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ciazowego A (PAPP-A) 1 wolnej
podjednostki beta ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowe;j

(beta hCG) miedzy 11 a 14 tygodniem
ciazy — polskie badania wieloosrodkowe

Evaluation of pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)
and free beta subunit of human chorionic gonadotropin (beta
hCG) levels and sonographic assesement of fetal nuchal
translucency (NT) in singleton pregnancies between 11 and 14
weeks of gestation — Polish multi-centre research.
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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena wartosci srednich i krotnosci median (MoM) charakterystycznych dla danego
wieku ciazowego dla stezen PAPP-A | beta hCG w cigzach fizjologicznych miedzy 11+ a 13* tygodniem ciazy w ba-
danej populadji.
Materiaf i Metody: Do grupy badanej wiaczono 800 ciezarnych miedzy 11 a 14 tygodniem ciazy.
Wiszystkie ciezarne byty zakwalifikowane do przeprowadzenia nieinwazyjnych badarn prenatalnych | trymestru.
U wszystkich pagjentek pobrano 2,7ml krwi, ktdra po odwirowaniu i uzyskaniu osocza poddano ocenie poziomdw
PAPP-A | beta hCG przy wykorzystaniu analizatora Kryptor firmy Brahms Diagnostica.
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Badania wykonano w 5 osrodkach (Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, Slaska Akademia Medyczna, Instytut Mat-
ki i Dziecka, Akademia Medyczna w Lublinie oraz Akademia Medyczna w Warszawie).

Wyniki: Badana grupa zostata podzielona na dwie podgrupy. | — to pacjentki do 35 roku zycia (350 pacjentek) i Il
to pacjentki powyzej 35 roku zycia (450 pacjentek). W badanej grupie nie wykazano roznic istotnych statystycznie
miedzy wartosciami opisujacymi pacjentki z obu grup wiekowych.

Przeprowadzono rowniez analize statystyczna oceniajaca korelacje miedzy wymiarem ciemieniowo-siedzeniowym
(CRL) a wartosciami beta hCG i PAPP-A. Uzywajac testu korelagji rang Spearmana wykazano istnienie stabej ujem-
nej korelacji miedzy CRL a beta hCG oraz istnienie dodatniej korelacji miedzy CRL a PAPP-A. Nie wykazano nato-
miast korelagji miedzy wartosciami beta hCG, PAPP-A a wiekiem cigeZarnej i szerokoscia przeziernosci karkowey.
Whioski: Opracowano normogramy dla pozioméw wolnej beta-hCG i PAPP-A

w ciazy fizjologicznej miedzy 11+ a 13* tygodniem w badanej populacji. Wykazano istnienie dodatniej korelacji mie-
dzy wartosciami PAPP-A a CRL oraz stabej ujemnej korelagji miedzy wolnej beta-hCG a CRL.

Stowa kluczowe: trymestr ciazy pierwszy / diagnostyka prenatalna / gonadotropiny
kosmowkowe — analiza / bialko alfa osocza cigzowe — krew /

Abstract

Evaluation of pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and free beta subunit of human chorionic
gonadotropin (beta hCG) levels and sonographic assesement of fetal nuchal translucency (NT) in singleton preg-
nancies between 11 and 14 weeks of gestation — Poland’s multi-centers research.

Objectives: Pregnancy-associated plasma protein A has been reported to be low in Down syndrome affected preg-
nancies during the first trimester of pregnancy. Enlarged nuchal translucency (NT) is observed in about 80% of fetus-
es affected with chromosomal abnormalities and congenital heart defects (CHD).

Material and Methods: The aim of this study were to determine value and the medians of free beta-human chori-
onic gonadotropin (beta-hCG) and pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) and nuchal translucency thick-
ness in the first trimester in a prospective study of a non-selected Polish population.

Results: All examinations have been performed according to the Fetal Medicine Foundation (FMF) rules. We have
included 800 women between 11 weeks 0 days and 13 weeks 6 days gestation into a biochemical examination.
Women booked into the clinic were offered screening, using a combination of maternal serum free beta-hCG and
pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) and fetal nuchal translucency thickness. The maternal serum were
measured using the Kryptor analyzer (Brahms Diagnostica). All pregnant women have been divided into 2 groups —
younger than (first group) and older than (second group) 35 years of age.

