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SUMMARY

PRENATAL GENETIC SCREENING METHODS. DOUBLE, TRIPLE AND QUADRUPLE TESTS
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Antenatal screening of the hereditary diseases and congenital malformations during the first and second trimester of
pregnancy is an important tool for evaluation of intrauterine fetal condition. Special attention is paid to the principles
of antenatal screening organization, echographic markers and biochemical methods of fetal development assessment.
Antenatal genetic screening includes fetal ultrasound and biochemical screening (estimation of certain plasmatic mark-
ers, which fluctuate in cases of certain fetal diseases).

There are several types of screening (depending on number of performed biochemical tests): double test (combined
test), triple test and quadruple test. Screening tests are not pretending to be the source of the final diagnosis. They rather
give a possibility to identify the group of pregnant with an increased risk of certain fetal pathologies, which require
specific diagnostic methods.

The current recommendations are presented for general practitioners, gynaecologists, specialist in genetics and for
patients.

PE3IOME

METO/IbI MPEHATAJIBHOT'O TEHETUYECKOT'O CKPUHUHTA. IBOMHOM, TPOMHOW 1 YETBEPHOM TECTHI

KiroueBble ci10Ba: NpeHaTAAbHbII CKPUMHUHT, ABOWHOM TecT, TpoiiHoii TecT, Y3U, GepeMeHHOCTH, aHOMAJTUH
njioaa, cuHapom Jlayna

Ipenamanvuvlil CKPUHUHZ HACTIEOCHBEHHBIX U BPOJICOCHHBIX 3A00/Ie6aHULL 6 NEPEOM U 8MOPOM mpumecmpe bepe-
MeHHOCMU, CNOcObCmEyem NOY4eHU0 OONOTHUMENbHOU UHDOPpMAYyUY OMHOCUMENbHO 300p08bs nioda. Ocoboe Hu-
MaHue yOeneno NpUHYUNam Opeanu3ayull RPEeHamaibHo20 CKPUHUHSA, YIbMPA368YKOGbIX MAPKEPOS U OUOXUMUYLECKUX
Memo008 OUACHOCMUKU pazeumust niood. IIpenamanvhblli 2eHemuueckuil CKpUHUNE 8KIIOYAEm 6 ces Vbmpa38yKo-
60U U OUOXUMUYECKUL CKDUHUHZ, MO eCNlb ONPedelleHue CePOlOcULeCKUX MAPKePO8, UIMEHSIIOWUXCSL NPU HEKOMOPbIX
Namono2usix.

Ecmb neckonvko munog ckpunumea: 080UHOU mecm (KOMOUHUPOBAHHBIL mecm), MPOUHOU mecm U 4emeepHol
mecm — 8 3a8UCUMOCHIU OM KOAUYeCMEd OUOXUMULEeCKUX NOKa3ameetl.

CkpuHuH208ble mecmuvl He NpeOHA3HaueHwl 0Jid obecneyenus OKOHYAMeNbHO20 OUAsHO3d, a 015 8biAgleHUs bepe-
MEHHBIX JHCEHUUH, UMEIOUUX 8bICOKULL PUCK NPU HEKOMOPBIX NAMON02UsX N100d, KOMOPbIM PEKOMEHOYEMCs OUACHO-
cmuyeckue Uccie008aHusl.

Cmamus cooeparcum pekomeHoayuu Kaxk 08 cemelnblx epayell, 2UHeK0NI0208 U 2eHeMUK08, Max U 0Jis NAYUeHmos.

Introducere. Detectia prenatald a defectelor fe- investigatii mai complexe sau analize de diagnostic.
tale congenitale rdmane una din cele mai importante Testele de screening pentru identificarea sarcinilor cu
probleme ale asistentei perinatale. in prezent, pentru anumite anomalii fetale de origine cromozomiala si a
identificarea anomaliilor cromozomiale fetale se uti- altor patologii congenitale, cum ar fi trisomiile 13, 18
lizeaza o gama variatd de metode de screening si dia- si 21 sau defectele de tub neural, sunt recomandate
gnostic prenatal. tuturor gravidelor. Investigatia respectiva include in

Screeningul prenatal consta in selectarea femei- sine cateva examindri ecografice si analiza biochimica
lor gravide cu un risc crescut pentru aparitia unor pato- a sangelui [1, 2].
logii ale fatului, §i carora li se vor recomanda anumite Utilitatea metodei: este neinvaziva, inofensiva
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pentru mama si fat, nu necesitd proceduri sofisticate si
costisitoare, este accesibila majoritatii femeilor si per-
mite obtinerea unor informatii suplimentare privitor la
starea de sanatate a fatului.

