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INTEGROVANY TEST - (POROVNANIE PQZITiVNEJ PREDIKTIVNEJ
HODNOTY AFP, TRIPLE A INTEGROVANEHO TESTU NA VZORKE
1210 PACIENTOK)

Robert Dankovéik, Alexander Ostro, Igor Lazar, Peter Urdzik

V studii sme porovnavali ukazovatele kvality antenatalneho skriningu (pozitivnu prediktivnu hodnotu a pravdepodobnost po-
tvrdenia diagnozy pri pozitivnom teste - OAPR) troch skriningovych testov - AFP, triple testu a integrovaného testu. V sledo-
vanom subore 1210 jednoplodovych tehotnosti sme zaznamenali 6 chromozomovych abnormalit. NajvyssSiu pravdepodobnost
potvrdenia diagndzy pri pozitivnom teste dosahoval integrovany test - 1:4. Integrovany test je vhodnou a citlivou metodikou
s najvyssou pozitivnou prediktivnou hodnotou v skriningu Downovho syndromu.
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INTEGRATED TEST - COMPARING OF POSITIVE PREDICTIVE VALUE OF AFP, TRIPLE AND INTEGRATED
TEST ON THE SAMPLE OF 1210 PATIENTS

The main aim of the study is to investigate a positive predictive value and odds of being affected given a positive result of antena-
tal screening tests/OAPR/ (AFP, triple and integrated test). In the cohort of 1210 singleton pregnancies 6 foetal chromosomal
abnormalities were identified. Integrated test had the best OAPR 1:4. Integrated test is a feasible and sensitive procedure with
the highest positive predicitive value in Down s syndrome screening.
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Uvod

Koncom 90-tych rokov sa zacCali pouzivat nové skri-
ningové metédy v prvom trimestri, ktoré tvorili alterna-
tivu klasickému druhotrimestrovému skriningu. V prvom
trimestri je Downov syndrom (DS) spojeny s vysokymi
hodnotami sérovych koncentracii volnej beta podjednot-
ky hCG a nizkymi hodnotami PAPP-A. Nevyhodou tes-
tov v prvom trimestri je vysSie percento fetalnych strat
po biopsii choriovych klkov (CVS) oproti amniocenté-
ze vykonanej v druhom trimestri. Vyhodou oproti testom
v druhom trimestri je vyS$Sia senzitivita a v€asSie ziskanie
vysledku z invazivnej diagnostiky. To umoznuje rychlej-
Sie a bezpecnejsie ukoncenie gravidity na Zelanie pacient-
ky v pripade pozitivneho vysledku. VysSie percento fetal-
nych strat po CVS sposobilo, Zze od CVS upustili mnohé
pracoviska. Amniocentéza je pre svoju relativnu bezpec-
nost rutinnym vykonom s akceptovatelnym percentom fe-
talnych strat. Kompromisom medzi 69 % senzitivitou trip-
le testu a relativnou bezpecnostou invazivnej diagnostiky
druhého trimestra a vysokou citlivostou NT a biochemic-
kych markerov prvého trimestra je tzv. integrovany test na-
vrhnuty Waldom a kol. v auguste 1999 . Porovnanie senzi-
tivity a pozitivnej prediktivnej hodnoty jednotlivych testov
je v tabul'ke 1 spracovanej podla Walda a kol. ®.

Material, metodika, vysledky

Od novembra 2001 do juna 2004 sme na II. gynekolo-
gicko-porodnickej klinike vySetrili celkovo 1210 pacientok
v ramci poradne prenatalnej diagnostiky. U pacientok sme
vykonali integrovany test podla Walda. V prvom trimes-
tri bola od 10. - 14. tyZdna gravidity pacientkim vySetrena
hladina PAPP-A (pregnancy associated plasma protein-A)