Conclusions: Nomogrames for free beta-hCG and PAPP-A levels in physiological pregnancy between 11 and 13*°
weeks were determined in the examined population. A positive correlation between PAPP-A and CRL levels, as well

as a weak negative correlation between free beta-hCG and CRL, were demonstrated.

Key words: pregnancy trimester first / prenatal diagnosis / chorionic gonadotropin beta-
-subunit / chorionic gonadotropin — blood / pregnancy associated plasma
— protein-A — analysis / biological markers /

Wstep

Stezenia PAPP-A 1 beta hCG w osoczu cigzarnej sa uzywa-
ne w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej w celu oceny ryzy-
ka wystgpowania wybranych aneuploidii. W ostatnim czasie
pojawity sie takze doniesienia o wykorzystaniu tych substancji
do predykgc;ji niektorych powiktan I i IIT trymestru ciazy (po-
rod przedwcezesny, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu
ptodu, rzucawka zagrazajaca). Autorzy poddali analizie wyni-
ki stezen omawianych substancji w populacji polskiej migdzy
11 a 14 tygodniem ciazy

Stezenia osoczowego biatka ciazowego A (PAPP-A) i wol-
nej podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmowkowe;j
(beta hCG) w osoczu cigzarnej sa uzywane w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej w celu oceny ryzyka wystgpowania
wybranych aneuploidii. Badania te sa wykonywane migdzy 11
a 13,6 tygodniem ciazy wraz z oceng przeziernosci karkowej
(nuchal translucency — NT) [1, 2, 3, 4].

W polskim pismiennictwie brak jest publikacji analizuja-
cych wartosci PAPP-A i beta hCG w naszej populacji. Jest to
prawdopodobnie spowodowane niska dostgpnoscia do certy-
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fikowanych przez Fetal Medicine Foundation (FMF) metod
oceny tych parametréow biochemicznych.

Od wielu lat w badaniach prenatalnych w Polsce wykorzy-
stuje si¢ testy bibulowe oceniajace poziom badanych substan-
¢ji. Pomimo niewatpliwej wartosci klinicznej tych metod nale-
zy podkresli¢c brak zgodnosci tych metod z przyjetymi przez
FMF standardami. W $wietle tych faktéw oraz w zwiazku z
pojawiajacymi si¢ doniesieniami o wykorzystaniu poziomow
stezen PAPP-A i beta hCG do predykcji niektorych powiktan
11 III trymestru ciazy (porod przedwczesny, wewnatrzmacicz-
ne zahamowanie wzrostu ptodu, rzucawka zagrazajaca) po-
stanowilismy podda¢ analizie wyniki stezen omawianych sub-
stancji w populacji polskiej migdzy 11 a 14 tygodniem ciazy
przy wykorzystaniu certyfikowanej metody pomiarowej Kryp-
tor firmy Brahms.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wartosci srednich i krotnosci me-
dian (MoM) charakterystycznych dla danego wieku cigzowe-
go dla stezen PAPP-A i beta hCG w ciazach fizjologicznych
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miedzy 11" a 13" tygodniem ciazy w badanej populacji.

Dodatkowym celem pracy byta takze ocena korelacji tych
wartosci z wynikami pomiaréow dtugosci ciemieniowo-siedze-
niowej (CRL), przeziernosci karkowej (NT) oraz wiekiem
cigzarne;j.

