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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 fi rst 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 fl uctuate 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 fi nal diagnosis. They rather 
give a possibility to identify the group of pregnant with an increased risk of certain fetal pathologies, which require
specifi c diagnostic methods. 

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

РЕЗЮМЕ

МЕТОДЫ ПРЕНАТАЛЬНОГО ГЕНЕТИЧЕСКОГО СКРИНИНГА. ДВОЙНОЙ, ТРОЙНОЙ И ЧЕТВЕРНОЙ ТЕСТЫ

Ключевые слова: пренатальный скрининг, двойной тест, тройной тест, УЗИ, беременность, аномалии
плода, синдром Дауна

Пренатальный скрининг наследственных и врожденных заболеваний в первом и втором триместре бере-
менности, способствует получению дополнительной информации относительно здоровья плода. Особое вни-
мание уделено принципам организации пренатального скрининга, ультразвуковых маркеров и биохимических
методов диагностики развития плода. Пренатальный генетический скрининг включает в себя ультразвуко-
вой и биохимический скрининг, то есть определение серологических маркеров, изменяющихся при некоторых
патологиях.

Есть несколько типов скрининга: двойной тест (комбинированный тест), тройной тест и четверной
тест – в зависимости от количества биохимических показателей.

Скрининговые тесты не предназначены для обеспечения окончательного диагноза, а для выявления бере-
менных женщин, имеющих высокий риск при некоторых патологиях плода, которым рекомендуется диагно-
стические исследования.

Статья содержит рекомендации как для семейных врачей, гинекологов и генетиков, так и для пациентов.

ÎN AJUTORUL MEDICULUI PRACTICIAN
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Introducere. Detecţia prenatală a defectelor fe-
tale congenitale rămâne una din cele mai importante
probleme ale asistenţei perinatale. În prezent, pentru
identifi carea anomaliilor cromozomiale fetale se uti-
lizează o gamă variată de metode de screening şi dia-
gnostic prenatal.

Screeningul prenatal constă în selectarea femei-
lor gravide cu un risc crescut pentru apariţia unor pato-
logii ale fătului, şi cărora li se vor recomanda anumite

investigaţii mai complexe sau analize de diagnostic. 
Testele de screening pentru identifi carea sarcinilor cu
anumite anomalii fetale de origine cromozomială şi a
altor patologii congenitale, cum ar fi  trisomiile 13, 18
şi 21 sau defectele de tub neural, sunt recomandate
tuturor gravidelor. Investigaţia respectivă include în 
sine câteva examinări ecografi ce şi analiza biochimică 
a sângelui [1, 2].

Utilitatea metodei: este neinvazivă, inofensivă



120

pentru mamă şi făt, nu necesită proceduri sofi sticate şi 
costisitoare, este accesibilă majorităţii femeilor şi per-
mite obţinerea unor informaţii suplimentare privitor la 
starea de sănătate a fătului. 

Evoluţia screeningului prenatal 
Screeningul prenatal a debutat odată cu descope-

rirea de către cercetătorii britanici, la începutul anului
1970, a faptului că defectele de tub neural (anence-
falia, spina bifi da şi encefalocelul) sunt asociate cu
creşterea concentraţiei de alfa-fetoproteină (AFP) în
lichidul amniotic şi serul matern. Ulterior, un nivel

crescut de AFP a fost observat şi în alte defecte, ca
cele ale tractului urinar şi ale peretelui abdominal an-
terior. În 1984, un nivel redus al AFP seric matern a
fost utilizat drept test de screening pentru sindromul
Down. Creşterea sensibilităţii detecţiei trisomiilor s-a
produs odată cu determinarea în paralel a estriolului
matern şi a gonadotropinei corionice umane (HCG).

Mai târziu, s-a constatat prezenţa dismorfi ilor ce pot 
fi  depistate ecografi c, motiv pentru care markerilor se-
rici li s-au adăugat markeri ecografi ci. Ultrasonografi a 
a devenit rapid o modalitate foarte utilă şi cu răspândire 
extrem de largă în screeningul prenatal [3, 4].