a taktiez odmerana ultrasonograficky hrubka Sijového
prejasnenia podla zasad Fetal Medicine Foundation®.
V druhom trimestri sme stanovili hladiny AFP, nekonju-
govaného estriolu a humanneho choériového gonadotropi-
nu. Uvedené hodnoty sme Staticky spracovali pocitaco-
vym programom Alfa-vezia 6,2 e. Za pozitivny AFP test
sme oznacili vysledok, kedy hladina AFP bola rovna, ale-
bo mensia ako 0,72 MoM. Hranica pozitivity v triple tes-
te bola nastavena na riziko 1 ku 250 a vacsie. Hranica po-
zitivity v integrovanom teste bola nastavena na riziko 1 ku
250 a vacsie. V sledovanom subore 1210 pacientok sme po-
zorovali celkovo 6 abnormalnych nalezov karyotypu plo-
dov (1xEdwardsov sy., 1xTurnerov sy., 1xKlinefelterov sy.,
3xDS). AFP testom bola zachytena jedna abnormalita (Ed-
wardsov sy.) pri celkovom pocte 102 pozitivnych nalezov.
Triple testom boli zachytené 2 abnormality (Edwardsov
a DS) pri celkovom pocte 48 pozitivnych nalezov. Integ-
rovanym testom boli okrem Klinefelterovho syndrému za-
chytené vSetky abnormality (21 pozitivnych nalezov). Pre
vSetky sledované testy sme vypocitali pozitivnu prediktiv-
nu hodnotu (PPH) ako aj jej pomerné vyjadrenie nazyvané
pravdepodobnost potvrdenia diagnozy pri pozitivnom tes-
te (OAPR). AFP test PPH = 0,98 %, OAPR = 1:102, Trip-
le test PPH = 4,16 %, OAPR = 1:24, Integrovany test PPH =
23,8 % a OAPR = 1:4.

Diskusia a zaver

Integrovany test ma dve potencialne nevyhody: relativ-
ne vyssie riziko neskorSej terminacie gravidity a vyssi dys-
komfort a stres spojeny s termindciou vo vy$Som S§tadiu
gravidity.
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Tabufka 1. Tabufka skriningovych testov a ich kombinacii

MARKERY Gestaény vek - PM | Gestacny vek -USG

Senzitivita PPH -% | Senzitivita PPH -%
pri 5% FPT pri 5% FPT

Vek matky

35 rokov a viac | 36 [ 10 [ 37 [ 1105

Vek matky + jeden marker

AFP 41 1:95 49 1:80

Nekonjugovany Estriol 49 1:80 51 1:75

HCG 38 1:100 39 1:100

VoInd alfa podjednotka HCG 49 1:80 51 1:75

Volna beta podjednotka HCG 44 1:90 44 1:90

Inhibin - A

Vek matky + dva markery

AFP + Estriol 45 1:85 54 1:70

AFP + HCG 54 1:70 59 1:65

AFP + Inhibin-A 58 1:70 59 1:60

Vek matky + tri markery

AFP + Estriol + HCG 59 1:65 69 1:55

AFP + Estriol + voina beta 60 1:65 68 1:55

HCG

Estriol + HCG + Inhibin-A 64 1:60 71 1:55

Vek matky + Styri markery

AFP + Estriol + HCG + Inhi- 67 1:55 76 1:50

bin-A

AFP + Estriol + beta HCG + 67 1:55 75 1:50

Inhibin-A

Vek matky + markery . trimestra

Beta HCG + PAPP-A+NT | \ | 85 | 133

Vek matky + INTEGROVANY TEST

PAPP-A + NT + AFP + HCG 94 1:13

+ Estriol

Senzitivita - percento zachytenych DS v skupine skrining pozitivnych tehotnosti.
Hodnota je nezavisla od prevalencie DS.

PPH - Pozitivna prediktivna hodnota - pravdepodobnost, Ze tehotnost oznace-
nd ako skrining pozitivna bude postihnuta DS. Vyjadruje sa pomerom, napr. 1: 29,
¢o znamena, Ze z 30 tehotnosti, ktoré su skrining pozitivne bude 1 postihnuta DS
a 29 nepostihnutych.

