Doporuéeni o laboratornim screeningu vrozenych vyvojovych vad v prvnim a druhém
trimestru téhotenstvi

|l. Pozadavky na laboratore

1.

Podminkou pro zafazeni laboratofe do sité labora-
tofi provadejicich laboratorni screening vrozenych
vyvojovych vad (VW) je dolozitelné provadéni mi-
nimalné 1 000 screeningovych vysetfeni rocné pro
kazdy analyt, coz plati pro biochemické markery
1.1 2. trimestru, aby byly spolehlivé uréeny mediany
pro dany gestacni den.

. Laboratof musi mit pracovnika odpovédného za

provadeni laboratornich screeningovych vysSetre-
ni a za systém jeho vnitii i externi kontroly kvality
(vysokoskolsky vzdélany pracovnik se specializova-
nou zpUsobilosti v klinickém laboratornim oboru).
Laborator pouziva ucinny systém vnitini kontroly
kvality, zuCasthuje se externiho hodnoceni kvality
nejméneg ve 2 kontrolnich cyklech roc¢né pro 1. i 2.
trimestr a viastni platné pfislusné certifikaty/osved-
&eni.

. Laboratof ma vypracovany postup pro odbér, trans-

port a skladovani vzorkd, které provadi v souladu
s pozadavky na preanalytickou fazi.

. Laboratof musi spolupracovat s osetfujicim gyne-

kologem a genetickym pracovistém, které provadi

Tab. 1. Preanalytické pozadavky

kone¢né vyhodnoceni screeningu. Vysledky stano-
veni jednotlivych analytd musi byt laboratofi vydany
nejpozdéji do tfi pracovnich dnd od prijeti vzorku.
Vysledky vySetfeni ve 2. trimestru (AFP, hCG, uE3)
jsou vydavany nejen v absolutnich hodnotach, ale
i v ndsobcich medianu pro dany gestacni vek. Vy-
sledek screeningu je predavan pozadujicimu gyne-
kologickému pracovisti, které je odpovedné za dalsi
postup.

Prehled pracovist provadsjici laboratorni screening

VWV je veden pfi RL MZ CR pro KB v Praze. Tyto infor-
mace jsou uvedeny na webové strance:
http://www1.If1.cuni.cz/screeningDS.

Il. Sledované parametry

1. Biochemické markery screeningu VVV
® DoporucCené laboratorni markery pro 1. trimestr

PAPP-A, volna p podjednotka hCG

odbér v 10.-13. + 6 tydnu téhotenstvi (optimum
10.-11. + 3)

Doporucené laboratorni markery pro 2. trimestr
hCG, AFP, uE3

Analyt Odebirany Stabilita séra Stabilita séra Stabilita séra Vyznamna
material (*) (plazmy) (plazmy) (plazmy) zména hladiny
+20 az 25 °C pfi +4 az +8 °C pri -20°C pfi nedodrzeni
preanalytiky
Volna B hCG plna krev 6h 1 den 1r T
hCG plna krev 12h 3 dny 1r -
AFP plna krev 12h 7 dnt 1r -
Volny estriol (UE3) | pIna krev 6h 1 den 1r 1l
PAPP-A plné krev 12h 3 dny 1r -

Plnou krev je vhodné dorudit do laboratore do 3 h po odbéru, nejpozdéji vSak do 8 h. Po odbéru je potreba co nejdrive separovat sérum pro
stanoveni volné B podjednotky hCG a uES.
*Vlastni stanoveni se provadi v krevnim séru nebo plazmé.

Tab. 2. Analytické poZadavky .