Fig. 1. Evoluţia screeningului prenatal

Indicaţii pentru screeningul prenatal
Principalele situaţii în care se recomandă efectu-

area testelor de screening prenatal pentru depistarea
malformaţiilor congenitale sunt:
 istoric familial de copii născuţi cu anomalii

cromozomiale;
 istoric familial de mutaţii genetice specifi ce;
 cosangvinitatea parentală;
 unul dintre părinţi este purtător al unei patolo-

gii cromozomiale (translocaţie, inversie); 
 vârsta maternă avansată (> 35 ani);

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

femeia gravidă a fost expusă la teratogeni (me-
dicamente, infecţii, radiaţie şi factori de mediu) în pri-
mul trimestru de sarcină;

femeia gravidă este expusă la infecţii virale, ca
rubeola sau citomegalovirusul;

femeia gravidă e afectată de diabet zaharat tip
1, epilepsie sau distrofi e miotonică;

date anormale ale ecografi ei fetale (sugestive
pentru malformaţii congenitale);

vârsta tatălui avansată (> 55 ani).

Tabelul 1.
Performanţa diferitelor metode de screening pentru trisomia 21 (Kypros H. Nicolaides)

Metoda de screening Rata de detecţie
(%)

Rata rezultatelor fals
pozitive (%)

VM (vârsta mamei) 30 5

Primul trimestru
VM + NT fetală
VM + free β-hCG şi PAPP-A
VM + NT + free β-hCG şi PAPP-A (testul combinat)
Testul combinat + oasele nazale + fl ux tricuspidian sau fl ux duct venos

75–80
60–70
85–95
93–96

5
5
5

2,5

Trimestrul al doilea
VM + AFP, hCG, uE3 (triplul test)
VM + AFP, hCG, uE3, inhibina A (cvadruplul test)
VM + NT + PAPP-A (11-13 săptămâni) + cvadruplul test

60–65
65–70
90–94

5
5
5

Notă: VM – vârsta mamei; NT – translucenţa nucală.
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Screeningul după vârsta maternă 
Riscul pentru mai multe aneuploidii creşte cu

avansarea în vârstă. Însă acest risc scade cu creşterea
vârstei gestaţionale, deoarece 30% din feţii cu triso-
mie 21 (sindromul Down) şi 80% din cei cu trisomia
18 (sindromul Edwards) şi trisomia 13 (sindromul Pa-
tau) decedează in utero, între 12 săptămâni de gestaţie
până la naştere. În cazul feţilor euploizi acest risc este
de 1-2% şi scade cu vârsta gestaţională. 

Riscul estimativ pentru trisomiile 21, 18 şi 13 pen-
tru femeile de vârstă de 20 ani la 12 săptămâni de ges-
taţie este de 1/1000, 1/2500 şi 1/8000 respectiv, iar la
naştere este de 1/1500, 1/18000 şi 1/42000 respectiv. 
Riscul aneuploidiilor pentru femeile cu vârsta de 35 
ani la 12 săptămâni de gestaţie este de 1/250, 1/600 şi
1/1800, iar la naştere este de 1/350, 1/4000 şi 1/10000.
Incidenţa sindromului Turner nu prezintă asocieri cu
vârsta maternă şi are o prevalenţă de 1/1500 la 12 săp-
tămâni şi 1/4000 la 40 săptămâni [2, 6, 11, 12]. 

Tabelul 2. 
Incidenţa trisomiei în raport cu vârstă maternă
Vârsta

maternă Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13

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 şi 47,XYY) nu au fost demonstraţii de creş-
tere a incidenţei cu creşterea vârstei materne. Aşadar,
rata de detecţie a anomaliilor congenitale bazate pe
vârsta maternă avansată (peste 35 ani) este de 30%, cu
o rată de rezultate fals pozitive de 5%. 

Fig. 2. Frecvenţa anomaliilor fetale cromozomiale, 
în funcţie de vârsta mamei

Fig. 3. Frecvenţa anomaliilor fetale cromozomiale, în 
funcţie de vârsta gestaţională. Liniile reprezintă riscul 

relativ comparativ cu riscul anomaliilor fetale cromozo-
miale la 10 săptămâni de sarcină

Markeri de trimestrul I
Perioada optimă pentru dublul test sau testul

combinat, în primul trimestru de sarcină, este între 11
- 13 săptămâni + 6 zile. Astfel, termenul sarcinii tre-
buie calculat cât mai exact posibil, deoarece perioada
de efectuare a testelor este limitată.

