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Screening nejcastéjsich aberaci autozomi na podkladé volnych fetalnich fragmenta

DNA v matefské plazmé reprezentuje v soucasné dobé nejefektivnéjsi vyhledavaci test

trizomie 21. Stale je nutné mit na paméti, Ze se jedna o test vyhledavaci, ne diagnos-

ticky. V pripadé pozitivniho nalezu je nutné nalez potvrdit invazivni diagnostickou

metodou. Testovani mikrodele¢nich syndromii pomoci NIPT ma horsi pozitivni pre-

diktivni hodnotu vzhledem k nizké prevalenci onemocnéni v populaci. Je vhodné dbat

a myslet na matefské faktory, které mohou mit vliv na vysledek testu. Mezi tyto faktory

patfi obezita matky, aktivni autoimunitni onemocnéni, neoplasticky proces a mozaici-

smus. Rychly rozvoj technologii v této oblasti zcela jisté ovlivni smér a vyvoj prenatalni

diagnostiky.

Neinvazivni prenatalni test fetalnich

aneuploidii
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Uvod

Fragmenty volné DNA a RNA jsou pri-
tomny ve vSech télnich tekutinach v ur-
¢itém dynamickém stavu, ktery podléha
neustalé obméné. Jednd se o malé ex-
tracelularni fragmenty DNA cirkulujici
v krevnim obéhu, pro které se v anglo-
saské odborné literatute vzilo oznaceni
cell-free DNA (cfDNA). Technologicky
progres molekuldrné genetickych po-
stupt poslednich dvaceti let u¢inil tento

jedinecny geneticky material dostupnym

Plazma a mimobunééné fragmenty
volné DNA (cell-free DNA)

J Bilé krvinky
:| Cervené krvinky

pro zcela novou generaci krevnich testa
vhodnych detekovat a monitorovat one-

mocnéni.

V roce 1997 byly publikovany prvni prace
o fetdlnim a placentdrnim pivodu cfDNA
v matetské cirkulaci.' V rdmci péce o té-
hotnou Zzenu byla problematika fetalni
cfDNA a technologie DNA sekvenace veli-
ce rychle implementovéna do $irsi klinické
praxe formou vyhledavacich testil prena-
talniho screeningu nejéastéjsich chromo-
zomdlnich aberaci. Jedna se o prilomo-
vou technologii, kterd predstavuje revoluci

v ramci screeningu vyvojovych vad.

Biologie cfDNA

Naprostd vétSina plazmatické cfDNA
je uvolnéna z hematopoetickych bunék

Cell-free DNA

A Obr. ¢ I: Extraceluldrni fragmenty DNA cirkulujici v krevnim fecisti



v ramci normélniho buné¢ného cyklu.
Zaroven se na celkovém poolu cfDNA
spolupodili i fada jinych organt, pri-
kladem jsou adipocyty tukové tkané.?
Za normalnich okolnosti, neni-li Zena
téhotnd, reflektuje genomicky profil
plazmatické cfDNA individudlni ka-
ryotyp jedince. Béhem té¢hotenstvi se
placentarni cfDNA rovnéz uvolnuje
do matefské plazmy a tuto lze vyuzit
pro ucely prenatalni diagnostiky. Tento
typ DNA fragmentt pochazi ze zevniho
cytotrofoblastu, do materské cirkula-
ce se dostava prostfednictvim apopto-
zy? Prvni prukaz fetoplacentarni DNA
v cirkulaci matky byl detekovdn pomoci
specifickych sekvenci Y chromozomu.
CfDNA majici fetoplacentarni ptvod je
oznacovana jako cfIDNA (cell-free fetal
DNA) a je detekovéna v cirkulaci matky
od patého gesta¢niho tydne. Predstavu-
je ptiblizné 10-15 % celkového objemu
cfDNA.* Koncentrace cffDNA se zvysuji
s gestatnim tydnem a po ukonceni té-
hotenstvi se koncentrace rychle snizuje
az k absolutni eliminaci. CfIDNA re-
prezentuje zdroj informaci o probihajici
gravidité a neperzistuje do dalsiho tého-

