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Streszczenie

Cel pracy: Celem badar byta ocena skutecznosci prenatalnego skriningu w kierunku trisomii 21 przy uzyciu po-
miaru kgta FMF w zaleznosci od grupy ryzyka schorzenia.

Materiat i metody: Badaniem objeto 2026 plodow z cigz pojedynczych, u ktorych wykonano pomiar dfugosci
ciemieniowo-siedzeniowe)j, a takze przeziernosci karkowej i kgta twarzowo-szczekowego wg zasad Fundacji Me-
dycyny Plodowej. Odnotowywano wiek matki w chwili badania. U 1621 ciezarnych wykonano test PAPP-A — przy
uzyciu aparatow Delfia Express (Perkin Elmer). Do ostatecznej analizy wigczono 791 ptoddw, u ktorych znany byt
follow up w zakresie wystepowania trisomii 21. Wyniki badar opracowano statystycznie przy uzyciu pakietu PQStat
ver. 1.4.2.324.

Wyniki: Wiek matek wynosit $rednio 31,42 lat, przy medianie 32 w zakresie od 27 do 45 lat. Srednio kat FMF
wynosit 76,24 stopni, przy medianie 75 st. w zakresie od 69 do 104 stopni. Pomiar CRL wynosit Srednio 63,70 mm,
przy medianie 64,10 mm w zakresie od 45 do 84 mm. Pomiar NT wynosit Srednio 1,91 mm, przy medianie 1,6 mm
w zakresie od 0,50 do 9,3 mm. Nie stwierdzono istotnej (p>0,05) korelacji miedzy wiekiem matki, a katem FMF.
Stwierdzono wysoce istotng (p<0,01) ujemnag korelacje miedzy CRL, a katem FMF. W badanej grupie stwierdzono
41 ptodow z trisomig 21 pary chromosomow (zespot Downa). Grupa o prawidfowym kariotypie ma wysoce istotnie
(p<0,0001) mnigjszy kat FMF niz grupa z trisomig 21.
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Whnioski:

1. Wspdtczynnik wykrywalnosci (DR) zespotu Downa rosnie po wprowadzaniu pomiaru kgta FMF jako dodatko-
wego elementu skriningu obejmujgcego wiek matki, pomiar NT i test PAPP-A.

2. Wprowadzenie kata FMF jako niezaleznego markera ryzyka trisomii 21 u ptodu wymaga dalszych badan na
duzych populacjach.

Stowa kluczowe: kat twarzowo-szczgkowy / ultrasonograficzne badanie prenatalne /
/ pierwszy trymestr cigzy /

Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the effectiveness of prenatal screening for trisomy 21 with the use
of the FMF angle measurement, depending on the disease risk group.

Material and methods: The study included 2,026 single pregnancy fetuses, examined in years 2009-2011. The
crown-rump length, nuchal translucency and frontomaxillary facial angle were measured for each of the fetuses ac-
cording to the Fetal Medicine Foundation guidelines. All ultrasound exams were performed using trans-abdominal
probes paired with Voluson 730 Expert and Expert E8 systems. All physicians conducting the exams were FMF-
certified professionals. Maternal age at the time of the study was also reported. In 1621 pregnant women serum
concentration of PAPP-A was determined using Delfia Express system (Perkin Elmer). Astraia software was used to
assess fetal risk of trisomy 21. The final analysis included 791 fetuses which were followed up for the occurrence
of trisomy 21. Data were analyzed using PQStat package ver. 1.4.2.324. Highly significant likelihood was set at
0<0.01 and significant likelihood at p<0.05.

Results: Average maternal age was 31.42 years (median: 32 in a range from 27 to 45). Average FMF angle was
76.24 degrees (median: 75 degrees in a range from 69 to 04). Average CRL measurements was 63.70 mm (me-
dian: 64.10mm in a range from 45 to 84). Avrage NT measurement was 1.91 mm (median: 1.6 mm in a range from
0.50 to 9.3). There was no significant (p> 0.05) correlation between maternal age and FMF. Highly significant (p
<0.01) negative correlation between the CRL and the FMF angle was found. There were 41 fetuses with trisomy 21
(Down syndrome) in the study group. In the normal karyotype group, the FMF angle was highly significantly lower
(p <0.0001) than in the trisomy 21 group. 95th percentile of the each of four separated CRL ranges was calculated.
Detection rate and false positive rate for each of four different risk levels were estimated. They were used as cutoff
points for two models of first trimester screening compared: Model 1, including maternal age, NT measurement
and PAPP-A test, and Model 2, including maternal age, NT measurement, PAPP-A test and Frontomaxillary facial
angle measurement.

