikacii, vratane potratov, odporucal sa len ze-
nam star§im ako 40 rokov. Postupne, ako sa amniocentéza
stavala dostupnym a rutinnym vykonom, sa vekova hrani-
ca na amniocentézu znizila na 35 rokov. Tato skupina Zien
predstavovala v 70-tych a 80-tych rokoch len cca 5 % popu-
lacie tehotnych, ale az 30 % deti s Downovym syndromom
sa detekuje matkam prave tejto vekovej skupiny populacie.
V rozvinutych krajinach sveta sa zvySuje pocet tehotnych
Zien starSich ako 35 rokov a v sucasnej dobe predstavuje az
10 %. To viedlo niektoré krajiny k zvySeniu vekového limitu
na invazivnu prenatalnu diagnostiku na 37 rokov.
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V roku 1972 sa zistila stuvislost medzi vysokymi hla-
dinami alfafetoproteinu (AFP) v plodovej vode a razstep-
mi neuralnej trubice. O rok neskor nasledoval objav zvy-
Senych hladin AFP v sére matky pri anencefalii plodu.
V roku 1977 sa polozili vedecké zaklady jeho zavedenia do
praxe ako prvého antenatalneho skriningového programu
na detekciu razstepov neuralnej trubice ®.

V roku 1983 porodila 28-ro¢nd Zena v Albert Einste-
in College of Medicine v New Yorku diefa s trizomiou
18. chromozomu. KedZe sa pocas tehotenstva 2-krat po-
drobila testu s opakovane velmi nizkymi hodnotami alfa-
fetoproteinu, pytala sa svojho oSetrujuceho lekara, ¢i tieto
velmi nizke hodnoty nejako nesuvisia s chromozomovy-
mi abnormalitami jej diefata. Dr. Merkatz neignoroval
jej otazku a prehodnotil sérové hodnoty AFP u 53 gravi-
dit s chromozomovymi abnormalitami, vratane 25 pripa-
dov Downovho syndromu. Z 53 deti malo 43 hodnoty AFP
pod medidnom zdravych deti a objav nového vyuzitia AFP
na skriningové ucely bol na svete ®.

Objav Merkatza a kol. viedol vo Vel'kej Britanii Cucklea
a kol. k revizii hladin AFP u deti s Downovym syndrémom
narodenych v Oxforde. Hladiny AFP u 61 tehotnych s po-
stihnutym plodom boli porovnané s 36 652 tehotnymi, kto-
ré porodili zdravé deti. VySetrenie AFP bolo vykonané
medzi 14.-22. tyzdnom gravidity. Hodnota AFP pri postih-
nutych graviditach bola o 25 % niZSia ako pri tehotenstvach,
ktoré skonc¢ili porodom zdravého dietata. Cuckle a kol. zis-
tili, Ze hodnota AFP nezavisi od veku matky, ¢o umoznilo
vytvorenie skriningového testu na urcenie rizika Downov-
ho syndrému kombinaciou detekcie hladiny AFP s vekom
matky. Tato nova metoda zvySila senzitivitu o 5% oproti
skriningu na zaklade veku matky, t.j. z 30 na 35% .

Koncom 80-tych rokov sa zavadzali do praxe nové meto-
dy skriningu zaloZené na stanovovani koncentracie fetopla-
centarnych produktov v materskom sére. V roku 1987 Bo-
gart® objavil, Ze v gravidite s Downovym syndromom su
hladiny humanneho choriogonadotropinu (hCG) dvojna-
sobné oproti tehotnym so zdravymi plodmi. O rok neskér
Canic©® a Wald " zhodne dokazali, Ze hladiny nekonjugo-
vaného estriolu (uE3) v materskom sére su o0 25 % niZSie pri
gravidite s plodom postihnutym Downovym syndromom
ako pri gravidite so zdravym plodom. Tieto dva sérové mar-
kery spolu s AFP a vekom matky tvorili novokoncipovany
tzv. triple test (vo Velkej Britanii nazyvany aj Bart’s test,
podl'a nemocnice Sviatého Bartolomeja v Oxforde, kde bol
vyvinuty). Citlivost triple testu je oproti AFP testu dvojna-
sobna, t.j. 60 % pri 5 % hladine falo$nej pozitivity. Skrining
Downovho syndromu réznou kombinaciou sérovych mar-
kerov sa najviac roz§iril v USA a vo Velkej Britdnii. V ro-
ku 1992 sa publikovali prvé studie o vysledkoch pouziva-
nia triple testu v rutinnej praxi®.