tenstvi.®

Terminologie

V souvislosti s volnou DNA v cirkulaci
jsou ¢asto ne zcela spravné pouzivany né-
které terminy a oznaceni. Pro klinickou
praxi je vSak nutné znét jejich spravny vy-
znam. Prenatalni test zaloZeny na analyze
cffDNA matefské plazmy je oznacovan
v anglosaské odborné literatute pomoci
zkratky NIPT (noninvasive prenatal tes-
ting). Rovnéz se lze v této souvislosti se-
tkat mozna s vyhodnéjsim terminem, kte-
rym je neinvazivni prenatalni screening
(NIPS - noninvasive prenatal screening).
Toto oznaceni presnéji vystihuje povahu
testu a diferencuje jej od tradi¢nich dia-
gnostickych a invazivnich diagnostickych
intervenci hodnoticich fetdlni karyotyp
na zakladé analyzy bunék ziskanych bio-

psii choriovych klkii a odbéru plodové
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vody. Test fetdlnich aneuploidii pomoci
cfiDNA z matefské plazmy nedosahuje
presnosti diagnostického vySetfeni pro
aneuploidii a v pripadé pozitivity vyza-
duje provedeni diagnostického vysetteni
karyotypizaci. Existuji v8ak i testy vyuzi-
vajici cffDNA z matefské plazmy, splitu-
jici pozadavky diagnostického testu bez
nutnosti verifikace invazivni intervenci.
Jednd se o NIPD (noninvasive prenatal
diagnosis), tyto jsou vSak primarné ur-
¢eny pro detekci paterndlnich dédi¢nych
stavit plodu (unikatni fetdlni DNA se-
kvence, které nejsou obsazeny v matet-

ském genotypu).©

Tradicni screeningové metody
fetdlnich aneuploidii

U fyziologicky se vyvijejictho plodu Ize
koncem prvniho trimestru gestace pro-
kazat kumulaci tekutiny v podkozi oblasti
fetalniho krku a zahlavi. Sonograficky na-
lez nahromadéné tekutiny je v anglosaské
odborné literatufe oznacovan terminem
nuchal translucency.” V ¢eské odborné
literatufe se pro nalez kolekce tekutiny
v oblasti zéhlavi plodu pozorovaného

koncem prvniho trimestru vzil termin

$fjové projasnéni. U zdravych plodi se
$ife Sijového projasnéni zvétsuje s hodno-
tou CRL. Maximalni hodnota se pozoruje
kolem 13. tydne a nasledné se §ife sniZuje.
Po 14. gesta¢nim tydnu je parametr ne-
méfitelny.*® Sijové projasnéni reprezen-
tuje nejvyznamnéjsi sonograficky minor
marker I. trimestru téhotenstvi, ktery
nevykazuje vyznamnou vazbu na bio-
chemické markery matefského séra I. tri-
mestru free f-hCG a PAPP-A. Zavislost
mezi parametrem projasnéni $ije a bio-
chemickymi markery nebyla prokdzana
u plodi s trizomii 21 ani u plodd s nor-
malnim karyotypem. Vzhledem k neexis-
tujici zavislosti sonografického markeru
na biochemickych markerech lze obé
skupiny kombinovat a vyuzit k indivi-
dudlni kalkulaci rizika chromozomalni
aberace (trizomie 21) v ramci screeningu.
Kombinaci hodnoty $ijového projasnéni,
hodnot biochemickych markert a véku
téhotné lze detekovat 90 % plodi s trizo-
mii 21 pri 5% fale$né pozitivité.!* Vyuzi-
tim algoritmu pro detekci trizomie 21 Ize
potvrdit 75 % procent plodu s trizomif 18
a 13. Kombinaci s uréenim srde¢ni frek-
vence a zafazenim specifického algoritmu
pro trizomii 18 a 13 lze docilit 91% de-
tekce trizomie 18 a 87% detekce trizomie