Conclusions:

1. Detection rate (DR) of the Down syndrome increases after the introduction of FMF angle measurement as an
additional component of screening including maternal age, NT measurement and PAPP-A test.

2. Introduction of the FMF angle as an independent marker for fetal trisomy 21 risk requires further research on
large populations.

Key words: frontomaxillary facial angle / prenatal ultrasonography /
/ first trimester of pregnancy /

Wstep

Przesiewowe badania prenatalne w kierunku trisomii 21
u plodu oparte sa o wiek matki, ultrasonograficzny pomiar prze-
zierno$ci karkowej ptodu pomigdzy 11-14 tygodniem ciazy wraz
z jednoczasowym wykonaniem testu PAPP-A [1, 2]. Schemat ten
charakteryzuje si¢ wysokim wspotczynnikiem wykrywalno$ci
aberracji chromosomowych, glownie trisomii 21 (wspotczynnik
wykrywalnosci (DR) — okoto 90%, wpodtczynnik wynikéw fat-
szywie dodatnich (FPR) — okoto 5%). Jednoczes$nie, zastosowa-
nie opisanego protokotu skriningu, zapewnia akceptowalna ilos¢
procedur inwazyjnych, a liczba wskazan do nich zamyka si¢ na
poziomie okoto 5% (FPR — 5%).
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Kryterium kwalifikacji do diagnostyki inwazyjnej wg Fun-
dacj Medycyny Plodowej (The Fetal Medicine Foundation) sta-
nowi granica ryzyka obliczonego certyfikowanym programem
na poziomie 1/300. Warto$¢ ta jednoczesnie okresla wspolczyn-
nik FPR [1, 2].

Doniesienia literaturowe wskazuja na mozliwo$¢ wyko-
rzystania dodatkowych, ultrasonograficznych markeréow triso-
mii 21, w celu zwigkszenia efektywnosci badan skriningowych
oraz jednoczesnego obmizenia liczby procedur inwazyjnych.
W poprzednich latach prowadzono badania nad zastosowaniem
kata twarzowo-szczgkowego (frontomaxillary facial angle — kat
FMF) jako markera trisomii 21 i 13 [3, 4] oraz okre$lono normy

625



PRACE ORYGINALNE
potoznictwo

Ginekol Pol. 2013, 84, 624-629

Wojciech Cnota et al. Pomiar kgta twarzowo-szczekowego u ptoddw pomiedzy 11+0 a 13+6. tygodniem cigzy. Zastosowanie w diagnostyce prenatainej trisomii 21.

dla wartosci kata FMF u euploidalnych ptodow [5]. Dotaczenie
do prenatalnego skriningu warto$ci pomiaré6w kata FMF powo-
dowato zwigkszenie wspotczynnika DR do warto$ci 94%, przy
zachowanym odsetku wynikow fatszywie dodatnich na pozimie
5% w odniesieniu do skriningu faczonego. Natomiast zaakcep-
towanie DR na poziomie 92% powodowalo jednoczesny spadek
ilo$ci wskazan do diagnostyki inwazyjnej do poziomu 3% [5].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznos$ci prenatalnego skriningu
w kierunku trisomii 21 przy uzyciu pomiaru kata FMF w zalez-
nosci od grupy ryzyka schorzenia.

Materiat i metody

Badaniami objgto 2026 ptodow z ciaz pojedynczych, w la-
tach 2009-2011. U wszystkich 2026 ptodow wykonano pomiar
przeziernosci karkowej z zachowaniem zasad Fundacji Medycy-
ny Plodowej. Pomiary kata twarzowo szczgkowego zostaty prze-
prowadzone w grupie 791 plodow, takze z zastosowaniem zasad
Fundacji Medycyny Ptodowej. (Rycina 1).

Test PAPP-A wykonano u 1621 cigzarnych. Do ostatecznej
analizy zakwalifikowano 791 ptodéw, u ktérych byla mozliwa
ocena w/w parametréw, a ponadto znany byt follow up w zakre-
sie wystgpowania trisomii 21. Ponadto odnotowano wiek cigzar-
nej w chwili wykonywania badania, a takze okreslono dtugos¢
ciemieniowo-siedzeniowa (CRL) badanych ptodow.