SCREENINGUL DUPĂ MARKERII ECOGRAFICI

Translucenţa nucală.
Screeningul translucenţei nucale (NT) este un 

marker ecografi c de diagnostic prenatal, care măsoară
spaţiul „translucent” al regiunii cefei fătului (regiune
anatomică cuprinsă între tegument şi coloana verte-
brală cervicală). Acest marker este util în diagnosticul 
sindromuli Down sau al altor anomalii congenitale,
aşa cum sunt cardiopatiile congenitale.

Pentru prima dată fenomenul sonografi c al trans-
lucenţei nucale a fost descris de Benacerraf în 1980
la fetuşii cu trisomia 21 în trimestrul II de sarcină. În
1989, Bronshtein et al. au descris asocierea creşte-
rii translucenţei nucale din trimestrul I de sarcină cu
aneuploidia fetală. Cele mai intensive studii în acest 
domeniu au fost începute de Nicolaides în anii 1990.

Până în prezent au fost efectuate un şir de cerce-
tări îndreptate spre elucidarea patofi ziologiei creşterii
translucenţei nucale, studierea asocierii translucenţei
nucale mărite cu anomaliile cromozomiale, rolul aces-
tui marker în diagnosticul genetic prenatal. Translu-
cenţa nucală poate creşte în urma mai multor mecanis-
me: anomalii structurale cardiovasculare şi/sau ano-
malii de activitate miocardică, anomalii de compoziţie
a ţesutului conjunctiv, anomalii sau întârziere în for-
marea ţesutului limfatic, creşterea presiunii intratora-
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cice, scăderea mişcărilor fetale, hipoproteinemie fe-
tală, anemie fetală, infecţie fetală. Aceste mecanisme 
pot acţiona separat sau în grup. Spre exemplu, în cazul 
sindromului Down, anomalii ale ţesutului conjunctiv 
şi ale sistemului limfatic sunt determinate în pereche 
cu defectele cardiovasculare.

Majoritatea cercetătorilor recomandă scanarea 
translucenţei nucale în perioada dintre 11 şi 13+6 săp-
tămâni de gestaţie, corespunzând lungimii craniocau-
dale (CRL) cuprinse între 45 şi 84 mm. Valorile anor-
male sunt acelea care depăşesc 2,5-3 mm. Creşterea
grosimii translucenţei nucale este în directă propor-
ţionalitate cu riscul de anomalie cromozomială. Dar,
o parte din feţii cu translucenţa nucală crescută pot fi  
absolut normali. Astfel, translucenţa nucală nu poate
servi drept diagnostic defi nitiv, ci doar drept marker 
pentru posibile anomalii fetale. Translucenţa nucală
se consideră a fi  cel mai puternic marker unic pen-
tru anomalii cromozomiale. Folosind doar măsurarea
translucenţei nucale, se poate atinge o rată de detecţie
a trisomiei 21 de 75%. Acurateţea de detecţie a sin-
dromului Down, prin evaluarea translucenţei nucale
împreună cu markerii serici materni free beta-hCG şi
PAPP-A, este de 85-90% [5, 7, 8, 11].

Osul nazal.
Osul nazal fetal poate fi  vizulalizat în intervalul

11-13+6 săptămâni de sarcină. Lipsa sau dimensiunile 
mici ale osului nazal au fost descrise la 60-70% din
feţii cu sindrom Down, la 50% din feţii cu trisomie 18 
şi la 30% din cazurile de trisomie 13.

Nu se cunoaşte mecanismul exact din sindromul
Down care ar duce la anomaliile osului nazal. Totuşi,
studiile privind semnifi caţia absenţei osului nazal au
fost făcute până în prezent doar în populaţii preselec-
tate, cu risc crescut pentru malformaţii congenitale şi
rezultatele lor trebuie verifi cate în studii pe populaţia
generală. În plus, examinarea osului nazal este difi cilă
din punct de vedere tehnic chiar şi pentru specialişti
cu experienţă [7, 9, 11].