A Obr. & 2: Plod s abnormadlni hodnotou $ijového projasnéni ( NT 5 mm) u kterého byla
ndsledné prokdzdna abnormdlni chromozomdlni vybava (47+21). Sijové projasnéni predstavuje
nejvyznamnéjsi sonograficky minor marker I. trimestru gestace
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13." Spolecné se $fjovym projasnénim lze
individudlni riziko pro chromozomalni
aberaci dale upfesnit s vyuzitim dalsich
sonografickych markera I. trimestru
gestace. Jedna se o nosni kost, oblicejo-
vy thel a dva dopplerovské parametry
zahrnujici vySetfeni fetdlniho vendzniho
duktu a hodnoceni toku na trikuspidalni
chlopni. Zatimco nosni kost a obli¢ejovy
uhel maji vztah k chromozomalnim abe-
racim, u dopplerovskych parametrii lze
v ptipadé vendzniho duktu navic proka-
zat vztah k pfitomnosti zdvazné srde¢ni
vady a riziku fetdlniho umrti. Odchylky
toku na trikuspiddlni chlopni vykazuji
asociaci s aberacemi chromozomi a se

srde¢nimi vadami.

Vyuziti NIPT pro detekci
trizomie 21, 18 a 13

Zékladni princip NIPT u trizomie 21
je zalozen na detekci zvySeného poctu
DNA fragmentt 21 chromozomu v ma-
terské plazmé. Plod s trizomii 21 uvol-
nuje do materské cirkulace - v disledku
pritomnosti treti kopie 21 chromozomu
— vice DNA fragmentt 21 chromozomu

v porovnani s ostatnimi chromozomy.

DNA sekvenace cfDNA matefské plaz-
my, obsahujici smés matefské a fetdlni

DNA, umoznuje podrobny odhad davky

12 14 12019

fetdlniho chromozomu 21 (dvé nebo tfi

kopie) prostfednictvim uréeni poctu

fragmentt vychazejicich z kazdého chro-
mozomu. Pocet fragmentd 21 chromo-
zomu je nasledné porovnan a vztazen

k referenénimu poctu ostatnich pred-

pokladanych diploidnich chromozomu.

Nasledna statistickd analyza urci, zda je

pfitomen vyssi pocet chromozomu 21.

K dispozici je nékolik NIPT platforem

vyuzitelnych k detekci aneuploidii:

a) Masivni paralelni sekvenace: v an-
glosaské odborné literatufe je tento
ptistup oznacovan jako MPS (massi-
vely parallel sequencing) nebo také

nadhodnd celogenomové sekvenace

(random whole genome sequencing).

Metoda umozni rychlou sekvenaci
malych oddilt ,reads, nahodné vy-
branych DNA fragmentl na urovni
jednotlivych nukleotidii. Pouze cast
kazdého DNA fragmentu je sekveno-
vana. Vétsinou se jedna o fragment
0 36 parech bazi. I tato mald ¢ast vsak
postaci, aby byl fragment DNA mapo-
van a umistén na odpovidajici chro-
mozom puvodu.”? I kdyz uvedena
metoda pracuje se smési DNA frag-
mentil a nerozliSuje mezi fragmenty
matefskymi a fetdlnimi, byly v roce
2008 publikovany prace demonstru-

jici identifikaci fetdlni trizomie.'*'*

b)

<)

MPS metoda pocitd smérodatnou
odchylku odhadovaného poctu kaz-
dého chromozomu a stanovi z-skore.
Pokud je pocet fragmenttl 21 chro-
mozomu Vv testovaném vzorku zvyse-
ny o vice nez 3 smérodatné odchylky
oproti normé, je riziko trizomie 21
chromozomu zvys$ené.