Medzi d'alSie markery druhého trimestra boli zarade-
né volné podjednotky hCG (alfa a beta) a v roku 1996 di-
méricky inhibin A®. Zaradenie inhibinu A ku triple testu
znamenalo zvySenie senzitivity az na 76 % pri 5 % hladine
falo$nej pozitivity.

V roku 1991 boli publikované prace o novych marke-
roch Downovho syndromu v prvom trimestri gravidity.
Hladiny PAPP-A (pregnancy associated plasma protein-A)
boli v graviditach s Downovym syndromom nizke. Hladiny
volnej podjednotky beta - hCG naopak - vysoké. Kombi-
naciou tychto dvoch markerov a veku matky mozno dosiah-
nut az 62 % senzitivitu testu pri 5 % falo$nej pozitivite 1.

Koncom 80-tych rokov bol na viacerych centrach za-
vedeny ultrazvukovy skrining Downovho syndromu v dru-
hom trimestri gravidity. Okrem vyhladavania tzv. velkych
markerov, ako vrodené chyby srdca, double bubble syndro-
mu, objavili sa aj tzv. minor markery, ako skrateny femur
plodu, zvySena echogenita Criev, sandalovy priznak na
ploske nohy a pod. Najsignifikantnej$i marker - rozSire-
ny priestor medzi chrbticou plodu a kozou na krku - pr-
vy raz popisala v roku 1985 Benacerrafova a kol. V. Obdo-
bou tohto javu je pozorovanie Szaba a Gellena v roku 1990,
kedy prvy raz popisali kolekciu tekutiny medzi chrbticou
a kozou plodu v 11. tyZdni gravidity. Tento marker nazyva-
ny §ijové prejasnenie - nuchal translucency (NT) - je mar-
ker Downovho syndromu so 72 % citlivostou. Napriek to-
mu, Ze jeho meranie vyzaduje zacvik a certifikaciu, stal sa
rutinne pouzivanym markerom Downovho syndromu.

Vyskum v skriningu chromozémovych abnormalit plo-
du sa na zaciatku nového milénia zameriava na spajanie
jednotlivych markerov prvého a druhého trimestra do jed-
notného skriningového testu s ¢o mozno najvysSou citli-
vostou a najnizSou faloSnou pozitivitou. Tymto poziadav-
kam v sucasnej dobe najviac zodpoveda tzv. integrovany
test, ktory spaja - integruje markery prvého trimestra NT
a PAPP-A s biochemickymi markermi druhého trimestra,
ktoré su zakomponované v triple teste. Citlivost tohto tes-
tu je az 94 % pri 5 % faloSnej pozitivite 12,

V novembri roku 2001 bol po prvy raz Simonou Cice-
rovou!® popisany novy ultrasonograficky marker Dow-
novho syndromu - chybajtica nosova kost. Citlivost tohto
slubného markera sa pohybuje na urovni, aku dosahuje §i-
jové prejasnenie.

Koncom 90-tych rokov sa testovali hladiny estriolu,
hCG a beta-core hCG v moci tehotnych zien. Ako najvhod-
nejsi na detekciu Downovho syndrému sa javil beta-core
hCG, ¢o potvrdila aj multicentricka §tudia 6 730 Zien, pri
ktorej zachytili 39 tehotenstiev s Downovym syndromom.
Studia potvrdila, Ze hladina beta-core hCG je v gravidite

Poziadavky, ktoré by mal spifiat hodnotny skriningovy program

Aspekt Poziadavka
1. | ochorenie dobre definované

prevalencia znama

patofyziolégia | medicinsky vyznamné ochorenie s existujicou efektiv-
nou lie¢bou

financie skrining je financne efektivny

etika Ukony nasledujtce po pozitivite v skriningu st akcepto-
vatelné pacientom a su legislativne povolené

