Biokémiai szures (tripla teszt) alkalmazasa terhességben

Elozmények

A Zala Megyei Korhaz Genetikai laboratoriumaban 1980-t0l, az orszagban az elsOk kozott
vezettuk be az anyai alfa-fetoprotein (AFP) meghatarozast velocsOozarodasi rendellenességek
szurése c€ljabol. A szurést Zala megye teljes terhes populaciojara, majd Veszprém megye €s
GyOr-Sopron megye egy részére is kiterjesztettiik.

1987-t01 invaziv magzati diagnosztika all rendelkezésre: méhlepény és/vagy magzatviz min-
tabol tortén6 kromoszoma vizsgalat inditasaval. A 35 €v feletti anyai €letkor, a csaladban
korabban elofordult kromoszoma rendellenesség €s bizonyos UH eltérés volt a vizsgalat
indikacioja éveken keresztiil.

Az elmult 15 évben tobb Nyugat-Europaban és USA-ban mikodo centrum bebizonyitotta, hogy
az anyai sz€érumbol meghatarozott biokémiai paraméterek 6nmagukban vagy mas mérések-
kel kombinalva alkalmasak a Down kor szirésére (1). A jelenleg rutinszeruen alkalmazott
osszes kockazatbecslo modszer az anyai €letkorbol ered6 kockazaton alapszik.

A leggyakoribb sziirOmodszerek:

terhességi ido mért paraméterek
dupla teszt korai masodik trimeszter AFP, hCG
tripla teszt korai masodik trimeszter AFP, hCG, konjugalatlan
osztriol
négyes teszt korai masodik trimeszter AFP, hCG, konjugalatlan 0sz-
triol, inhibin A
kombinalt teszt késoi elsoO trimeszter magzati tarkoredo mérés,

szabad-béta-hCG, PAPP-A

integralt teszt késoi elso trimeszter €s magzati tarkoredo mérés,
korai masodik trimeszter PAPP-A €és négyes teszt
A tripla teszt bevezetése

Laboratoriumunk 2002 utolso negyedévében vezette be a korai masodik trimeszterben al-
kalmazhato tripla teszt vizsgalatot Zala megye terhesei korében, majd 2003 januarjatol
Veszprém megye terheseinek illetve az 0ket gondozo szilész szakorvosoknak is felajanlottuk
a lehetoséget.

A vizsgalat megszervezésének 1épései:

1. szakirodalom attekintése

modszer megismerése

koltség — haszon elemzés

bemutatas a korhaz vezetoinek

a laborautomata kezelés és az eredmények értékelésének elsajatitasa
bekiildo orvosok és védonoOk tajékoztatasa, ismertetd anyagok sz€tosztasa
vérminta bekiilldésének megszervezése

proba mérések elinditasa

2.
3.
Z
5.
6.
7.
8.
9.

hibak, nem megfeleloségek javitasa

10. teljes kori mérés inditasa

Alkalmazott modszerek

Laboratoriumi vizsgalatok

A terhesség 14-20. hetében anyai szérumbdl torténd
biokémiai markerek (AFP, hCG ¢és konjugalatlan
osztriol) meghatarozasa.
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Késziilék hattér: RIA-mat 280 teljesen automata
radioimmunkémiai analizator

Alkalmazott reagensek: Immunotech I 125 jelzési
in vitro izotopdiagnosztikai készletek,
kifejezetten terhes-sziirésre optimalizalva.

Referencia: Gottingeni Egyetem, Humangenetikai Tanszék
(Prof. Dr. Sancken), Németorszag

Kockazatbecslés

A mért laboratoriumi értékeket minden esetben sajat laboratoriumunkban meghatarozott,
azonos terhességi koru, normal kimenetelt terhesek eredményeibdl szamitott median ér-
tékekhez viszonyitjuk.

Az alapkockazatot mindig az anyai életkorbol eredd populacios kockazat adja, melybdl a bio-
kémiai mérések median értékeinek figyelembe vételével kapjuk meg az adott terhes egyéni
kockazatat.