Evolutia screeningului prenatal

Screeningul prenatal a debutat odata cu descope-
rirea de catre cercetatorii britanici, la inceputul anului
1970, a faptului ca defectele de tub neural (anence-
falia, spina bifida si encefalocelul) sunt asociate cu
cresterea concentratiei de alfa-fetoproteind (AFP) in
lichidul amniotic si serul matern. Ulterior, un nivel
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crescut de AFP a fost observat si in alte defecte, ca
cele ale tractului urinar si ale peretelui abdominal an-
terior. in 1984, un nivel redus al AFP seric matern a
fost utilizat drept test de screening pentru sindromul
produs odata cu determinarea 1n paralel a estriolului
matern i a gonadotropinei corionice umane (HCG).

Mai tarziu, s-a constatat prezenta dismorfiilor ce pot
fi depistate ecografic, motiv pentru care markerilor se-
rici li s-au adaugat markeri ecografici. Ultrasonografia
a devenit rapid o modalitate foarte utila si cu raspandire
extrem de larga in screeningul prenatal [3, 4].

Fig. 1. Evolutia screeningului prenatal

Indicatii pentru screeningul prenatal

Principalele situatii in care se recomanda efectu-
area testelor de screening prenatal pentru depistarea
malformatiilor congenitale sunt:

= istoric familial de copii ndscuti cu anomalii
cromozomiale;

= istoric familial de mutatii genetice specifice;

= cosangvinitatea parentald;

= unul dintre parinti este purtator al unei patolo-
gii cromozomiale (translocatie, inversie);

= varsta materna avansata (> 35 ani);

= anamneza avortului spontan habitual (> 2 avor-
turi spontane);

= femeia gravida a fost expusa la teratogeni (me-
dicamente, infectii, radiatie si factori de mediu) in pri-
mul trimestru de sarcind;

= femeia gravida este expusd la infectii virale, ca
rubeola sau citomegalovirusul;

= femeia gravida e afectatd de diabet zaharat tip
1, epilepsie sau distrofie miotonica;

= date anormale ale ecografiei fetale (sugestive
pentru malformatii congenitale);

= varsta tatdlui avansatd (> 55 ani).

Tabelul 1.
Performanta diferitelor metode de screening pentru trisomia 21 (Kypros H. Nicolaides)
Metoda de screenin Rata de detectiec | Rata rezultatelor fals
g (%) pozitive (%)
VM (varsta mamei) 30 5
Primul trimestru
VM + NT fetala 75-80 5
VM + free B-hCG si PAPP-A 60-70 5
VM + NT + free B-hCG si PAPP-A (testul combinat) 85-95 5
Testul combinat + oasele nazale + flux tricuspidian sau flux duct venos 93-96 2,5
Trimestrul al doilea
VM + AFP, hCG, uE3 (triplul test) 60-65 5
VM + AFP, hCG, uE3, inhibina A (cvadruplul test) 65-70 5
VM + NT + PAPP-A (11-13 saptamani) + cvadruplul test 90-94 5

Nota: VM — vdrsta mamei; NT — translucenta nucald.
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Screeningul dupa varsta materna

Riscul pentru mai multe aneuploidii creste cu
avansarea in varsta. Insa acest risc scade cu cresterea
varstei gestationale, deoarece 30% din fetii cu triso-
mie 21 (sindromul Down) si 80% din cei cu trisomia
18 (sindromul Edwards) si trisomia 13 (sindromul Pa-
tau) decedeaza in utero, intre 12 sdptdmani de gestatie
pani la nastere. In cazul fetilor euploizi acest risc este
de 1-2% si scade cu varsta gestationald.

Riscul estimativ pentru trisomiile 21, 18 si 13 pen-
tru femeile de varsta de 20 ani la 12 saptamani de ges-
tatie este de 1/1000, 1/2500 si 1/8000 respectiv, iar la
nastere este de 1/1500, 1/18000 si 1/42000 respectiv.
Riscul aneuploidiilor pentru femeile cu varsta de 35
ani la 12 sdptamani de gestatie este de 1/250, 1/600 si
1/1800, iar la nastere este de 1/350, 1/4000 si 1/10000.
Incidenta sindromului Turner nu prezinta asocieri cu
varsta materna si are o prevalentd de 1/1500 la 12 sap-
tamani i 1/4000 la 40 saptamani [2, 6, 11, 12].

Risk %
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Fig. 2. Frecventa anomaliilor fetale cromozomiale,
in functie de varsta mamei

Markeri de trimestrul I

Perioada optimd pentru dublul test sau testul
combinat, in primul trimestru de sarcind, este intre 11
- 13 saptamani + 6 zile. Astfel, termenul sarcinii tre-
buie calculat cat mai exact posibil, deoarece perioada
de efectuare a testelor este limitata.