Velocimetria ductului venos.
Ductul venos este un vas de sânge ce funcţionea-

ză numai în viaţa intrauterină, în interiorul fi catului,
permiţând trecerea sângelui oxigenat care vine de la
placentă direct către inimă şi, de aici, către creierul
fătului. Peretele acestui vas este extrem de reactiv la
diferiţi stimuli, îngustând sau lărgind dimensiunile va-
sului şi reglând cantitatea de sânge ce îl traversează, în
funcţie de necesităţile organismului fetal. Acest fl ux
de sânge depinde de starea de oxigenare a fătului (deci
de starea de bine a acestuia), de funcţia inimii, de he-
modinamica sângelui în fi cat. 

Alterarea profi lului de curgere pe ductul venos
poate fi  unul dintre markerii cei mai specifi ci pentru
sindromul Down. Absenţa sau inversarea fl uxului pe
ductul venos în timpul contracţiei atriale este consi-
derată anormală şi a fost sugerată utilizarea ei drept 
marker pentru aneuploidie. Această patologie a fost 
identifi cată la aproximativ 90% dintre feţii cu sindrom
Down şi la numai 3% dintre feţii euploizi. Astfel, în
primul trimestru s-a constatat că aproximativ 80%
dintre feţii cu sindrom Down au un fl ux modifi cat prin
ductul venos. Acelaşi tip de modifi care mai poate fi  
întâlnit şi în caz de malformaţii cardiace [7, 13].

Fluxul prin valva tricuspidă.
Aceasta este valva care permite trecerea sângelui

din atriul drept în ventriculul drept al inimii. O val-
vă similară există şi în partea stângă, aceasta purtând 
numele de valvă mitrală. La aproximativ 70% dintre
feţii cu sindrom Down se constată că această valvă nu 
se închide perfect, permiţând trecerea unui fl ux rezi-
dual, care poartă numele de regurgitare tricuspidiană. 
Aceeaşi modifi care poate fi  asociată şi cu malformaţii
cardiace [5, 13]. 

MARKERI SEROLOGICI DE TRIMESTRUL I

Free beta-hCG.
Este o fracţie liberă a hCG (gonadotropina corioni-

că umană), care reprezintă o glicoproteină produsă de

Fig. 5. Riscul trisomiei 21 la făt, la 12 săptămâni de
sarcină, în funcţie de vârsta pacientei şi diverse mărimi

ale translucenţei nucale

Fig. 4. Translucenţa nucală (NT)
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embrion şi sinciţiotrofoblastul placentei. Subunitatea
beta este compusă din 145 de aminoacizi. Pe lângă
subunitatea beta, mai există şi alfa, care este formată
din 92 de aminoacizi. Spre deosebire de subunitatea
alfa, care are o structură similară hormonilor luteini-
zant, foliculostimulant şi tiroidostimulant, subunitatea
beta este relativ specifi că pentru hCG.

Determinarea subunităţii beta se face din sânge 
(începând cu a 11-a zi de la concepere) şi urină (înce-
pând cu 12-14 zile de la concepere). În plan diagnos-
tic, importanţa gonadotropinei corionice este:

marker al sarcinii: valori scăzute sugerează de-
fi cienţa funcţiei placentare, iar valori crescute se pot 
determina în sarcina multiplă sau în neoplazie trofo-
blastică (mola hidatiformă, coriocarcinom);

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

în combinaţie cu alfa-fetoproteina şi estriolul
neconjugat, face parte parte din triplul test, servind 
la screeningul prenatal din al doilea trimestru (15-20
săptămâni) pentru determinarea sindromului Down,
Edwards, defectelor de tub neural ş.a.

În mod normal, nivelul seric matern de hCG creşte
până în săptămâna a 10-a de gestaţie, după care scade
până la sfârşitul sarcinii. Dacă nivelul nu scade, acest 
lucru poate sugera prezenţa unei anomalii cromozo-
miale. În cazul screeningului prenatal din primul tri-
mestru (10-13 săptămâni) şi al doilea trimestru (15-20
săptămâni), deosebim următoarele titre: 

crescut: în trisomia 21 (sindromul Down); 
 normal: în defecte de tub neural, sindrom Turner;

scăzut: în trisomia 18 (sindrom Edwards) şi tri-
somia 13 (sindrom Patau). [1, 6, 9].