A Down és Edwards szindroma, valamint a velocsO6zarodasi rendellenesség kockazatbecslé-
sét a PRISCA szamitogépes értékelO program (Typolog, Németorszag) segits€égével végezziik.
Korrekcios faktorok: anyai testsuly, ikerterhesség, dohanyzas, etnikai eredetet, IVF terhes-
ség, anyai betegségek koziil a diabetes.

Toreksziink a terhességi idO pontos szamitasa érdekében a 12.terhességi héten végzett CRL
meghatarozas értékét hasznalni. Beavatkozasi szintként kezdetben az orszagos ajanlasi
szintet (Szulészeti Szakmai Kollégium 2003.02.28.) 1:150 alkalmaztuk, majd 2004-t6l, tekintettel
kapacitasunkra €s a felismerési arany novelhetoségére a 1:150 és 1:300 kozotti kockazattal
rendelkezo terheseket is behivjuk, tajékoztatjuk, €és amennyiben igénylik a magzati kromo-
szoma vizsgalatot elvégezziik. A méréseket és kockazatbecslést asszisztensek végzik, az ered-
ményeket orvos validalja, és a terhesek tajékoztatasat, tanacsadast is orvos végzi.

Minden terhes szoveges magyarazattal ellatott leletet kap, mely tartalmazza a harom szirt
fejlodési rendellenesség kockazatat, valamint a modszer korlatait (felismerési arany é€s fals
pozitivitas).

Megyén beliill minden terhes részt vesz a 11.-13. terhességi héten UH szir0 vizsgalaton, de
sajnos még nem minden centrumban torténik NT mérés, ill. a leleten ez nem jelenik meg.
Megyén kiviili terhesek esetében is hasonlo a tapasztalat.

Az alkalmazott analitikai és szamitogépes értékel0 modszereket

a I’ exg%f biztositja.
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Osszefoglalas

Modszerinkkel a Down kor kiszirési aranyunk oOsszességében 71%, 0sszes kromoszoma
rendellenesség kiszirési aranyunk szintén 71%, 7,7%-o0s fals pozitiv arany mellett, 1:250 be-
avatkozasi szint esetén, mely megfelel az irodalmi adatoknak (8,4%-os fals pozitiv arany
mellett 65-70%-0s detekcios rata érheto el tripla teszt segitségével)(2,3).

A 35 év alatti terhesek esetében a fals pozitiv arany 5,1%, a Down kor kisziirési arany 56%.

Az anyai €életkor emelkedésével a fals pozitiv arany meredeken emelkedik, mely irodalmi
adatokbol is ismert.(40 éves életkor felett 100%-0s Down szindroma felismerési arany érheto
el, de a fals pozitiv arany 43%!)(3)

A Down kor mellett egy€éb kromoszoma rendellenességeket is felismertiink (13-as triszomiat,
egy 18-as gyuriukromoszoma eltérést, egy 22-es derivalt kromoszoma tobbletet, egy komplex
kromoszoma atrendezodést, négy nemi kromoszoma eltérést).

Minden altalunk sziirt terhesnek laboratoriumunkban invaziv magzati diagnosztikat tud-
tunk ajanlani.

Eredményeink

2002-t61 2007 kozepéig Osszesen 18.452 tripla tesztet végeztiink.

A sziirésen eddig résztvevo terhesek €letkor, valamint terhességi kor szerinti eloszlasat az
1-2. abrak mutatjak.

A tripla teszt fals pozitivitasat, detekcios ratajat, valamint az adott idoszakban diagnosztizalt
kromoszoma-rendellenességek adatait az 1-3. tablazatok tartalmazzak.