Materiat i metody:

Do grupy badanej wtaczono 800 cigzarnych migdzy 11
a 14 tygodniem cigzy. Wszystkie cigzarne byty zakwalifikowa-
ne do przeprowadzenia nieinwazyjnych badan prenatalnych
I trymestru. Najczgstszymi wskazaniami do przeprowadzenia
diagnostyki prenatalnej byty: wiek ci¢zarnej powyzej 35 roku
zycia i lek przed urodzeniem dziecka uszkodzonego genetycz-
nie. U wszystkich pacjentek pobrano 2,7ml krwi, ktéra po od-
wirowaniu i uzyskaniu osocza poddano ocenie poziomow
PAPP-A i beta hCG przy wykorzystaniu analizatora Kryptor
firmy Brahms Diagnostica. Z grupy badanej wytaczono przy-
padki ciaz powiktanych objawami poronienia zagrazajacego
oraz cigze mnogie. Badania wykonano w 5 osrodkach (Insty-
tut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, Slaska Akademia
Medyczna w Rudzie Slaskiej, Instytut Matki i Dziecka w War-
szawie, Akademia Medyczna w Lublinie oraz Akademia Me-
dyczna w Warszawie).

U wszystkich cigzarnych przeprowadzono rowniez bada-
nie sonograficzne migdzy 11 a 14 tygodniem cigzy z oceng dtu-
gosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) oraz przeziernosci kar-
kowej (NT). Wszyscy lekarze przeprowadzajacy to badanie le-
gitymowali si¢ certyfikatami FMF (Fetal Medicine Founda-
tion). Czas trwania cigzy ustalono na podstawie daty ostatniej
miesigczki, ktory korygowano poprzez pomiar wymiaru cie-
mieniowo-siedzeniowego (CRL), jezeli roznica byta wigksza
niz 3 dni. Oceng krotnosci median (MoM) dokonano przy
uzyciu certyfikowanego przez FMF oprogramowania
ASTRAIA 1.17.73.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu progra-
mu Statistica for Windows PL v. 5.1 PL. Za istotna statystycz-
nie warto$¢ przyjeto p<0,05.

Wyniki

Badana grupa zostata podzielona na dwie podgrupy. I - to
pacjentki do 35 roku zycia (350 pacjentek) i grupa II to pa-
cjentki powyzej 35 roku zycia (450 pacjentek).

W calej grupie badanej mediana wartosci beta hCG wy-
niosta 41,131U/1 a mediana wartosci PAPP-A 3,45TU/1. Odpo-
wiednie wartosci krotnosci median (MoM) wyniosty 1,06
1 1,07. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela I.

Tabela I. Charakterystyka catej grupy badane;j.

Wryniki w grupie I (do 35 r.z.) wynosily odpowiednio dla
beta hCG 44,17 1TU/l (MoM - 1,11) a dla PAPP-A 3,54
TU/M1 (MoM 1,08). Szczegétowe wyniki przedstawia tabela I1.

Tabela II. Charakterystyka podgrupy | - ciezarne do 35 r.z.

mediana Warto$¢ Wartos¢ 95
min. maks. percentyl

Wiek ciezarnej 31 19 34 34
CRL 62 45 84 79
NT 1,28 0,83 8,12 2,51
beta hCG 4417 3,45 415,15 138,23
beta hCG_MoM 1,1 0,23 6,00 4,21
PAPP-A 3,54 0,58 51,33 9,97
PAPP- A MoM 1,08 0,18 6,00 2,92

Wryniki w grupie II (powyzej 35 r.z.) wynosily odpowied-
nio dla beta hCG 39,12 TU/l (1,03) a dla PAPP-A 3,30
TU/M (MoM 1,03). Szczegotowe wyniki przedstawia tabela II1.

Tabela Ill. Charakterystyka podgrupy Il - ciezarne powyzej 35 r.z.

mediana Wartos¢ Wartos¢ 95
min. maks. percentyl
Wiek ciezarnej 37 35 44 40
CRL 61 45 84 80
NT 1,29 0,60 4,41 2,19
beta hCG 39,12 3,21 219,65 133,23
beta hCG_MoM 1,03 0,18 518 3,03
PAPP-A 3,30 0,73 55,39 8,59
PAPP- A MoM 1,03 0,14 6,00 2,72

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie migdzy war-
tosciami opisujacymi pacjentki z obu grup.