Proteina plasmatică asociată sarcinii (PAPP-A). 
PAPP-A este o glicoproteină derivată din trofo-

blastul placentei. Rolul acesteia este reglarea creşterii
fetale şi a invaziei trofoblastului în membrana decidu-
ală. Se apreciază din săptămâna a 6-a de viaţă gesta-
ţională. 

Pe parcursul sarcinii, nivelul seric creşte odată cu
vârsta gestaţională şi masa placentară, dublându-se la
fi ecare 6 zile. Platoul este atins la a 14-a săptămână.
Valorile scăzute sunt asociate cu anomalii cromozo-
miale ale fătului (trisomie 21, 18, 13, sindrom Tur-
ner), retard de creştere intrauterină, preeclampsie,
ruptură de placentă, naştere prematură [1, 6, 12].

Screeningul combinat de prim trimestru
În condiţiile actuale cea mai efectivă metodă de

screening al aneuploidiilor în trimestrul I de sarci-
nă constă în combinarea următorilor markeri: vârsta 
maternă, translucenţa nucală şi markerii serici free 
β-hCG şi PAPP-A. 

Evaluarea combinată a vârstei materne şi a translu-
cenţei nucale oferă o rată de detecţie a aneploidiilor de
75-80%. Vârsta maternă împreună cu testele serologi-
ce (free β-hCG şi PAPP-A) permite detectarea a 60-
70% din aneuploidii. Mai informativă este folosirea
combinată a vârstei materne împreună cu translucenţa
nucală şi testele serologice cu o rată de detecţie a tri-
somiei 21 de 85-95%. 

Testul combinat complex (vârsta maternă + trans-
lucenţa nucală + testele serologice), suplimentat de
evaluarea osului nazal şi fl uxului prin valva tricuspi-
dă, oferă o rată de detecţie foarte înaltă – de 93-96%
[6, 8, 11]. 

Cu cât este mai mare concentraţia de free β-hCG
şi mai mică concentraţia de PAPP-A, cu atât este mai
mare riscul de trisomie 21 (fi g. 6(( ).66

Fig. 6. Riscul de referinţă pentru trisomia 21 la 12 săptămâni de sarcină, în funcţie de vârsta mamei şi 
impactul asupra valorilor sale determinate de concentraţia free β-hCG şi PAPP-A din ser
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Tabelul 3. 
Interpretarea rezultatelor dublului test

Anomalii
cromozomiale

Markeri
NT free β-hCG PAPP-A

Trisomia 21 ↑ ↑ ↓
Trisomia 18 ↑ ↓ ↓
Trisomia 13 ↑ ↓ ↓

MARKERI DE TRIMESTRUL II

Ecografi a de trimestrul II
În momentul realizării ecografi ei morfologice, ori-

ce anomalie structurală fetală majoră (defect cardiac, 
omfalocel, hernie diafragmatică, atrezie esofagiană
sau duodenală, meningomielocel) reprezintă o indi-
caţie promptă pentru consultul unui specialist gene-
tician, întrucât aceste anomalii sunt asociate deseori
trisomiilor. Diagnosticul invaziv prenatal ar trebui 
indicat în toate aceste situaţii. În plus faţă de aceste
anomalii structurale majore, ecografi a de trimestrul II 
poate detecta markeri minori pentru aneuploidie.

MARKERI SERICI DE TRIMESTRUL II

Alfa-fetoproteina (AFP).
Alfa-fetoproteina este principala proteină produsă 

de fi cat în primele stadii ale dezvoltării fetale; ea este 
înlocuită, în mod gradat, cu albumina. În serul ma-
tern, concentraţia alfa-fetoproteinei creşte din a 10-a 
şi până în a 32-a săptămână de gestaţie.

Cauzele posibile ale nivelului avansat de AFP pot 
fi  următoarele:

defectul tubului neural (anencefalie, spina bifi da);
 supraestimarea vârstei gestaţionale; 
 sarcinile gemelare;
 moartea fetală intrauterină;
 defecte ale peretelui abdominal (omfalocel, 

gastroschizis);
 aneuploidia;
 patologia renală, ca nefroză congenitală, poli-

chistoză, agenezie renală;
 higroma chistică;

patologia hepatică maternă sau tumori ovariene;
 sindromul nefrotic congenital;
 atrezia intestinală;
 hemoragia placentară.