SCREENINGUL DUPA MARKERII ECOGRAFICI

Translucenta nucala.

Screeningul translucentei nucale (NT) este un
marker ecografic de diagnostic prenatal, care masoara
spatiul ,translucent” al regiunii cefei fatului (regiune
anatomicd cuprinsd intre tegument §i coloana verte-
brala cervicald). Acest marker este util in diagnosticul
sindromuli Down sau al altor anomalii congenitale,
asa cum sunt cardiopatiile congenitale.
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Tabelul 2.
Incidenta trisomiei in raport cu virsta materna
Varstav Trisomia 21| Trisomia 18 | Trisomia 13
materna
15-19 1:1600 1:17000 1:33000
20-24 1:1400 1:14000 1:25000
25-29 1:1100 1:11000 1:20000
30-34 1:700 1:7100 1:14000
35-39 1:240 1:2400 1:4800
40-44 1:70 1:700 1:1600
45-49 1:20 1:650 1:1500

Pentru anomaliile cromozomilor sexuali (47,XXX,
47,XXY 1 47,XYY) nu au fost demonstratii de cres-
tere a incidentei cu cresterea varstei materne. Asadar,
rata de detectie a anomaliilor congenitale bazate pe
varsta materna avansata (peste 35 ani) este de 30%, cu
o rata de rezultate fals pozitive de 5%.
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Fig. 3. Frecventa anomaliilor fetale cromozomiale, in
functie de varsta gestationala. Liniile reprezintd riscul
relativ comparativ cu riscul anomaliilor fetale cromozo-

miale la 10 saptamani de sarcina

Pentru prima data fenomenul sonografic al trans-
lucentei nucale a fost descris de Benacerraf in 1980
la fetusii cu trisomia 21 in trimestrul II de sarcina. In
1989, Bronshtein et al. au descris asocierea creste-
rii translucentei nucale din trimestrul I de sarcind cu
aneuploidia fetald. Cele mai intensive studii in acest
domeniu au fost incepute de Nicolaides in anii 1990.

Péana in prezent au fost efectuate un sir de cerce-
tari indreptate spre elucidarea patofiziologiei cresterii
translucentei nucale, studierea asocierii translucentei
nucale marite cu anomaliile cromozomiale, rolul aces-
tui marker in diagnosticul genetic prenatal. Translu-
centa nucala poate creste in urma mai multor mecanis-
me: anomalii structurale cardiovasculare si/sau ano-
malii de activitate miocardica, anomalii de compozitie
a tesutului conjunctiv, anomalii sau intarziere in for-
marea tesutului limfatic, cresterea presiunii intratora-



cice, scaderea miscarilor fetale, hipoproteinemie fe-
tald, anemie fetald, infectie fetala. Aceste mecanisme
pot actiona separat sau in grup. Spre exemplu, in cazul
sindromului Down, anomalii ale tesutului conjunctiv
si ale sistemului limfatic sunt determinate in pereche
cu defectele cardiovasculare.

Majoritatea cercetitorilor recomandd scanarea
translucentei nucale 1n perioada dintre 11 si 13+6 sap-
tamani de gestatie, corespunzand lungimii craniocau-
dale (CRL) cuprinse intre 45 si 84 mm. Valorile anor-
male sunt acelea care depasesc 2,5-3 mm. Cresterea
grosimii translucentei nucale este in directd propor-
tionalitate cu riscul de anomalie cromozomiala. Dar,
o parte din fetii cu translucenta nucala crescuta pot fi
absolut normali. Astfel, translucenta nucald nu poate
servi drept diagnostic definitiv, c¢i doar drept marker
pentru posibile anomalii fetale. Translucenta nucala
se considerd a fi cel mai puternic marker unic pen-
tru anomalii cromozomiale. Folosind doar masurarea
translucentei nucale, se poate atinge o rata de detectie
a trisomiei 21 de 75%. Acuratetea de detectie a sin-
dromului Down, prin evaluarea translucentei nucale
impreuna cu markerii serici materni free beta-hCG si
PAPP-A, este de 85-90% [5, 7, 8, 11].

Fig. 4. Translucenta nucala (NT)
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Fig. 5. Riscul trisomiei 21 la fat, la 12 saptamani de
sarcind, in functie de varsta pacientei i diverse marimi
ale translucentei nucale
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Osul nazal.

Osul nazal fetal poate fi vizulalizat in intervalul
11-13+6 saptamani de sarcina. Lipsa sau dimensiunile
mici ale osului nazal au fost descrise la 60-70% din
fetii cu sindrom Down, la 50% din fetii cu trisomie 18
si la 30% din cazurile de trisomie 13.