Az elvégzett invaziv vizsgalatok szamat és indikaciojat a 4. tablazat mutatja.
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1. abra
A szirésben résztvevo kismamak életkor szerinti eloszlasa,
valamint a Down kor el6fordulasi aranya (2002-20006)
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2. abra
A sziirésben résztvevo kismamak
terhességi kor szerinti eloszlasa

Osszes krom
rendell.
detekcios rata 0ssz

Fals Fals Down
pozitivitas | pozitivitas detekcios
08sz% <35 év rata 0ssz

tripla teszt tripla teszt 61 % 59 %
kockazat kockazat (17/28) (24/41)
<=150 <=150

tripla teszt tripla teszt 71 % 71 %
kockazat kockazat (20/28) (29/41)
<=250 <=250

tripla teszt tripla teszt 75 % 76 %
kockazat kockazat (21/28) (31/41)
<=300 <=300

3. tablazat: A szirés detekcios rataja
a beavatkozasi szint fiiggvényében

1. tablazat: A szirés fals pozitivitasa
a beavatkozasi szint €és az anyai
€letkor fiiggvényében
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2. tablazat: Kromoszoma-rendellenességek szama a tripla teszten résztvevok kozott
(Down kor+egyéb)

s | oawe [ aws | aes | oaws | oaes

4. tablazat: Invaziv (amniocentesis) vizsgalatok indikaci6éja 2002-2006
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Kovetkeztetések

A korai masodik trimeszterben végzett tripla teszt alkalmas a Down kor szurésére, a fent
emlitett érzékenység mellett.

Segitheti az elsO trimeszterbeli vizsgalatokbol (UH szurés:NT meghatarozas) kimaradt,
valamint a 35 €v feletti anyai €letkor miatt rutinszerien felajanlott invaziv magzati diag-
nosztikat nem vallalo terheseket dontésiikben (4).

Feltétleniil fontosaszirésselkapcsolatosfelvilagositasavizsgalatelOnyeirol, érzékenységérol,
valamint korlatairol, melyet az erre a cé€lra késziilt tajékoztato fiizet is elosegit.

A sziirés bevezetése akkor ajanlhato, ha megfelelO, invaziv vizsgalatokat végzo genetikai
laboratorium is elérheto a kisziirt esetek tovabbi vizsgalatara.

Tekintettel a felismerési arany korlataira, a 35 év felettiek csoportjaban a magas fals pozitiv
aranyra, a beavatkozasi hatar, amennyiben a laboratorium kapacitasa lehetové teszi, 35 év
alatti €letkorban 1:300 lehet, 35 felett pedig 1:150.

Megyénkben és a kornyezO megyé€kben -adataink alapjan- a 12. terhességi héten végzett UH
szirés nem teljes koru, gyakran nem talalhato adat a magzati tarkoredo méretére.

Tovabblépési lehetoségként érdemes elmozdulni az irodalomban is ajanlott integralt teszt
bevezetése felé (3).

Beavatkozasi algoritmusunk

Tripla teszt érték

normal tartomanyba esik nem normal tartomanyba esik

stop kromoszoma velocsozarodasi
(terhesség tovabb) rendellenesség rendell. kockazata
kockazata magas magas

terhességi ido megfelel terhességi ido
a szamitottnak fiatalabb a szamitottnal

ismételt vérvétel
a 16. terhességi héten

tovabbi méhen beliili
vizsgalat (chorionbiopsia,
amniocentezis) felajanlasa
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a szamitottnak nagyobb a szamitottnal

UH lelet negativ

UH lelet negativ UH lelet pozitiv
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A DOWN-KOR SZURESE

Irodalom:

1. N.J. Wald: SURUSS in perspective, Seminars in
Perinatology 29:225-235 2005.

2. H.Cuckle: Down syndrome screening in the first
and/or second trimester: Model predicted perfor-
mance using meta-analysis parameters Semin.
perinatol.29:252-257.2005.

Katharine D.Wenstrom: Evaluation of Down
syndrome screening strategies Semin.Perina-
101.29:219-224 2005.

Jacob A.: Second trimester serum markers Semin.
Perinatol. 29:203-208 2005.