Dozarea alfa-fetoproteinei în serul gravidei, efec-
tuată de obicei între săptămânile 15-19 de gestaţie, în 
cadrul triplului test, permite depistarea unor anomalii 
fetale. 

Concentraţii reduse ale alfa-fetoproteinei în serul 
matern se înregistrează în cazul fetuşilor cu trisomie 
21 sau monosomie X. Capacitatea discriminativă a 
testului în cazul feţilor cu sindrom Down este sem-
nifi cativ crescută când se decelează nivele înalte ale 
gonadotropinei corionice umane (HCG) şi scăderea 
estriolului neconjugat în serul matern [1, 5, 11]. 

Estriolul neconjugat (uE3). Este un hormon es-
trogen produs de sistemul fetoplacentar, rezultând 
dintr-un precursor (16-alfa-hidroxidehidroepiandrost-
eron) sintetizat în suprarenalele fătului şi transformat 
în estriol de către fi catul fetal, dar şi de placentă. Ni-
velul uE3 este scăzut în caz de anencefalie, sindromul
Down, trisomie 18, sindromul Turner, sindromul Smi-
th-Lemli-Opitz, moarte antenatală a fătului. 

Gonadotropina corionică (HCG). Evaluarea go-
nadotropinei corionice poate servi drept marker infor-
mativ al malformaţiilor congenitale fetale. Un nivel 
crescut de hCG reprezintă cel mai senzitiv marker în
detecţia trisomiei 21. Un nivel redus de hCG este aso-
ciat cu trisomia 18. 

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

Inhibina A. Inhibina A este o glicoproteină dime-
rică sintetizată de celulele granuloase ale ovarelor şi
ţesutul placentar. Sunt descrise două subunităţi α şi β.
S-a demonstrat că inhibina A poate servi drept un mar-
ker adiţional pentru screeningul sindromului Down.
În cazul sindromului Down s-au găsit nivele suprafi -
ziologice ale secreţiei inhibinei A, care corelează cu
niveluri înalte ale gonadotropinei corionice [5, 12]. 

Triplul test

Triplul test pentru detecţia anomaliilor congenitale
se recomandă a fi  efectuat între săptămânile 16 şi 18
de gestaţie (perioada optimă), însă el poate fi  realizat 
din săptămâna 14 până în săptămâna 22. Triplul test 
nu ar trebui să înlocuiască amniocenteza sau biopsia 
vilozităţilor coriale la pacientele cu risc crescut pentru
trisomia 21. Metodele diagnostice care urmează unui
rezultat pozitiv obţinut la triplul test sunt indicate în
funcţie de nivelele serice analitice obţinute.

Dacă nivelul de AFP este crescut, este indicată exa-
minarea ecografi că (dacă aceasta nu a fost deja reali-
zată), pentru confi rmarea vârstei gestaţionale sau pen-

Fig. 7. Nivelurile alfa-fetoproteinei serice materne, la
16 săptămâni de gestaţie, la gravidele cu fetus normal 
şi la gravidele cu fetus care are un defect de tub neural 

deschis, exprimate în MoM
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tru descoperirea eventualelor anomalii fetale. Această
examinare, în funcţie de rezultate, poate fi  urmată de
amniocenteză. Întrucât nivelul de AFP este crescut 
timp îndelungat în defectele tubului neural, repetarea
măsurătorii AFP seric matern este uneori realizată în-
aintea amniocentezei. Dacă riscul pentru trisomii este
crescut, amniocenteza cu analiza cromozomială repre-
zintă următorul pas de diagnostic prenatal. Triplul test 
asigură detecţia a 60-70% din cazurile cu trisomie 21, 
cu o rată a rezultatelor fals pozitive de 5% [2, 4, 9, 11].

Tabelul 4.
Valoarea triplului test în screeningul prenatal

Anomalii
Markeri

AFP HCG Estriol
uE3

Trisomia 21 ↓ ↑ ↓
Trisomia 18 ↓ ↓ ↓
Trisomia 13 - ↓ ↓
Spina bifi da ↑ N N
Anencefalie ↑ N ↓
Naştere prematură ↑ . .
Gestaţie multiplă ↑ ↑ ↑
Sarcina molară ↓ ↑ ↓
Moarte fetală ↓ ↓ ↓

Cvadruplul test

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

În mod normal, în trimestrul II de sarcină nivelul alfa-
fetoproteinei şi al estriolului sunt în creştere, iar nivelul
gonadotropinei corionice şi al inhibinei A se micşorează.