Nu se cunoaste mecanismul exact din sindromul
Down care ar duce la anomaliile osului nazal. Totusi,
studiile privind semnificatia absentei osului nazal au
fost facute pana in prezent doar in populatii preselec-
tate, cu risc crescut pentru malformatii congenitale si
rezultatele lor trebuie verificate In studii pe populatia
generala. In plus, examinarea osului nazal este dificila
din punct de vedere tehnic chiar si pentru specialisti
cu experienta [7, 9, 11].

Velocimetria ductului venos.

Ductul venos este un vas de sange ce functionea-
zd numai in viata intrauterind, in interiorul ficatului,
permitand trecerea sangelui oxigenat care vine de la
placenta direct catre inima si, de aici, cétre creierul
fatului. Peretele acestui vas este extrem de reactiv la
diferiti stimuli, ingustand sau largind dimensiunile va-
sului i regland cantitatea de sange ce 1l traverseaza, in
functie de necesitatile organismului fetal. Acest flux
de sange depinde de starea de oxigenare a fatului (deci
de starea de bine a acestuia), de functia inimii, de he-
modinamica sangelui in ficat.

Alterarea profilului de curgere pe ductul venos
poate fi unul dintre markerii cei mai specifici pentru
sindromul Down. Absenta sau inversarea fluxului pe
ductul venos in timpul contractiei atriale este consi-
derata anormald si a fost sugeratd utilizarea ei drept
marker pentru aneuploidie. Aceastd patologie a fost
identificata la aproximativ 90% dintre fetii cu sindrom
Down si la numai 3% dintre fetii euploizi. Astfel, in
primul trimestru s-a constatat ca aproximativ 80%
dintre fetii cu sindrom Down au un flux modificat prin
ductul venos. Acelasi tip de modificare mai poate fi
intalnit si in caz de malformatii cardiace [7, 13].

Fluxul prin valva tricuspida.

Aceasta este valva care permite trecerea sangelui
din atriul drept in ventriculul drept al inimii. O val-
va similara exista si in partea stdnga, aceasta purtand
numele de valva mitrald. La aproximativ 70% dintre
fetii cu sindrom Down se constata ca aceastd valva nu
se inchide perfect, permitnd trecerea unui flux rezi-
dual, care poarta numele de regurgitare tricuspidiand.
Aceeasi modificare poate fi asociatd si cu malformatii
cardiace [5, 13].

MARKERI SEROLOGICI DE TRIMESTRUL I
Free beta-hCG.

Este o fractie liberd a hCG (gonadotropina corioni-
cd umana), care reprezinta o glicoproteind produsa de



embrion si sincitiotrofoblastul placentei. Subunitatea
beta este compusa din 145 de aminoacizi. Pe langa
subunitatea beta, mai exista si alfa, care este formata
din 92 de aminoacizi. Spre deosebire de subunitatea
alfa, care are o structura similard hormonilor luteini-
zant, foliculostimulant si tiroidostimulant, subunitatea
beta este relativ specificd pentru hCG.

Determinarea subunitatii beta se face din sange
(incepand cu a 11-a zi de la concepere) si urind (ince-
pand cu 12-14 zile de la concepere). in plan diagnos-
tic, importanta gonadotropinei corionice este:

= marker al sarcinii: valori scazute sugereaza de-
ficienta functiei placentare, iar valori crescute se pot
determina in sarcina multipla sau in neoplazie trofo-
blastica (mola hidatiforma, coriocarcinom);

= in pereche cu proteina plasmatica asociata sar-
cinii (PAPP-A), face parte din dublul test, utilizat n
screeningul prenatal din primul trimestru pentru a de-
tecta anomalii cromozomiale (sindromul Down, Ed-
wards, Patau etc.);

» in combinatie cu alfa-fetoproteina si estriolul
neconjugat, face parte parte din triplul test, servind
la screeningul prenatal din al doilea trimestru (15-20
sdptamani) pentru determinarea sindromului Down,
Edwards, defectelor de tub neural s.a.

in mod normal, nivelul seric matern de hCG creste
pana in saptaména a 10-a de gestatie, dupa care scade
pana la sfarsitul sarcinii. Daca nivelul nu scade, acest
lucru poate sugera prezenta unei anomalii cromozo-
miale. In cazul screeningului prenatal din primul tri-
mestru (10-13 saptamani) si al doilea trimestru (15-20
sdptamani), deosebim urmatoarele titre:

= crescut: in trisomia 21 (sindromul Down);

= pnormal: in defecte de tub neural, sindrom Turner;

= scazut: in trisomia 18 (sindrom Edwards) si tri-
somia 13 (sindrom Patau). [1, 6, 9].
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Proteina plasmatica asociata sarcinii (PAPP-A).