Badania ultrasonograficzne wykonywano przezbrzusznie
aparatami Voluson Expert 730 oraz Voluson Expert E8. Wszyscy
lekarze przeprowadzajacy badanie posiadali aktualne certyfika-
ty FMF w zakresie ocenianych struktur ptodu. Badania bioche-
miczne (test PAPP-A) byly przeprowadzone aparatami Delfia
Express (Perkin Elmer), po uzyskaniu min. 2 ml surowicy. Uzy-
skane dane wprowadzono do programu Astraia w celu okreslenia
ryzyka wystgpowania trisomii 21. Badane pacjentki podzielono
na 2 grupy — ptody z trisomia 21 oraz zdrowe. Analizy wynikoéw
przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego PQStat ver.
1.4.2.324. Za istotne przyjgto prawdopodobienstwo testowe na
poziomie p<0,05 a za wysoce istotne przyjeto prawdopodobien-
stwo testowe na poziomie p<0,01. Ponadto wykonano analizg
korelacji rang Spearmann’a oraz analizg¢ korelacji Pearsona. Za
pomoca Testu U Mann-Whitney’a porownano wartos$¢ kata FMF
w grupach plodow zdrowych oraz ptodow z trisomia 21.

W celu oceny skutecznosci prenatalnego skriningu w kie-
runku trisomii 21, przy uzyciu pomiaru kata FMF (dotaczonego
do analizy ryzyka T21 w oparciu o wiek matki , wynik testu PAP-
P-A oraz pomiar NT) wyliczono wspotczynniki wykrywalnosci
schorzenia oraz wspotczynniki wynikow falszywie dodatnich,
w zaleznoS$ci od punktu odcigcia ryzka trisomii 21. W zaleznosci
od CRL wyznaczono 95 percentyl dla kata FMF, a nast¢pnie za
pomoca tabeli dwudzielnej okreslono badane parametry.

Wyniki

Do ostatecznej analizy zakwalifikowano 791 ptodow, u kto-
rych byla mozliwa ocena w/w parametrow, a ponadto znany byt
follow up, w zakresie wystepowania trisomii 21.

Wiek matek wynosit $rednio 31,42 lat, przy medianie 32
w zakresie od 27 do 45 lat. Srednio kat FMF wynosit 76,24
stopni, przy medianie 75 w zakresie od 69 do 104 stopni. Po-
miar CRL wynosit §rednio 63,70 mm, przy medianie 64,10 mm
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Rycina 1. Pomiar kata twarzowo-szczekowego u ptodu. Zastosowano zasade FMF.
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Rycina 2. Rozrzut wynikow kata FMF w zaleznosci od CRL.
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Tabela I. Zestawienie wieku matek, CRL i pomiarow FMF i NT.

Zmienna Srednia SD Minimum Mediana Maksimum
FMF kat (stopnie) 76,24 6,16 69,00 75,00 104,00
Wiek matki (lata) 31,42 5,46 14,00 32,00 45,00
CRL (mm) 63,70 10,43 45,00 64,10 84,00
NT (mm) 1,91 1,22 0,50 1,60 9,30
Tabela I1. Wyniki kata FMF w zalezno$ci od grupy.
Statystyki opisowe
Test
Chromosom i U Manna-
v Srednia s(t)adncdhayrlc?:::e Minimum Dolny Mediana Gorny Maksimum Whitneya
[] ] [ kwartyl [°] [ kwartyl [°] [
Prawidtowy 75,39 4,84 69,00 71,00 75,00 79,00 103,00
<0,0001
Trisomia 21 84,71 10,36 69,00 76,00 85,00 91,00 104,00
Tabela Ill. Zestawienie prametrow DR i FPR dla modelu 1 skriningu.
Ryzyko 1/300 1/200 1/100 1/50
DR [%] 84,2 81 79,5 77,2
FPR [%] 10,7 7,8 5,9 4,2
Tabela IV. Zestawienie prametrow DR i FPR dla modelu 2 skriningu (zawierajacego kat FMF).
Ryzyko 1/300 1/200 1/100 1/50
DR [%] 93,3 90,3 90,3 90,0
FPR [%] 3.7 44 4.4 4,0

w zakresie od 45 do 84 mm. Pomiar NT wynosit §rednio 1,91 mm,
przy medianie 1,6 mm w zakresie od 0,50 do 9,3 mm. Wyniki ze-
stawiono w tabeli I. Rozrzut pomiaréw kata FMF w stosunku do
CRL przedstawiono na wykresie. (Rycina 2).