Analyt Verifikace | Navaznost* Doporué¢ené metody
Volna B hCG | 1krat roéné | WHO 4" IS NIBSC Trace, ILMA, IRMA, chemiluminiscencni
(WHO, 1stIRP 75/551) a elektrochemiluminiscencni metody
hCG 1krat ro¢né | WHO 4™ IS NIBSC RIA, IRMA, TRACE, fluorescencni, chemiluminiscencni
(WHO, 1stIRP 75/537) a elektrochemiluminiscenéni metody
AFP 1krat rocné | WHO 1t IS NIBSC IRMA, TRACE, fluorescenéni, chemiluminiscenéni
a elektrochemiluminiscenéni metody
Volny estriol 1krat rocné | Ref. metoda RIA, chemiluminiscencni metody
(UEY) Siekmann et al., J.Steroid Biochem.
11 (1979) 117-123 RIfB Bonn (G)
PAPP-A 1krét rocné | WHO IRP 78/610 Trace, ILMA, IRMA, chemiluminiscenéni
a elektrochemiluminiscencni metody

*Podrobné a priibézné aktualizované informace o referencnich metodach a referenénich materidlech Ize nalézt napr. na webové adrese
http://www.bipm.org (konkrétné napr. dokument http://www.bipm.org/utils/en/xlIs/jctim_listl.xls, dostupné téz z www.cskb.cz a www.cmi.
cz) nebo jen o referencnich materidlech na webové adrese: http://www.nibsc.ac.uk/
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odbér ve 14.-20. tydnu téhotenstvi (optimum 15.—
17. tyden)

2. Zavazné preanalytické a analytické podminky
2. 1. Preanalytické pozadavky (tab. 1)

2. 2. Analytické pozadavky |I. (tab. 2)

2. 3. Analytické pozadavky Il. (tab. 3)

Tab. 3. Analytické pozadavky ll.

Analyt Opakovatelnost* | Reprodukovatelnost**
[%] [%]

Volna B hCG 6 10

hCG 6 10

AFP 6 10

uE3 6 10

PAPP-A 6 10

Prdmérna hodnota ziskand z méfenf tii kontrolnich vzorkd s rlznymi
koncentracemi analytu (volenymi v rozmezi celého pracovniho roz-
sahu metody — kazdy v jeho jiné tfeting). Méfeni je provadéno: *mi-
nimalné Bkrat za podminek opakovatelnosti, **minimalné 10krat za
podminek reprodukovatelnosti (pokazdé v jiném dni).

3. Verifikace a nejistota méreni

Pro méreni sledovanych parametrd pouziva labora-
tof pouze validované metody. Validaci in vitro diagnostik
(s CE znackou) provadi jejich vyrobce. Nejsou pfipust-
né jakékoliv zmény metodiky. Laboratof ma provedenu
verifikaci metod a stanovenu rozsifenou nejistotu me-
feni v souladu s doporu¢enim odbornych spole¢nosti,
napr. www.cskb.cz — Doporuceni pro uréeni odhadd
nejistot vysledk’ méreni/klinickych testd v klinickych
laboratofich.

4. Doporuceny systém externi kontroly kvality
Pro 1. trimetr —- DGKC, INSTAND, SEKK, UK NEQAS
Pro 2. trimestr - DGKC, SEKK, UK NEQAS

lll. Vydavani vysledki — vypocet rizika

Vypocet rizika vrozené vyvojové vady musi byt pro-
vadén pomoci spolehlivého validovaného pocitacoveé-
ho programu, ktery upozorfiuje na zvySené riziko nej-
(m. Down), 18. chromozomu (m. Edwards) a 13. chro-
mozomu (m. Patau). Ve 2. trimestru na defekt neuralni
trubice (NTD).

IV. Moznosti provadéni screeningu
Downova syndromu

1. Integrovany test
10. + 0-11. + 3 tyden: PAPP-A, respektive volna 3 pod-
jednotka hCG 11.-13. + 6 tyden: méfeni NT (nuchalni
translucence — Sijové projasnéni plodu) sonografistou
auditovanym u FMF Londyn 14.-20. tyden: AFP, hCG,
uE3

Spole¢né vyhodnoceni po dokonceni vSech vy-
Setren.