pristupnost rovnaka pristupnost k skriningu pre vSetkych

test jednoduchy a bezpecny

vybavenie dostupné alebo fahko ziskatelné
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s Downovym syndromom az o 70 % vysSia ako pri normal-
nych tehotenstvach, ale prili§ vel'ky rozptyl v distribucii
normalnych a patologickych hodn6t neumoziuje vyuZzit
tento marker na skriningové ucely. Podstatne vhodnejsi na
skriningové ucely sa podla prac z roku 1999 ukazuje hyper-
glykozylovany hCG, ked'Zze jeho hodnoty su pri postihnu-
tych graviditach az 5 nasobne vyssie (5,2 MoM) (¥,
Netradi¢nou metédou skriningu Downovho syndrému
je analyza fetalnych buniek z materskej cirkulacie. V mater-
skej krvi cirkuluju fetalne bunky v pomere jedna az dve fe-
talne na 10 milionov materskych buniek. V odizolovanych

Principy antenatalneho skriningu chromozomovych abnor-
malit

Antenatalny skrining chromozomovych abnormalit
spociva vo vySetreni séra tehotnych Zien spolu s ultrazvu-
kovym vysetrenim. To upresiuje dizku gravidity a pomo-
cou ultrazvukovych markerov aj zvySuje diagnosticku efek-

Tabufka 1. Stanovenie potu novorodencov s Downovym syndrémom a zdra-
vych deti na 5 miliénov pdrodov a vzhfadom na vek matky — spracované pod-
fa Walda (®

ocet ocet
fetalnych bunkach, oby€ajne v mikrocytoch, sa pomocou vek matky pgrcento Poéet §|‘),ee:i?i\:|)(é nlt)avoro- zd‘:avych
fluorescencnej in situ hybridizacie tzv. FISH metody ale- (vrokoch) | porodov | pérodov | % o 0 dencov novoro-
bo pomocou polymerazovej refazovej reakcie tzv. PCR b R | Gl
metody urci, ¢i fetdlna bunka obsahuje navyse jeden chro- 15 il el LiiloHS E il
mozdém c¢islo 21. Od tejto metddy sa ocakavalo, ze bude 16 0.66 32993 111572 2 32972
zaroven skriningovou aj diagnostickou (neinvazivna ante- 17 1.60 79 954 1:1565 51 79,903
natalna diagnostika). Metdda je vsak zdlhava, finanéne na- 18 260 129 824 1:1556 83 129 741
ro¢na, extrémne zloZzita a navySe v sicasnej dobe dosahuje 19 357 | 178391 | 1:1544 15 178 276
iba 43 % senzitivitu (9. 20 433 | 216512 | 1:1528 142 216 370
21 5.15 257 345 1:1507 17 257 174
22 5.92 295 813 1:1481 200 295 613
23 6.57 328 468 1:1447 227 328 241
Graf 1. Graf novorodeneckej prevalencie Downovho syndrému vzhladom 24 707 353 652 1:1404 252 353 400
na vek matky v ¢ase porodu — spracované podfa Cucklea o5 738 369 184 1:1351 273 368 911
26 740 369 839 1:1286 287 369 552
Novarodenackd prevalencia DS 27 715 | 357617 | 1:1208 296 357 321
12 ’ 28 6.69 | 334448 | 1:1119 299 334 149
1:109 4 29 609 | 304501 | 1:1018 299 304 202
30 5.43 271 631 1:909 298 271 333
1:50» 31 461 | 230294 | 1:796 289 230 005
00w g ks 32 3.85 | 192387 | 1:683 281 192 106
1:250 = ____.-"' i 33 3.17 158 387 1:574 275 158 112
1:500 - T 34 260 | 129815 | 1474 273 129542
1100081 > T S e ' 35 211 | 105658 | 1:384 274 105 384
L - EE———————— 36 169 | 84260 | 1:307 274 83995
® 2 F W B 40 45 B 37 132 | 66161 | 1:242 272 65 889
Yelmatiey v Gase porodu 38 098 | 49149 | 1:189 259 48,890
39 0.70 34 975 1:146 238 34 737
40 0.48 24 021 1:112 213 23808
Graf 2. Graf novorodeneckej prevalencie Downovho syndrému pri jeho skri- 4 0.30 14 973 1:85 174 14799
ningu v Anglicku a Walese v rokoch 1990-1997 a prevalencie bez skriningu. 4 018 8962 1:65 136 8826
Spracované podra Cucklea® 3 010 5145 149 103 5042
44 0.06 3034 1:.37 80 2954
Pocet na 1000 gravidit 45 0.03 1598 1:28 55 1543
Novorodenecka pr ia pri ab " 46 0.02 921 1:21 42 879
2,0 antenatalneho skriningu 1:?-9.00 %) 47 0.01 535 115 34 501
st e =il 48 0.01 380 111 32 348
| R 49 <0.01 230 18 26 204
1,04 Antenatélny skrining a diagnostika 0,84 (46%) 50 <0.01 159 1:6 23 136
e 51 <0.01 113 14 23 90
054939 " 52 | <001 87 1:3 22 65
o 53 <0.01 59 1:2 20 39
L e S N N S e 54 <0.01 40 1:1 21 19
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 55 <0.01 58 11 30 28
celkovo 100.00 | 5 miliénov 1:770 6488 4993 512
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tivitu vySetrenia. Biochemicky skrining vyuZiva preverené
biochemické ukazovatele zvySeného rizika poruchy pre-
natalneho vyvoja plodu i gravidity. Patologické hodnoty
oboch sucasti skriningu sa stavaju indikaciou k podrobné-
mu ultrazvukovému vySetreniu a k invazivnym metodam
prenatalnej diagnostiky.