Nie stwierdzono istotnej (p>0,05) korelacji migdzy wiekiem
matki, a katem FMF. Stwierdzono wysoce istotng (p<0,01) ujem-
na korelacj¢ migdzy CRL, a katem FMF. Wyliczono 95 percentyl
dla 4 przedziatdw CRL. (Rycina 3).

W badanej grupie stwierdzono 41 ptodow z trisomia 21 pary
chromosomow (zespot Downa). Statystyki opisowe dla pomia-
réw kata FMF w obu grupach zestawiono w tabeli I1.

Grupa o prawidlowym kariotypie ma wysoce istotnie
(p<0,0001) mniejszy kat FMF niz grupa z trisomia 21, co zilu-
strowano na rycinie 4.
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W badanej grupie obliczono wspotezynnik wykrywalnosci
i odsetek wynikow fatszywie dodatnich dla 4 poziomow ryzyka
jako punktéw odcigcia dla modelu skriningu opartego na wie-
ku matki, pomiarze NT i tescie PAPP-A (model 1), (Tabela III
i Rycina 5) oraz dla modelu skriningu opartego na wieku matki,
pomiarze NT, tescie PAPP-A i pomiarze kata twarzowo-szczeko-
wego- model 2. (Tabela IV i Rycina 6).

Dyskusja

Kat twarzowo-szczekowy (Frontomaxillary Facial Angle —
kat FMF) zawarty jest migdzy gorna powierzchnia szczgki a ko-
Scia czotowa na $rodkowo-strzatkowym przekroju twarzy ptodu
w badaniu migdzy 11+0 a 13+6 tygodniem ciazy. Pomiar kata
FMF wydaje si¢ technicznie prosty i w wysokim stopniu powta-
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Rycina 6. Wykres dla zestawienia parametrow DR i FPR dla modelu 2 skriningu
(zawierajacego kat FMF).
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rzalny [5, 6]. Kilka opracowan podkresla jednak bardzo wazna
rolg uzyskania odpowiedniej ptaszczyzny pomiaru dla uzyskania
wiarygodnych i powtarzalnych wynikow [5-7]. Krzywa uczenia
oceniona przez Yanga i wsp. pokazuje, ze doswiadczony w mie-
rzeniu przeziernosci karkowej ultrasonografista osiaga bieglosc
w pomiarze kata FMF po 40 badaniach. Dla niedo$wiadczonego
operatora ilo$¢ badan konieczna dla uzyskania wysokiej jakosci
i powtarzalnosci pomiarow waha si¢ od 90-140 [8].

W 2007 roku grupa Nicolaidesa opublikowata obserwacje
dotyczace kata FMF u 500 ptodoéw z prawidlowym kariotypem.
Sredni kat twarzowo-szczekowy u ptodéw o CRL 45 mm wyno-
sit 84,5°. Warto$¢ ta ulegata zmniejszeniu wraz z wiekiem ciazo-
wym i dla ptodow o CRL 84 mm wynosita 76,5° [5].

Podobna zalezno$¢ pokazuja nasze badania, w ktorych
stwierdzono wysoce istotna (p<0,01) ujemna korelacj¢ migdzy
CRL a katem FMF. Pierwsze doniesienia wykorzystania kata
FMF jako markera zespolu Downa u plodu pochodza z roku
2007 [3, 9]. Sonek i wsp. badajac 100 ptodow z trisomia 21
w porownaniu do 300 ptodow z prawidlowym kariotypem do-
nosza, ze kat FMF jest znaczaco szerszy u ptodoéw z trisomia 21
chromosomu niz u ptodéow euploidalnych (odpowiednio: 88,7°
178,1° dla p<0,001) [3]. Ponadto kat FMF powyzej 85° obserwo-
wany byt u 69% plodow z zespotem Downa i jedynie 5% ptodow
z kariotypem prawidlowym. Autorzy sugeruja, ze kat FMF moze
by¢ cennym, dodatkowym markerem trisomii 21 u ptodow w ba-
daniu 1140 — 13+6 tygodni ciazy [3]. Podobne obserwacje, ale
dotyczace badania w 2. trymestrze ciazy (16-24 tygodni), poczy-
nili Molina i wsp. w roku 2008. W 65,2% przypadkéw zespolu
Downa u ptodu kat FMF przekraczat wartos¢ 88,5°, co stanowito
95. percentyl dla danego wieku cigzowego [9].