2. Sekvenéni varianta integrovaného test
10 + 0-11. + 3 tyden: PAPP-A, respektive volna B pod-
jednotka hCG
11.-13. + 6 tyden: méfeni NT sonografistou auditova-
nym u FMF Londyn

Predbézné vyhodnoceni testu, vysoce pozitivni
screening feSit okamzite.

Ostatni téhotné Zeny pokracuiji do Il. trimestru.
14.-20. tyden: AFP, hCG, uE3

Spolecné vyhodnoceni po dokondéeni viech vySetren.

3. Kombinovany test (1. trimestr)
10. + 0-183. + 6 tyden: PAPP-A, volna B hCG
11.-13. + 6 tyden: méfeni NT sonografistou auditova-
nym u FMF Londyn

Zachytnost tohoto testu je vy3Si pii odbéru bioche-
mickych markerd v 10.-11. tydnu nez pfi odbéru ve
13. tydnu.

4. Sérum integrovany test — v mistech, kde neni
mozné mérit spolehlivé NT
10. + 0-11. + 3 tyden téhotenstvi: PAPP-A, respektive
volna B podjednotka hCG
14. + 0-20. tyden: AFP, hCG, uE3
Spole¢né vyhodnoceni po dokond&eni viech vySet-
reni.
® sekvencnivarianta: u téhotnych s PAPP-A pod 0,35
MoM — doporucit zméfeni NT + fetalni morfologie
sonografistou auditovanym u FMF Londyn.
5. Triple nebo double test (2. trimestr)
15 + 0-18. tyden: AFP, hCG, uE3
Vhodny pro zeny, které se dostavi pozdé na vySet-
feni v 1. trimestru nebo pfi pozdgji zjisténé gravidité.

5. Falesna pozitivita a vytéznost (tab. 4)

Tab. 4. FaleSna pozitivita a vytéznost

FaleSna Vytéznost pfi
pozitivita pFi 5% faleSné
85% vytéznosti pozitivité

[%] [%]
Kombinovany test 3,8-6,8 85
Triple nebo 9,3-14,0 69
double test
Integrovany test 0,8-1,2 94
Sérum 2,752 85
integrovany test

Rozmezi u FP zdlezi na tydnu téhotenstvi, ve kterém je test
provaden. Zdroj: Studie SURUSS a FASTER

V. Dalsi doporuceni

1. Provadéniscreeningu v 1. trimestru téhotenstvije nut-
nézméreniNT (nuchalnitranslucence) podle metodiky
Fetal Medicine Foundation — London. VySetfeni miize
provadét odborny pracovnik po absolvovani prislus-
ného Skoleni's vydanim osvedceni k tomuto vysetfeni
ve spolupraci s FMF Londyn. Toto osvédcent je po-
tfeba pravidelné obnovovat, aby neztratilo platnost.
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2. Pro spolehlivé stanoveni gestacniho stafi pro screen-
ing je nutné ultrazvukové vySetfeni plodu. Referencni
meéfeni pro urCeni gestaCniho stafi je ultrazvukové
méfeni CRL v 11 + 0-13 + 6 tydnu gravidity.

3. Dalsi ultrazvukové markery 1. trimestru mimo NT
(nuchalni trasnlucence), jako jsou nosni kost (NB),
trikuspidalni regurgitace a vySetfeni ductus veno-
sus, frontomaxillarni dhel, mohou zvysSovat efekti-
vitu kombinovaného nebo integrovaného testu, se
provadiv 11.-13. + 6 tydnu téhotenstvi. Vzhledem
provadéni by mélo byt zalezitosti specializovanych
center s dostateCnym mnozstvim provadénych
méreni.

4. K hodnoceni vysledkd screeningu a informovani
0 novych trendech se kazdy rok kona setkani od-
povédnych pracovnikl vSech laboratofi v ramci
Imunoanalytickych dn.

5. Systém provadeéni screeningu v 1. a 2.trimestru je
dan dohodou mezi laboratofi, gynekology a genetiky.
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