Antenatalny skrining a nasledna selektivna terminacia
poskytuju moznost zabranit narodeniu dietata so zavazny-
mi kongenitalnymi abnormalitami. Ako kazdy skrining aj
antenatalny pracuje s metodami, ktoré nemaju 100 % sen-
zitivitu. Antenatalny skrining teda nezachyti niektoré po-
stihnuté tehotenstva (faloSne negativny vysledok) a tiez
niektoré nepostihnuté gravidity oznaci za skrining pozitiv-
ne (faloS$ne pozitivny vysledok). Vhodna skriningova meto-
da by mala mat Co najvysSiu senzitivitu pri akceptovatelnej
falo$nej pozitivite (najcastejsie 5 %).

Specifika Downovho syndromu

95 % deti s Downovym syndromom ma nadpocetny ma-
ly akrocentricky chromozom ¢islo 21, takze ich karyotyp
je 47, XX, +21 alebo 47, XY, +21. Asi v 4% pripadov nie
je nadbyto¢ny chromozomovy material vo forme volného
chromozému, ale ide o translokacie 21q na iny akrocen-
tricky chromozom, napr. 13, 14, 15 alebo 22. Takéto dieta
s translokaciou ma spolu 46 chromozomov, jeho karyotyp
je vsak v skuto¢nosti trizomicky pre chromozom 21. Feno-
typ nie je odliSiteIny od fenotypu §tandardnej volnej trizo-
mie. Asi 1% pacientov s Downovym syndromom ma mo-
zaiku, obyCajne 46/47 (to znamenad, Ze ide o zmes buniek
so 46, resp. 47 chromozomami). Takito pacienti maja me-
nej vyrazné stigmy a si menej retardovani ako v pripade
typickej trizomie.

Pravdepodobnost narodenia sa dietata s Downovym
syndrémom stipa s vekom matky. U 25-ro¢nej Zeny je
pravdepodobnost vyskytu 1 ku 1500, u 30-ro¢nej Zeny stu-
pana 1 ku 1000 a u 40-ro¢nej az na 1 ku 100. Podla uda-
jov National Down Syndrome Cytogenetic Register z roku
1997 1® je v populacii Anglicka a Walesu prevalencia Dow-
novho syndromu 1,8 na 1000 pérodov pri absencii antena-
talneho skriningu a selektivnych abortov. Pred 15 rokmi
bola prevalencia 1,3 na 1000 porodov. Narast prevalencie
je sposobeny tym, ze Zeny rodia vo vy$Som veku ako pred
15 rokmi.

Graf 3. Grafické zndzornenie distribdcie rizika DS u zdravych novorodencov
a deti s DS pri skriningovom teste s 62 % senzitivitou pri 5% falo$nej pozitivi-
te. Spracované podfa Walda®?