În cazul sindromului Down, nivelele de AFP şi
uE3 sunt scăzute, iar cele de HCG şi inhibină A sunt 
mărite aproximativ de două ori [5, 12]. 

Screeningul integrat de trimestrele I şi II

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

Screeningul integrat serologic constă în determi-
narea PAPP-A (în trimestrul I) şi a AFP, hCG, inhi-
binei A dimerice şi estriolului liber (în trimestrul II).

Screeningul integrat complet constă în determina-
rea translucenţei nucale şi PAPP-A (în trimestrul I) şi
a AFP, hCG, inhibinei A dimerice şi estriolului liber 
(în trimestrul II) [5, 11, 12].

Soluţii tehnice. Printre programele / softurile cele 
mai utilizate în screeningul prenatal, pentru calculul 
riscului genetic individual, sunt: PRISCA, Life Cycle,
Astraia, Fast screen şi SsdwLab. 

Analizoarele cele mai utilizate în evaluarea indi-
cilor biochimici pentru screeningul prenatal sunt: Im-
mulite (Siemens), Kryptor (Brahms), Delfi a (Wallac), 
Perkin Elmer, DRG şi altele.

Calculul MoM (multiplu de mediană) pentru 
fi ecare marker. Pentru a obţine o standardizare atât 
pentru vârsta gestaţională, cât şi pentru diferenţele
sistematice între populaţii, laboratoare şi metode de
lucru, valorile obţinute ale markerilor serici sunt ex-
primate în MoMs (multipli de mediană). MoM pentru
un marker se obţine prin împărţirea valorii măsurate la
mediana corespunzatoare vârstei gestaţionale la care 
s-a efectuat determinarea – mediana ce este specifi că
populaţiei din care face parte persoana testată şi me-
todei de lucru utilizată în laborator. În programele de 
screening prenatal are loc corectarea MoM în funcţie 
de covariabilele materne.

Datorită faptului că markerii serici exprimaţi în
MoM au o distribuţie logaritmică normală, valoarea 
lor este considerată scăzută când este sub 0,5 MoM şi
crescută când este peste 2,5 MoM, între aceste cifre
valoarea lor fi ind considerată normală [5, 12].

Tabelul 5. 
Mediane pentru dublul test

Nr. de
săptămâni

free β-hCG
ng/ml

PAPP-A
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
săptămâni

AFP
UI/ml

HCG
UI/ml

uE3
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 exprimată

printr-un nivel de risc.
Există un prag de risc (cut-off) de 1:250, ceea ceff

înseamnă că probabilitatea statistică de a avea un 
copil cu o anomalie cromozomială constituie un caz
din 250. Compararea rezultatului obţinut cu pragul
de risc (limitele de risc) permite selectarea femeilor 
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cu risc crescut, care trebuie să efectueze investigaţii 
suplimentare, efectuarea unei puncţii amniotice (am-
niocenteze) sau a unui alt test de diagnostic prenatal 
pentru stabilirea cariotipului fetal.

Dacă riscul obţinut are o valoare medie sau redusă
(1/400, 1/700 etc.), nu este exclusă în totalitate posibi-
litatea naşterii unui făt cu trisomie 21.

Fig. 8. Acest rezultat indică un risc scăzut 
de anomalii fetale la naştere

Fig. 9. Acest rezultat indică un risc crescut de anomalii 
fetale. Screeningul pentru trisomia 21 (sindrom Down)
este mai mare decât valoarea prag, ceea ce reprezintă 

un risc crescut (1:50).

Pregătirea pacientei. Recoltarea sângelui se reali-
zează à jeun (pe nemâncate) sau postprandial.