W naszych badaniach grupa o prawidlowym kariotypie ma
istotnie (p<0,0001) mniejszy kat FMF niz grupa z trisomia 21, co
potwierdza obserwacje cytowanych autorow. Znaczace roznice
kata FMF w grupach o prawidtowymi kariotypie i z zespotem
Downa zaobserwowali rowniez inni badacze na r6znych popula-
cjach, jednakze Jeon i wsp. zwracaja uwagg na roznice etniczne
[10, 11].

Badania nad plodami z trisomig chromosomu 13 pokazaty,
ze w tych przypadkach kat FMF jest poszerzony jedynie wtedy,
gdy towarzyszaca nieprawidtowoscia jest holoprosencephalia
[4]. Zwiazek kata twarzowo-szczgkowego z wadami osrodkowe-
go uktadu nerwowego zdaja si¢ potwierdza¢ badania Lachmanna
i wsp. Zaobserwowali oni znacznie nizsze wartosci kata FMF
(ponizej 5. percentyla) u 90% ptoddw z rozszczepem kregoshupa
i otwarta przepukling oponowo-rdzeniowa. Badania dotyczyty
ptodéw w 11+0 — 13+6 tygodni ciazy [12].

W kilku badaniach obserwowano brak istotnych zalezno$ci
pomigdzy katem FMF, a innymi sktadowymi skrinigu trisomii
u ptodu — NT, test PAPP-A [5, 8, 13]. Jest to dowdd na niezalez-
nos$¢ tego zjawiska od innych markeréw, a tym samym usprawie-
dliwia proby zaimplementowania kata FMF do rutynowego po-
miaru w skriningu. Badania Borenstein i wsp. z 2008 r. dowodza,
ze wprowadzenie kata FMF jako sktadowej skriningu w I tryme-
strze zwigkszyto wykrywalnos¢ (DR) z 90 do 94%, przy odsetku
wynikow fatszywie dodatnich (FPR) rownym 5% iz 85 do 92%,
przy FPR réwnym 3% [13]. W niniejszej pracy rézniez wykaza-
no wzrost wykrywalno$ci zespotu Downa u ptodu w skriningu
po implementacji kata FMF. W zaleznos$ci od punktu odcigcia
i przyjetego odsetka wynikow falszywie dodatnich, uzyska-
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no wzrost DR z 84 do 90,3% (dla najwyzszego FPR) i z 77 do
90,3% (dla najnizszego FPR). Wyniki te sugeruja przydatnos$¢
pomiaru kata twarzowo-szczgkowego w codziennym badaniu
skriningowym ptodu migdzy 1140 a 13+6 tygodniem ciazy.

Whioski

1. Wspotczynnik wykrywalnosci (DR) zespotu Downa ro-
$nie po wprowadzaniu pomiaru kata FMF jako dodat-
kowego elementu skriningu obejmujacego wiek matki,
pomiar NT i test PAPP-A.

2. Wprowadzenie kata FMF jako niezaleznego markera
ryzyka trisomii 21 u plodu wymaga dalszych badan na
duzych populacjach.
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w roku 2013
TERMINY
13-14 maj 2013 Zaburzenia Statyki Narzadéw
Ptciowych
23-24 maj 2013 Operacje Laparoskopowe w Ginekologii

19-20 wrzesief 2013 Operacje Laparoskopowe w Ginekologii

3 pazdziernik 2013 Laparoskopowa i Pochwowa
Hysterektomia

21-22 pazdziernik 2013 Zaburzenia Statyki Narzadéw
Ptciowych

18-19 listopad 2013 Operacje Laparoskopowe w Ginekologii

22-23 listopad 2013 Intensywny Kurs Szycia i Wigzania
w Laparoskopii

9-10 grudziei 2013 Zaburzenia Statyki Narzadow
Ptciowych

Operacje Pochwowe - Zaburzenia Statyki Narzadéw Ptciowych:
11-12 marzec 2013, 13-14 maj 2013,
21-22 pazdziernik 2013, 9-10 grudzieri 2013

Operacje Laparoskopowe w Ginekologii:
21-22 marzec 2013, 23-24 maj 2013,
19-20 wrzesier 2013, 18-19 listopad 2013

Laparoskopowa i Pochwowa Hysterektomia:
26 luty 2013, 11 kwieciefi 2013, 3 pazdziernik 2013

Intensywny Kurs Szycia i Wigzania w Laparoskopii:
22-23 listopad 2013
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