Chromozom selektivni cilend sekve-
nace: v anglosaské odborné literature
je tento pristup oznacovan jako CSS
(chromosome-selective sequencing).
Na rozdil od predeslé metody, kdy
dochazi k sekvenaci smési DNA frag-
mentt plazmy, je u CSS plazma obo-
hacena o preselektované fragmenty
chromozomi 13, 18, 21 a pohlavnich
chromozomtl. Proces obohaceni je
realizovan prostfednictvim metody
PCR (polymerase chain reaction),
kdy dochazi k amplifikaci segmenta
DNA, které jsou jedine¢né pro dany
chromozom. Findlni DNA smés,
ktera je podrobena sekvenaci, je bo-
hatd na fragmenty uvedenych chro-
mozomu a ndklady a cas sekvenace
jsou timto redukovany. Individualni
odhad rizika trizomii nebo aberaci
gonozomdu je nasledné pocitdn s vy-
uzitim parametrt popula¢niho rizika
(matefsky vék a gestacni stari), vy-
sledku sekvenace a fetalni frakce. Ri-
ziko 1: 100 a vice reprezentuje vysoce
rizikovou skupinu.

SNP sekvenace: v anglosaské od-
borné literatufe je tento pristup
oznacovan jako single nucleotide
polymorphism based sequencing (se-
kvenace na podkladé jednonukleoti-
dového polymorfismu). U této me-
tody je DNA extrahovana z materské
plazmy (obsahuje matefskou cfDNA
a cffDNA) a z matefskych leukocy-
td (pouze matefskd celulairni DNA).
Nasledné dochdzi k cilené amplifikaci
~ 20 000 SNPs chromozomt 21, 18,
13, X a Y. Poté je méfena variabilita
na kazdém SNP lokusu. Fetalni ge-
notyp je odvozen na zakladé porov-
nani vysledku sekvenace matefskych

leukocyta a plazmy. SNP sekvenace je



schopna rozli$it mezi materskym a fe-
talnim zdrojem DNA a muze rovnéz
obsahovat paternalni zdroj genetické

informace."”

Fetdlni frakce

Dulezitym faktorem ovliviigjicim pro-
vedeni NIPT je daj o fetdlni frakci. Fe-
talni frakce udava podil cffIDNA v cel-
kové cfDNA matefské plazmy.'® Pokud
je podil fetdlni frakce nizky, je detekce
aneuploidie plodu obtiznéjsi. Je celd fada
biologickych faktord, které maji na podil
frakce vliv. Naptiklad zvy$end hmotnost
téhotné Zeny vyznamné negativné souvi-
si s fetalni frakci. Az 7 % téhotnych zen
s hmotnosti nad 100 kg ma fetdlni frakci
< 4 %. Rada laboratof{ udavé podil fetalni
frakce kolem 4 % jako hrani¢ni pro ana-
lyzu. Vedle hmotnosti matky ovliviiuje
hodnotu frakce gesta¢ni stafi a typ chro-

mozomalni aberace.

Senzitivita a specificita NIPT

Efektivita NIPT v ramci screeningu fe-
talnich aneuploidii je vysokd a dosahuje
lepsich vysledkil nez standardni rutinné
pouzivané vyhledavaci testy. Metaanalyza
praci publikovand v roce 2016 prokazala
senzitivitu NIPT pro detekci trizomie 21;
99,3 %, trizomie 18; 97,4 % a trizomie 13;
97,4 %." V témze roce vydava Americka
spole¢nost 1ékatské genetiky a genomiky
stanovisko, Ze lze na zékladé recentnich
dat informovat téhotné Zeny o moznos-
ti vyuziti NIPT jako nejefektivnéjsim
screeningovém testu pro trizomii 21, 18
a 13." Pro klinickou praxi je rovnéz du-
lezity udaj o specifité screeningového
testu. Test s vysokou specificitou zna-
mena malo fale$né pozitivnich vysledka,
tento parametr vyhledavaciho testu je
zadouci, jelikoz klesd skupina zen indi-
kovanych k invazivni intervenci pro po-
zitivitu (fale$nou) testu. Specificita pro
trizomii 21 je vysoka, 99,9 %. Celkova