PAPP-A este o glicoproteina derivatd din trofo-
blastul placentei. Rolul acesteia este reglarea cresterii
fetale si a invaziei trofoblastului in membrana decidu-
ala. Se apreciaza din sdptamana a 6-a de viatd gesta-
tionald.

Pe parcursul sarcinii, nivelul seric creste odata cu
varsta gestationald si masa placentara, dublandu-se la
fiecare 6 zile. Platoul este atins la a 14-a saptamana.
Valorile scazute sunt asociate cu anomalii cromozo-
miale ale fatului (trisomie 21, 18, 13, sindrom Tur-
ner), retard de crestere intrauterind, preeclampsie,
ruptura de placentd, nastere prematura [1, 6, 12].

Screeningul combinat de prim trimestru

In conditiile actuale cea mai efectivd metoda de
screening al aneuploidiilor in trimestrul I de sarci-
na constd in combinarea urmatorilor markeri: varsta
maternd, translucenta nucald si markerii serici free
B-hCG si PAPP-A.

Evaluarea combinata a varstei materne si a translu-
centei nucale ofera o ratad de detectie a aneploidiilor de
75-80%. Varsta maternd impreuna cu testele serologi-
ce (free B-hCG si PAPP-A) permite detectarea a 60-
70% din aneuploidii. Mai informativa este folosirea
combinati a varstei materne impreuna cu translucenta
nucald si testele serologice cu o rata de detectie a tri-
somiei 21 de 85-95%.

Testul combinat complex (varsta materna + trans-
lucenta nucala + testele serologice), suplimentat de
evaluarea osului nazal si fluxului prin valva tricuspi-
da, oferd o ratd de detectie foarte inaltd — de 93-96%
[6, 8, 11].

Cu cat este mai mare concentratia de free f-hCG
si mai mica concentratia de PAPP-A, cu atat este mai
mare riscul de trisomie 21 (fig. 6).
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Fig. 6. Riscul de referinta pentru trisomia 21 la 12 saptamani de sarcind, in functie de varsta mamei i
impactul asupra valorilor sale determinate de concentratia free f-hCG si PAPP-A din ser



Tabelul 3.
Interpretarea rezultatelor dublului test

Anomalii Markeri
cromozomiale NT free p-hCG| PAPP-A
Trisomia 21 i 1 !
Trisomia 18 1 l l
Trisomia 13 1 l l

MARKERI DE TRIMESTRUL 11

Ecografia de trimestrul 1T

In momentul realizirii ecografiei morfologice, ori-
ce anomalie structurala fetalda majora (defect cardiac,
omfalocel, hernie diafragmatica, atrezie esofagiana
sau duodenald, meningomielocel) reprezintd o indi-
catie promptd pentru consultul unui specialist gene-
tician, Intrucat aceste anomalii sunt asociate deseori
trisomiilor. Diagnosticul invaziv prenatal ar trebui
indicat in toate aceste situatii. In plus fatd de aceste
anomalii structurale majore, ecografia de trimestrul II
poate detecta markeri minori pentru aneuploidie.

MARKERI SERICI DE TRIMESTRUL 11

Alfa-fetoproteina (AFP).

Alfa-fetoproteina este principala proteina produsa
de ficat in primele stadii ale dezvoltérii fetale; ea este
inlocuita, iIn mod gradat, cu albumina. In serul ma-
tern, concentratia alfa-fetoproteinei creste din a 10-a
si pana in a 32-a saptamana de gestatie.

Caugzele posibile ale nivelului avansat de AFP pot
fi urmatoarele:

= defectul tubului neural (anencefalie, spina bifida);

= supraestimarea varstei gestationale;

= sarcinile gemelare;

= moartea fetald intrauterina;

= defecte ale peretelui abdominal (omfalocel,
gastroschizis);

= aneuploidia;

= patologia renald, ca nefroza congenitala, poli-
chistoza, agenezie renala;

= higroma chisticd;

= patologia hepaticd materna sau tumori ovariene;

= sindromul nefrotic congenital;

= atrezia intestinala;

* hemoragia placentara.

Dozarea alfa-fetoproteinei in serul gravidei, efec-
tuatd de obicei intre saptamanile 15-19 de gestatie, in
cadrul triplului test, permite depistarea unor anomalii
fetale.