Przeprowadzono rowniez analizg statystyczna oceniajaca
korelacje¢ migdzy wymiarem ciemieniowo-siedzeniowym
(CRL) a wartosciami beta hCG i PAPP-A. Uzywajac testu ko-
relacji rang Spearmana wykazano istnienie stabej ujemne;j ko-
relacji migdzy CRL a beta hCG oraz istnienie dodatniej kore-
lacji migdzy CRL a PAPP-A. Nie wykazano natomiast kore-
lacji miedzy wartosciami beta hCG, PAPP-A a wiekiem cig-
zarnej 1 szerokoscig przeziernosci karkowej. Szczegdtowe wy-
niki przedstawia tabela I'V.

Tabela IV. Test korelacji rang Spearmana.

mediana | Warto$¢ | Wartos¢ 5 95
min. maks. | percentyl | percentyl N=800
Wiek ciezarnej 35 19 44 40 Korelowane parametry R Spearman t(N-2) poziom p
CRL 63 45 84 79 Wiek matki & wolne beta-hCG -0,1198 -1,513 0,1288
NT 1,31 0,60 8,12 2,44 Wiek matki & PAPP-A -0,0397 -0,513 0,5498
beta hCG 41,13 3,21 415,15 14,21 131,21 NT & wolne beta-hCG -0,0638 -1,129 0,3002
beta hCG_MoM 1,06 0,18 6,00 3,22 NT & PAPP-A 0,0933 1,137 0,251
PAPP-A 3,45 0,58 55,39 1,28 10,07 CRL & wolne beta-hCG -0,2238 -3,765 0,0001
PAPP- A MoM 1,07 0,14 6,00 2,84 CRL & PAPP-A 0,3876 7,732 0,0000
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Dyskusja

Poziom osoczowego biatka ciazowego A (PAPP-A) oraz
wolnej podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmow-
kowej od kilku lat jest w polu intensywnych zainteresowan
naukowcdow.

Jest to zwiazane gldwnie z wykorzystaniem tych substancji

do oceny ryzyka wystgpowania wybranych aberracji chromo-
somowych. Test oceniajacy ryzyko wystapienia trisomii 21, 13
i 18 pary chromosomdéw na podstawie wieku matki, ultra-
sonograficznej oceny szerokosci przeziernosci karkowej oraz
dwdch opisywanych markerow biochemicznych staje si¢ obec-
nie najpowszechniej stosowana nieinwazyjna metoda diagno-
styki prenatalnej I trymestru ciazy [1, 2, 3, 4, 5, 6, 11].
Liczne publikacje wykazuja, ze w ciazach obarczonych triso-
mig 21 pary chromosoméw w badaniach miedzy 11 a 14 tygo-
dniem stwierdzamy wyzsza koncentracj¢ wolnej podjednostki
beta-hCG (powyzej 2 MoM) oraz nizszy poziom PAPP-A
(ponizej 0,5 MoM).

W ostatnim czasie pojawily si¢ rowniez publikacje podkre-
$lajace mozliwos$¢ wykorzystania tych markerow biochemicz-
nych w predykcji wybranych powikfan 111 III trymestru ciazy.
Ricciardulli 1 wsp. wskazuja na istniejaca korelacje migdzy ni-
skimi wartosciami PAPP-A a wystapieniem porodu przed-
wezesnego [7]. Yaron i wsp. podkreslaja w swym doniesieniu
istotnos¢ doktadnej oceny wartosci MoM dla PAPP-A.

W badaniach tych autorzy zaprezentowali poglad, wediug
ktorego pacjentki ze stwierdzona migdzy 11 a 14 tygodniem
ciazy wartoscia MoM dla PAPP-A <0,25 wykazuja znamien-
nie statystycznie czgstsze wystgpowanie wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu ptodu, nadci$nienia ciazowego oraz
spontanicznych poronien. Nie stwierdzono natomiast wyste-
powania podobnych korelacji dla pozioméw wolnej podjed-
nostki beta hCG i powiktan IT 1 IIT trymestru ciazy [8, 9].