Zdravi novorodenci ;
Downov syndrém

3 y 62% senzitivita 1

Priemerna incidencia Downovho syndromu v beznej no-
vorodeneckej populacii sa odhaduje asi na 1:800. Zo 150
plodov je jeden s Downovym syndromom. Az 75 % z nich
sa potrati”; 43% do 10. tyzdna gravidity a 23 % do 16.
tyzdna gravidity. Priblizne 55 % novorodencov s Downo-
vym syndromom ma vrodené vyvojové chyby (VVCH).
46 % z nich ma vrodené srdcové chyby a 20% z nich ne-
prezije prvy rok zivota. Druhou naj¢astejSou vrodenou vy-
vojovou chybou je duodenalna atrézia. Medzi d'alSie Casté
VVCH patria malformacie uropoetického systému, defek-
ty koncatin a kongenitalna katarakta. Typicka je mentalna
retardacia, hodnoty IQ st od 8-67, v priemere 42. Vo veku
21 rokov je mentalny vek na urovni 5 rokov (v rozmedzi
1-8 rokov) ™, Postihnuti jedinci sa dozivaju v priemere 50
rokov (s vynimkou pripadov, v ktorych zavazné somatické
abnormality vedu k pred¢asnej smrti). U starSich jedincov
sa zjavuju priznaky predcasného starnutia, ku ktorym patri
aj kortikalna atrofia, dilatacia komorového systému a zme-
ny neurofibril, ktoré su typické pre presenilni demenciu
Alzheimerovho typu. U 10 % postihnutych sa pocas Zivota
vyskytuje epilepsia a u 2 % megakaryoblasticka leukémia.

Poziadavky na skriningovy test

Pri skriningu Downovho syndromu by bolo velmi zdi-
havé a nepraktické zhromazZdovat obrovsku databazu uda-
jov na vypocet empirického rizika pre rozne kombinacie
hodnét a rézne sérové markery. Stanovenie rizika sa vypo-
Citava Statistickymi modelmi, a to univarianym a multiva-
riaénym Gaussovym modelom !, Kazdy Statisticky model
ma svoje limity. Hodnoty z okrajov distribu¢nych pasiem
sa spracuvaju pri teoretickych modeloch naro¢ne. Preto je
dolezité, aby bol statisticky model explicitne Specificky. Pre
kazdy skriningovy marker musi byf stanovena Standardna
a stredna deviacia pre zdravé a postihnuté tehotenstva, ako
aj korelacné koeficienty pre kazdu kombinaciu markerov.

Optimalne stanovenie uvedenych parametrov pre vSet-
ky markery mozno dosiahnut, ak sa vySetria vzorky z po-
stihnutych a nepostihnutych tehotenstiev naraz. Tuto pod-
mienku spifiala §tadia v Oxforde ™, kde sa vysetrili vzorky
77 gravidit s Downovym syndromom a 385 kontrolnych
vzoriek. Na Statistické spracovanie sa pouZzilo aj dalSich
2 000 kontrolnych vzoriek zo St. Bartholomew's Hospital.
U kazdej pacientky bolo vykonané ultrazvukové vySetrenie
na upresnenie dizky gravidity a zisteny datum poslednej
menStruacie, na zaklade ¢oho boli vykonané derivacie Sta-
tistickych parametrov ku gestacnému veku podla ultrazvu-
ku a podla poslednej menStruacie. Niektoré faktory moézu
ovplyvnit koncentraciu sérovych markerov (gestacny vek,
vaha matky, fajéenie matky, etnicka skupina). Pri pocitaco-
vom spracovani je preto potrebné vykonat individualnu re-
gresiu hodnot pre prislusny faktor.