Concentratii reduse ale alfa-fetoproteinei in serul
matern se Inregistreaza in cazul fetusilor cu trisomie
21 sau monosomie X. Capacitatea discriminativd a
testului In cazul fetilor cu sindrom Down este sem-
nificativ crescutd cand se deceleaza nivele inalte ale
gonadotropinei corionice umane (HCG) si scaderea
estriolului neconjugat in serul matern [1, 5, 11].
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Spina bifida deschisd

Fig. 7. Nivelurile alfa-fetoproteinei serice materne, la

16 saptamani de gestatie, la gravidele cu fetus normal

si la gravidele cu fetus care are un defect de tub neural
deschis, exprimate in MoM

Estriolul neconjugat (uE3). Este un hormon es-
trogen produs de sistemul fetoplacentar, rezultand
dintr-un precursor (16-alfa-hidroxidehidroepiandrost-
eron) sintetizat in suprarenalele fatului si transformat
in estriol de catre ficatul fetal, dar si de placenta. Ni-
velul uE3 este scazut in caz de anencefalie, sindromul
Down, trisomie 18, sindromul Turner, sindromul Smi-
th-Lemli-Opitz, moarte antenatald a fatului.

Gonadotropina corionicad (HCG). Evaluarea go-
nadotropinei corionice poate servi drept marker infor-
mativ al malformatiilor congenitale fetale. Un nivel
crescut de hCG reprezinta cel mai senzitiv marker in
detectia trisomiei 21. Un nivel redus de hCG este aso-
ciat cu trisomia 18.

Nivelul hCG este normal in defectele de tub neu-
ral. Evaluarea hCG este o parte componenta a triplului
test de screening prenatal de trimestrul II.

Inhibina A. Inhibina A este o glicoproteina dime-
rica sintetizatd de celulele granuloase ale ovarelor si
tesutul placentar. Sunt descrise doud subunitéti o si p.
S-a demonstrat ca inhibina A poate servi drept un mar-
ker aditional pentru screeningul sindromului Down.
In cazul sindromului Down s-au gasit nivele suprafi-
ziologice ale secretiei inhibinei A, care coreleazd cu
niveluri inalte ale gonadotropinei corionice [5, 12].

Triplul test

Triplul test pentru detectia anomaliilor congenitale
se recomanda a fi efectuat intre saptdmanile 16 si 18
de gestatie (perioada optima), insa el poate fi realizat
din sdptdmana 14 pana in sdptdmana 22. Triplul test
nu ar trebui sa Inlocuiascd amniocenteza sau biopsia
vilozitatilor coriale la pacientele cu risc crescut pentru
trisomia 21. Metodele diagnostice care urmeaza unui
rezultat pozitiv obtinut la triplul test sunt indicate in
functie de nivelele serice analitice obtinute.

Daca nivelul de AFP este crescut, este indicata exa-
minarea ecografica (daca aceasta nu a fost deja reali-
zatd), pentru confirmarea varstei gestationale sau pen-



tru descoperirea eventualelor anomalii fetale. Aceasta
examinare, in functie de rezultate, poate fi urmata de
amniocenteza. Intrucit nivelul de AFP este crescut
timp indelungat in defectele tubului neural, repetarea
masuratorii AFP seric matern este uneori realizata in-
aintea amniocentezei. Daca riscul pentru trisomii este
crescut, amniocenteza cu analiza cromozomiala repre-
zintd urmatorul pas de diagnostic prenatal. Triplul test
asigura detectia a 60-70% din cazurile cu trisomie 21,
cu o rata a rezultatelor fals pozitive de 5% [2, 4, 9, 11].

Tabelul 4.
Valoarea triplului test in screeningul prenatal
Markeri

Anomalii AFP HCG Estriol

uE3
Trisomia 21 1 1 !
Trisomia 18 1 1 1
Trisomia 13 - 1 !
Spina bifida 1 N N
Anencefalie 1 N |
Nagtere prematura 1 . .
Gestatie multipla 1 1 1
Sarcina molara | 1 1
Moarte fetala 1 1 !

Cvadruplul test

Cvadruplul test este screeningul prenatal din trimes-
trul II care presupune efectuarea analizei biochimice
pentru determinarea a patru markeri: gonadotropina co-
rionica, alfa-fetoproteina, estriolul neconjugat si inhibina
A. Acesta are o valoare diagnosticd importantd pentru
screeningul sindromului Down si al trisomiei 18.

n mod normal, in trimestrul II de sarcina nivelul alfa-
fetoproteinei si al estriolului sunt in crestere, iar nivelul
gonadotropinei corionice i al inhibinei A se micgoreaza.

In cazul sindromului Down, nivelele de AFP si
uE3 sunt scazute, iar cele de HCG si inhibina A sunt
marite aproximativ de doud ori [5, 12].

Screeningul integrat de trimestrele I si I1

Pentru imbunatatirea preciziei screeningului pre-
natal au fost propuse metodele: screeningul integrat
serologic si screeningul integrat complet.