Anamneza colectată pentru screeningul prenatal 
include:

Vârsta maternă. Riscul iniţial („prior risk„„ ”) kk
pentru o anomalie fetală se referă la prevalenţa la naş-
tere a defectului respectiv, specifi că unei anumite vâr-
ste materne;

 Sarcini anterioare afectate de aneuploidii fetale;
Greutatea maternă. Femeile cu greutate mai 

mare au un volum sangvin crescut, care diluează con-
centraţia markerilor serici;

Diabetul zaharat insulino-dependent infl uen-

ţează valorile markerilor serici;
Fumatul sau expunerea constantă la fum de

ţigară;
Originea etnică (rasa);
Reproducerea asistată (FIV): va fi  precizată

data extracţiei şi data embriotransferului;
Tipul sarcinii actuale: monofetală sau geme-

lară. Screeningul bazat pe parametri serici poate fi  
difi cil de interpretat în sarcinile gemelare deoarece 
nivelul biomarkerilor la un făt normal poate masca
rezultatele anormale la un făt afectat;

Data ultimei menstruaţii;
Ciclul menstrual: regulat / neregulat şi durata

medie.

Tabelul 7.
Opţiunile de screening şi diagnostic genetic antenatal

Test
Vârsta

gestaţională,
săptămâni

Timp de 
răspuns

Invaziv sau
neinvaziv

Rata de 
detecţie, %

Rata rezultatelor 
fals pozitive, %

Trimestrul I
Screening serologic de trimestrul 
I: free β-hCG şi PAPP-A 10-13 1-2 zile neinvaziv 60-70 5

Markeri ecografi ci în trimestrul
I: translucenţa nucală + oasele
nazale

11-13+6 1 zi neinvaziv 75-80 5

Screening combinat de trimestrul I: 
free β-hCG, PAPP-A + translucenţa 
nucală + oasele nazale

11-13+6 1-2 zile neinvaziv 85-90 3-5

Biopsia de vilozităţi coriale (CVS) 10-12 14-21 zile invaziv 98 1-2
Trimestrul II

Triplul test (hCG, AFP, estriolul 
neconjugat) 15-20 1-2 zile neinvaziv 60-65 5
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Cvadruplul test (hCG, inhibina A, 
AFP şi uE3) 15-20 1-2 zile neinvaziv 65-70 3-5

Ecografi e de morfologie fetală 20-22 1 zi neinvaziv 70-80 5-7
Amniocenteză + cariotipul fetal 15-21 14-21 zile invaziv >99 0,1
Cordocenteza. Proba percutanată 
de sânge ombilical 18-23 4-5 zile invaziv 99 0,1

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 şi II

Screeningul seric integrat (dublul
test + triplul test)

11-14 săptămâni şi
15-20 săptămâni 85-88 3-5

Translucenţa nucală +
screeningul seric integrat (dublul
test + triplul test)

11-14 săptămâni şi
15-20 săptămâni 93-96 3-5

Benefi ciile screeningului prenatal.
Screeningulul prenatal ajută la:
• Evaluarea evoluţiei sarcinii;
• Depistarea patologiei genetice în sarcină;
• Prevenirea naşterii copiilor cu malformaţii con-

genitale;
• Managementul efectiv al sarcinii.
Concluzii.
Testele dublu, triplu şi cvadruplu rămân relevante,

deoarece sunt temelia pe care sunt înrădăcinate actuale-
le teste de screening prenatal pentru sindromul Down.
Dilemele etice pe care le creează sunt importante şi nu
trebuie să fi e ignorate. Totuşi acceptabilitatea pentru
screeningul genetic prenatal este mult mai mare decât 
cea pentru diagnosticul genetic prenatal invaziv, deoa-
rece nu există riscuri pentru gravidă şi nici pentru făt. 

Cele mai multe ţări permit cetăţenilor lor de a avea 
autonomie de reproducere, screeningul genetic pre-
natal fi ind susţinut prin programe naţionale. Pentru
a mări accesul la screeningul prenatal, ameninţat de
factori economici, ar fi  necesar ca şi la noi în ţară să fi e
create condiţii favorabile pentru gravide, astfel încât 
aceste teste să fi e decontate din bugetul de stat, prin
intermediul asigurării medicale.

Alternative neinvazive de diagnostic genetic prena-
tal au fost deja identifi cate şi implementate, dar acestea
încă nu au fost adoptate la o scară largă, din cauza cos-
turilor ridicate. Prin urmare, dublul şi triplul test (sau
variante ale acestora) vor continua să fi e utilizate ca
screening prenatal de rutină şi în viitorul apropiat. 
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