FPT - faloSnd pozitivita testu

Ad 1. ZvySené riziko termindcie gravidity vo vys-
Som S§tadiu je mimoriadne malé. Podla §tudie Lawsona
a kol. ® udaje z rokov 1972-1987 v USA vykazuju 2 mater-
nalne umrtia na 100000 terminacii gravidity v 13. tyzd-
ni a 7 umrti na 100000 terminacii gravidity v 17. tyzdni.
V praxi by to znamenalo, Ze ak by bolo vySetrenych 10 mi-
liénov zien testom s 85 % senzitivitou a vSetky s detekova-
nym DS by podstupili terminaciu gravidity, tak by to zna-
menalo 17 300 terminacii. Ak by boli gravidity ukoncené
v 13. tyzdni, dalo by sa ocakavat 0,35 materskej mortality,
v 17. tyzdni 1,21 materskej mortality.

Narast rizika ukoncenia gravidity vo vysSom S§tadiu
predstavuje menej ako 1 umrtie na 10 milionov vySetre-
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nych zien (0,86 na 10 milionov). V podmienkach Sloven-
ska by to znamenalo 1 umrtie matky v suvislosti s termina-
ciou gravidity za viac ako 200 rokov...

Ad 2. Rozhodnutie o termindacii neziaducej gravidity
je pre pacientku stresujuce. V pripade Zelanej gravidity je
stres mnohondsobne vic$i, ak sa pacientka s plodom s ge-
netickou odchylkou ma rozhodnut o ukonceni gravidity.
Novsie Studie dokazuju, Ze pre pacientku nie je podstatny
spdsob a nacasovanie terminacie, ale samotné rozhodnu-
tie o nej . Navyse, v intervale medzi ukonéenim gravidity
v prvom a druhom trimestri sa spontanne potraca cca 20-
30 % plodov s DS!

Senzitivita integrovaného testu je pri hladine 5 % falos-
nej pozitivity az 92-94 percentna (triple test 69 %, AFP test
35%). Na potvrdenie deklarovanej senzitivity, ktora je vy-
pocitavana na zaklade matematickych modelov, je potreb-
né vykonat radovo niekol'ko desiatok tisic skriningovych
testov. Vysoka senzitivita skriningového testu sposobuje,
Ze len velmi mala Cast pacientok je oznaCena ako skrinin-
govo pozitivna a ¢im je test presnejsi, tym je vysSSia pozitiv-
na prediktivna hodnota daného testu.

Najrozsiahlejsia studia ®, skimajica kvalitu integrova-
ného testu (SURUSS), bola uskuto¢nena v rokoch 1996-
2000 v 25 centrach (24 vo Vel'kej Britanii a v 1 centre
v Rakusku). V studii bolo vysetrenych celkovo 47 507 Zien,
pricom v danej populécii bolo 101 plodov s DS. Vysledky
studie potvrdili, Ze integrovany test dokaze identifikovat
9 z 10 plodov s DS na hladine 1 az 2 % faloSnej pozitivity,
¢im sa stava nielen vysoko senzitivnym, ale aj najbezpec-
nejsim testom, ked'ze redukuje pocet pacientok odoslanych
na invazivnu diagnostiku ®.

Vysledky naSej Studie potvrdili, Ze najbeznejsi skrinin-
govy test, tzv. AFP test ma velmi nizku pozitivnu predik-
tivnu hodnotu. Tu mozZno vyjadrit ako pravdepodobnost
potvrdenia diagnézy v pripade pozitivneho skrinigového
nalezu. Pre AFP test je to pomer 1:89, triple test 1:21 a pre
integrovany test 1:4. Z uvedeného vyplyva, ze hlavnou vy-
hodou integrovaného testu oproti najcitlivejSiemu konku-
ren¢nému testu (triple testu) je, Ze 5-nasobne redukuje po-
Cet pacientok odoslanych na amniocentézu, a tym aj pocet
fetalnych strat spojenych s invazivnou diagnostikou.
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