Screeningul integrat serologic consta in determi-
narea PAPP-A (in trimestrul 1) si a AFP, hCG, inhi-
binei A dimerice si estriolului liber (in trimestrul II).

Screeningul integrat complet consta in determina-
rea translucentei nucale si PAPP-A (in trimestrul I) si
a AFP, hCG, inhibinei A dimerice si estriolului liber
(in trimestrul II) [5, 11, 12].

Solutii tehnice. Printre programele / softurile cele
mai utilizate In screeningul prenatal, pentru calculul
riscului genetic individual, sunt: PRISCA, Life Cycle,
Astraia, Fast screen si SsdwLab.
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Analizoarele cele mai utilizate in evaluarea indi-
cilor biochimici pentru screeningul prenatal sunt: Im-
mulite (Siemens), Kryptor (Brahms), Delfia (Wallac),
Perkin Elmer, DRG si altele.

Calculul MoM (multiplu de mediand) pentru
fiecare marker. Pentru a obtine o standardizare atat
pentru varsta gestationald, cat si pentru diferentele
sistematice intre populatii, laboratoare si metode de
lucru, valorile obtinute ale markerilor serici sunt ex-
primate in MoMs (multipli de mediana). MoM pentru
un marker se obtine prin impartirea valorii masurate la
mediana corespunzatoare varstei gestationale la care
s-a efectuat determinarea — mediana ce este specifica
populatiei din care face parte persoana testatd si me-
todei de lucru utilizata in laborator. In programele de
screening prenatal are loc corectarea MoM 1in functie
de covariabilele materne.

Datorita faptului ca markerii serici exprimati in
MoM au o distributie logaritmica normala, valoarea
lor este considerata scazuta cand este sub 0,5 MoM si
crescutd cand este peste 2,5 MoM, intre aceste cifre
valoarea lor fiind consideratd normala [5, 12].

Tabelul 5.
Mediane pentru dublul test
Nr. de free p-hCG PAPP-A
saptamani ng/ml mcg/ml
9 77.9 4.8
10 66.3 6.5
11 56.5 8.6
12 48.2 11.5
13 41.0 15.4
14 35.0 20.6
Tabelul 6.
Mediane pentru triplul test
Nr. de AFP HCG uE3
saptamani Ul/ml Ul/ml ng/ml
14 22.1 40.8 1.02
15 25.6 33.8 1.22
16 29.6 28.1 1.45
17 34.3 23.3 1.73
18 39.7 19.3 2.05
19 46.0 16.0 2.44
20 53.3 13.3 2.91
21 61.7 11.0 3.46

Interpretarea rezultatului screeningului prenatal.

Interpretarea rezultatului testului este exprimata
printr-un nivel de risc.

Exista un prag de risc (cut-off) de 1:250, ceea ce
inseamna cid probabilitatea statistica de a avea un
copil cu o anomalie cromozomiald constituie un caz
din 250. Compararea rezultatului obtinut cu pragul
de risc (limitele de risc) permite selectarea femeilor



cu risc crescut, care trebuie sa efectueze investigatii
suplimentare, efectuarea unei punctii amniotice (am-
niocenteze) sau a unui alt test de diagnostic prenatal
pentru stabilirea cariotipului fetal.

Daca riscul obtinut are o valoare medie sau redusa
(1/400, 1/700 etc.), nu este exclusa in totalitate posibi-
litatea nasterii unui fat cu trisomie 21.

dﬁisk

:_::‘H Triple-Test-Risk at term 1:2000, below cut off |
Age 33

WOP 16+ 6 Neural tibe defects risk <1:10000, below cut off J
AFP 0,96

HCG 0,90

uE3 122 Age risk 1672 |

The calculated trisomy 21 risk corresponds with an age risk of a 16 year old woman. |

Fig. 8. Acest rezultat indica un risc scazut
de anomalii fetale la nastere

Pregitirea pacientei. Recoltarea sangelui se reali-
zeaza a jeun (pe nemancate) sau postprandial.

Anamneza colectatd pentru screeningul prenatal
include:

v Virsta maternd. Riscul initial (,prior risk”)
pentru o anomalie fetald se referd la prevalenta la nag-
tere a defectului respectiv, specifica unei anumite var-
ste materne;

v' Sarcini anterioare afectate de aneuploidii fetale;

v' Greutatea maternd. Femeile cu greutate mai
mare au un volum sangvin crescut, care dilueaza con-
centratia markerilor serici;

v Diabetul zaharat insulino-dependent influen-

Triple-Tesi-Risk at term=1:50, above Cut-Off

Age 33

WOP 16+ Neural lube defects risk <1:10000, below cut off
AFP 0,74 |

HCG 224 | -

uE3 0,39 | Age risk 1:205

The trisomy 21 risk cor with an age risk of a 43,5 year old woman.