kumulativni fale$na pozitivita testu pro
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aneuploidie 21, 18, 13 a aberace gonozomu
je 0,72 %. Tedy ptiblizné 1 : 140. Tato re-
lativné suboptimélni hodnota jde na vrub
X chromozomu a je zpiisobend nepo-
znanym matefskym mozaicismem a vé-
kem podminénymi ztratami.” Pozitivni
prediktivni hodnota (PPH) je parametr
charakterizujici vyhledavaci test. Udava
pravdépodobnost onemocnéni v piipa-
dé, Ze je vysledek screeningového testu
pozitivni. To znamena v ptipadé NIPT, ze
vysledek vysel v pasmu zvyseného rizika.
Senzitivita a specificita jsou charakteris-
tiky testu vlastni, negativni a pozitivni
prediktivni hodnota zalezi na charakte-
ru slozeni populace a frekvenci vyskytu
nemoci, kde je test provadén. PPH bude
niz$i v nizkorizikové populaci Zen a na-
opak. PPH je niz$i pro chromozomy 13,
18 a pohlavni chromozomy v porovnani

s chromozomem 21.

Inicialni studie a vyuziti NIPT byly pu-
vodné provadény na vysoce rizikovych
populacich. Zde dosahovala PPH pro
trizomii 21 80-90 %. Recentni data de-
monstruji, ze PPH NIPT preddi vysledky
kombinovaného screeningu I. trimestru
v neselektované populaci. V kohorté té-
hotnych s praimérnym vékem 30 let (ri-
ziko trizomie 1 : 700) je PPH NIPT pro
trizomii 21 45,5 a pro trizomii 18 40 %.
Z uvedeného je zfejmé, ze pozitivni
vysledek NIPT je nutno potvrdit dia-
gnostickou metodou, zvlasté pak, je-li
ve hfe varianta ukonceni téhotenstvi.
V pripadé, Ze par obdrzi informaci, ze
je vysledek NIPT testu negativni a ri-
ziko aneuploidie je nizké, je pravdépo-
dobnost pfitomnosti fetalni aneuploidie
velice nizka. I kdyz je tato informace
velice uklidnujici, test 100% nevyloucil
pritomnost fetdlni aneuploidie. Pravdé-
podobnost falesné negativniho testu pro
trizomii 21 v rizikové populaci (1 : 100)
je udavana v poméru 1 : 10 000. Aby-
chom znali skute¢nou fale$nou negati-
vitu testu, potfebujeme mit k dispozici
rozsahlé studie na neselektované popu-
laci s vétsim pocétem fale$né negativnich

nélezu.

Selhdni metody

Neschopnost predat paru vysledek NIPT
testu je spojen s nizkou fetdlni frakei, se-
lhanim laboratorni metody nebo admini-
strativni chybou. V anglosaské odborné
literature jsou tyto stavy oznaceny termi-
nem ,,no call results®. Jednou z nejcastéj-
$ich pric¢in nedostupnosti vysledki NIPT
testu je nizka fetalni frakce vysetfovaného
vzorku. Podminkou pro ziskani vysledku
je minimalni pritomnost fetalni frakce
2-4 %.* Fetalni frakce je ovlivnéna radou
biologickych faktord, jako je naptiklad
vaha matky, cetnost téhotenstvi, gestac-
ni stafi. Typ NIPT testu md rovnéz vliv
na frekvenci jeho selhani. Nejvyssi prav-
dépodobnost selhani je uvadéna u sekve-
nace na podkladé jednonukleotidového
polymorfismu (6,4 %). Naopak nejnizsi
pravdépodobnost selhani je udavana
u masivni paralelni sekvenace (1,6 %).”
Ur¢ité typy fetalnich aneuploidii, mezi
které patfi napriklad trizomie 13 a tri-
ploidie, byvaji rovnéz casto spojeny se
snizenou fetalni frakci a selhanim me-
tody. Proto je nutné pocitat s moznosti
pritomnosti fetalni aneuploidie v pripa-
dé, kdy neni dostupny vysledek z ditvodu
nizké fetdlni frakce, a prizptisobit tomu
genetickou konzultaci. Zvy$ena materska
hmotnost rovnéz snizuje fetdlni frakci
a je nutno timto smérem obézni téhotné

informovat.