Pre stanovenie rizika Downovho syndromu je potreb-
né mat stanovené mediany normalnych hodnét sérovych
markerov. NajpresnejSie hodnoty sa vypocitaju zo vzoriek
nepostihnutych gravidit, ale kedze je vyskyt Downovho
syndromu zriedkavy, jeho hodnota ovplyvni median bezvy-
znamne. Z uvedeného dovodu sa zvycajne medidny stanovu-
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ju zo vSetkych vzoriek skriningu. U vzoriek s rovnakym ges-
taCnym tyZdnom sa urci hodnota, ktora zodpoveda medianu,
a u ostatnych vzoriek sa koncentracia konvertuje na prislusny
nasobok medianu (MoM-multiple of the normal median). Ak
sa pri pouZzivani poc€itacového programu na vypocitanie rizika
Downovho syndromu zisti, Ze hodnoty medidnov sa zmenili
(iny biochemicky set, ludsky faktor), tieto musia byt korigova-
né. Tento proces vyzaduje monitoring a prisluSni odbornost.
Korekcie sa nesmu vykonavat pocitaom automaticky ?%.
Skriningovy test Downovho syndromu klasifikuje Ze-
ny na skrining negativne a skrining pozitivne, vypoctom
rizika na zaklade veku a hodnot sérovych markerov. Je-
ho ucinnost sa vyjadruje senzitivitou (proporcia postih-
nutych gravidit s pozitivnym vysledkom) a faloSnou pozi-
tivitou (proporcia nepostihnutych gravidit s pozitivhym
vysledkom). Idealne by bolo stanovit uc¢innost skriningo-
vého testu na vel'kej vzorke populacie, no v praxi by to bo-
lo veI'mi nepraktické. V praxi sa u¢innost testu vypocitava
tak, Ze na dostato¢nej vzorke populacie sa vypocitaju pre
jednotlivé markery stredné a standardné deviacie a korela-
cie, stanovi sa vekova distribucia tehotnych v danej popula-
cii a vekovo Specifické riziko Downovho syndromu. Z uve-
denych udajov sa matematicky generuje hypoteticky vel'ka
populacia Zien so zdravymi defmi a s detmi s Downovym
syndromom. Pre kazdu z nich sa vypocita Specifické rizi-
ko. Arbitrazne sa stanovi hrani¢né riziko, po prekroceni
ktorého je pacientka skrining pozitivna. Nasledne sa spo-
¢ita pocCet postihnutych gravidit, ktoré prekrocili hrani¢né
riziko a teda boli skrining pozitivne. Senzitivita testu sa vy-
jadruje ako pomer vSetkych postihnutych gravidit ku skri-
ningom zachytenym postihnutym graviditam. Podobne sa
stanovuje faloSna pozitivita skriningového testu ako pro-
porcia zdravych gravidit, ktoré prekroc€ili hrani¢né riziko,
ku vSetkym zdravym tehotenstvam. Vypocty sa vykonavaju
pocitacom a daju sa aj graficky znazornit (pozri graf 3).
Multivariacny Gaussov model zavisi od Statistickych
parametrov (priemernd a Standardna devidcia a korela-
cie), a preto je lahko porovnatelny s vysledkami inych vy-
skumnych timov. Pokial je distribtcia skumanych paramet-
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rov ,,gaussovska“, je matematicky model vypoctu u¢innosti
skriningu vel'mi presny a len minimalne ovplyvnitelny vel-
kostou vzorky Ci extrémnymi hodnotami. MultivariaCny
Gaussov model je najcastejSie pouzZivanou metdédou vy-
poctu ucinnosti skriningu®?®. Okrem neho sa na vypocet
ucinnosti skriningu daju pouzif metody logistickej regre-
sie, metody diskriminantnej funkénej analyzy a pomerna
metoda. Uvedené metody su menej efektivne.

Organizacia skriningu chromozémovych abnormalit
(spolu so skriningom razstepovych chyb) vyzaduje adek-
vatnu organizaénu Strukturu. Za projekt a organizaciu,
ako aj za vysledky skriningu je zvdc¢Sa zodpovedny narod-
ny koordinator skriningu. Jeho bezprostrednym podria-
denym je lokalny koordinator, ktorym je vacSinou vedu-
ci skriningového centra. Lokalne skriningové centrum by
malo ro¢ne vykonavat minimalne 1000 a v idealnom pri-
pade do 20 000 vySetreni. Skriningova metdéda, s ktorou
centrum pracuje, by mala mat ¢o najvacsiu senzitivitu. Pri
biochemickych vysetreniach je nevyhnutné pravidelne do-
drziavat kvalitu merania, ako aj sledovanie hodnot media-
nov pre dany biochemicky marker. NajvyhodnejSie je skri-
ningové centra spajat s ultrasonografickym a genetickym
pracoviskom do jedného celku. Lokalne skriningové cen-
trd by mali minimalne raz ro¢ne odovzdavat svoje vysledky
narodnému koordinatorovi. Ten vyhodnocuje zachytnost
Downovho syndrému v jednotlivych centrach, vekovu dis-
tribuciu skrinovanych Zien a prijima opatrenia na dalSie za-
bezpecenie organizacie skriningu.
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