Fig. 9. Acest rezultat indica un risc crescut de anomalii

fetale. Screeningul pentru trisomia 21 (sindrom Down)

este mai mare decdt valoarea prag, ceea ce reprezintd
un risc crescut (1:50).

teaza valorile markerilor serici;

v" Fumatul sau expunerea constanti la fum de
tigara;

v Originea etnica (rasa);

v" Reproducerea asistatd (FIV): va fi precizatd
data extractiei si data embriotransferului;

v Tipul sarcinii actuale: monofetald sau geme-
lara. Screeningul bazat pe parametri serici poate fi
dificil de interpretat in sarcinile gemelare deoarece
nivelul biomarkerilor la un fat normal poate masca
rezultatele anormale la un fat afectat;

v Data ultimei menstruatii;

v" Ciclul menstrual: regulat / neregulat si durata
medie.

Tabelul 7.
Optiunile de screening si diagnostic genetic antenatal
Va?“a < Timp de Invaziv sau Rata de | Rata rezultatelor
Test gestationala, « . . . o
o e A . raspuns neinvaziv detectie, % | fals pozitive, %
saptamani ’
Trimestrul 1
fclfg’e“;;ﬁ é‘(’}r‘;"}%{fp‘;‘iglme“m 10-13 1-2zile | neinvaziv 60-70 5
Markeri ecografici in trimestrul
I: translucenta nucala + oasele 11-13+6 1z neinvaziv 75-80 5
nazale
Screening combinat de trimestrul I:
free p-hCG, PAPP-A + translucenta 11-13+6 1-2 zile neinvaziv 85-90 3-5
nucald + oasele nazale
Biopsia de vilozitati coriale (CVS) 10-12 14-21 zile invaziv 98 1-2
Trimestrul 11
Triplul test (hCG, AFP, estriolul 1520 12zile | neinvaziv | 60-65 5
neconjugat)
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Cvadruplul test (hCG, inhibina A, . . .

AFP si uE3) 15-20 1-2 zile neinvaziv 65-70 3-5

Ecografie de morfologie fetala 20-22 1 zi neinvaziv 70-80 5-7

Amniocenteza + cariotipul fetal 15-21 14-21 zile invaziv >99 0,1

Cor(}ocenteza: Proba percutanata 1823 4-5 7ile invaziv 99 0.1

de sange ombilical

FISH 14-24 2-3 zile invaziv 99 0,1

QF-PCR 14-24 1-2 zile invaziv 99 0,1

NIFTY 10-24 14-21 zile neinvaziv 99 0,1
Trimestrul I si 11

Screeningul seric integrat (dublul | 11-14 saptamani si 25-88 35

test + triplul test) 15-20 saptamani

Translucenta nucala + 11-14 siptimani si

screeningul seric integrat (dublul 15-20 SI; téménis 93-96 3-5

test + triplul test) P

Beneficiile screeningului prenatal.

Screeningulul prenatal ajuta la:

¢ Evaluarea evolutiei sarcinii;

o Depistarea patologiei genetice in sarcind;

e Prevenirea nasterii copiilor cu malformatii con-
genitale;

e Managementul efectiv al sarcinii.

Concluzii.

Testele dublu, triplu si cvadruplu rdman relevante,
deoarece sunt temelia pe care sunt Inrddacinate actuale-
le teste de screening prenatal pentru sindromul Down.
Dilemele etice pe care le creeaza sunt importante si nu
trebuie sa fie ignorate. Totusi acceptabilitatea pentru
screeningul genetic prenatal este mult mai mare decat
cea pentru diagnosticul genetic prenatal invaziv, deoa-
rece nu exista riscuri pentru gravida si nici pentru fat.

Cele mai multe tari permit cetatenilor lor de a avea
autonomie de reproducere, screeningul genetic pre-
natal fiind sustinut prin programe nationale. Pentru
a mari accesul la screeningul prenatal, amenintat de
factori economici, ar fi necesar ca si la noi in tara sa fie
create conditii favorabile pentru gravide, astfel Incat
aceste teste sa fie decontate din bugetul de stat, prin
intermediul asigurarii medicale.

Alternative neinvazive de diagnostic genetic prena-
tal au fost deja identificate i implementate, dar acestea
incd nu au fost adoptate la o scara larga, din cauza cos-
turilor ridicate. Prin urmare, dublul si triplul test (sau
variante ale acestora) vor continua si fie utilizate ca
screening prenatal de rutina si In viitorul apropiat.
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