W przeprowadzonych przez nas badaniach stwierdzilismy
brak istotnych statystycznie réznic migdzy wartosciami opisu-
jacymi poziomy beta hCG i PAPP-A migdzy pacjentkami
z obu grup wiekowych. Podobne wyniki w swojej publikacji
zaprezentowal Spencer 1 wsp. [10]. Takie wyniki oraz brak ko-
relacji migdzy wskaznikami biochemicznymi oraz wartoscia-
mi szerokosci przeziernosci karkowej (NT) umozliwiaja ich
zastosowanie jako niezaleznych markerdw oceniajacych ryzy-
ko wystapienia zaburzen chromosomalnych.

Wyniki naszych badan dotyczace zmian w poziomach be-
ta hCG i PAPP-A w zaleznosci od tygodnia trwania ciazy po-
krywaja si¢ rdwniez z dotychczasowymi obserwacjami innych
autoréw. Wyniki te wskazuja, ze poziomy beta hCG w ciazy
fizjologicznej maleja wraz z rozwojem ciazy i wykazuja przy
tym staba korelacj¢ z dtugoscia ciemieniowo-siedzeniowa. Na-
tomiast z odwrotna sytuacja mamy do czynienia w przypadku
stezenia PAPP-A. Wartosci tej substancji rosng migdzy 11 al4
tygodniem ciazy i wykazuja korelacje z dtugoscia ciemienio-
wo-siedzeniowa.
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Whnioski

1. Opracowano normogramy dla pozioméw wolnej beta-hCG
1 PAPP-A w ciazy fizjologicznej miedzy 11*° a 13* tygo-
dniem w badanej populacji.

2. Wykazano istnienie dodatniej korelacji miedzy wartosciami
PAPP-A a CRL oraz stabej ujemnej korelacji migdzy wol-
nej beta-hCG a CRL

PiSmiennictwo

1. Nicolaides K. Screening for chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gynecol. 2003,
21, 313-321.

2. Canick J, Kellner L. First trimester screening for aneuploidy: serum biochemical markers.
Semin Perinatol. 1999, 23, 359-368.

3. Brambati B, Macintosh M, Teisner B, [et al.]. Low maternal serum levels of pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A) in the first trimester in association with abnormal
fetal karyotype. BrJ Obstet Gynaecol. 1993, 100, 324-326.

4. Brizot M, Snijders R, Bersinger N, [et al.]. Maternal serum pregnancy-associated plasma
protein A and fetal nuchal translucency thickness for the prediction of fetal trisomies in
early pregnancy. Obstet Gynecol. 1994, 84, 918-922.

5. Eiben B. On perinatal risk precision in the first trimester of pregnancy in relation to
nuchal translucency and biochemical analysis of maternal serum. Clin Lab. 2002, 48,
421-423.

6. Gyselaers W, Roets E, Van Holsbeke C, [et al.]. Sequential triage in the first trimester
may enhance advanced ultrasound scanning in population screening for trisomy 21.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2006, 27, 622-627.

7. Spencer K, Yu C, Cowans N, [et al.]. Prediction of pregnancy complications by first-
trimester maternal serum PAPP-A and free veta-hCG and with second-trimester uterine
artery Doppler. Preant-Diagn. 2005, 25, 949-953.

8. OngC, Liao A, Spencer K, [ et al.]. First trimester maternal serum free beta human chori-
onic gonadotrophin and pregnancy associated plasma protein A as predictors of preg-
nancy complications. BJOG. 2000, 107, 1265-1270.

9. Yaron Y, Heifetz S, Ochshorn Y, [et al.]. Decreased first trimester PAPP-A is a predictor
of adverse pregnancy outcome. Prenat Diagn. 2002, 22, 778-782.

10. Spencer K. Accuracy of Down syndrome risk produced in a first ~trimester screening
programme incorporating fetal nuchal translucency thickness and maternal serum bio-
chemistry. Prenat Diagn. 2002, 22, 244-246.

11. Nicolaides K, Wegrzyn P. Diagnostyka zaburzen chromosomalnych w pierwszym
trymestrze cigzy. Ginekol Pol. 2005, 76, 1-8.

387



	GP_5_2007calosc-print.pdf