V roce 2016 publikovand metaanaly-
za udava selhani testu mezi 0-12,7 %.
V souboru 5 789 Zen, které mély inicialni
selhani testu a u nichz probé¢hl druhy od-
bér, jich 13,9 % mélo opét selhani metody.

Management v prfipadé selhdni meto-
dy by mél byt veden v souladu s moz-
nymi pti¢inami, které k selhani mohou
vést. Na prvnim misté je tfeba uvazovat
o moznosti selhani v disledku mozné
pritomné fetdlni aneuploidie. MoZnosti,
které mame k dispozici, jsou nasleduji-
ci: a) kombinovany screening I. trimest-
ru, pokud se téhotnd nachazi ve vhod-

ném obdobi I. trimestru; b) podrobné
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sonografické vySetfeni se zaméfenim

na ultrazvukové markery chromozo-
malni aberace; ¢) diagnostickou inva-
zivni intervenci. Opakovat NIPT muze
byt aspésné az v 50 % pripadd, nicméné
muze nastat asovd prodleva v ptipadé
opakovaného selhani metody. Téhotna se
muze dostat do vyssich gesta¢nich tydnt,
coz v ptipadé prikazu pfitomnosti fetalni
aneuploidie a pripadného ukonceni gra-
vidity ve vy$$im gesta¢nim tydnu neni
7adouci. Americkd spole¢nost lékarské
genetiky a genomiky nedoporucuje NIPT
v ptipadé¢ selhani opakovat.”?

Klinickd implementace

Existuje nékolik navrht klinické imple-
mentace NIPT. V soucasné dobé se dis-
kutuje kontingen¢ni model provedeni
NIPT. Pacientkdm, které podstoupily
kombinovany test v I. trimestru s vysled-
kem vysokého individudlniho rizika, je
nabidnuta invazivni diagnosticka inter-
vence. Zendm s intermedidlnim indi-
vidudlnim rizikem je nabidnut NIPT.*
Ve Velké Britanii probéhly studie sledu-
jici efektivitu kontingen¢niho provede-
ni NIPT u pacientek s kombinovanym
testem I trimestru nebo II. trimestru,

u nichz bylo individualni riziko vy$si nez
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1 : 1000. Vysledky demonstrovaly zvy-
$enou detekci plodi s trizomii 21, nizsi
incidenci invazivnich diagnostickych
intervenci a pokles téhotenskych ztrat
v dusledku komplikace v navaznosti
na amniocentézu ¢i biopsii choria, bez
rozdilu finan¢nich nakladd mezi skupi-
nami®** Na zakladé uvedenych studii

subjekt ve Velké Britdnii majici na starosti

screeningové programy doporucil NIPT
u vsech téhotnych s individudlnim rizi-
kem vy$$im nez 1 : 150. Obdobny trend
lze zaznamenat i v ostatnich zemich Ev-
ropy (Nizozemsko) a Ameriky (Kanada).
Americka spolecnost lékarské genetiky
a genomiky navrhuje doporuceni NIPT

Zenam s rizikem fetalni aneuploidie."

Dalsi z moznosti, jak aplikovat NIPT, je
jeho univerzalni vyuziti v kombinaci se
sonografickym vySetfenim konce I. tri-
mestru. Tato varianta je spojena s nejvys-

$1 detekcl, ale i nejvys$simi ekonomickymi
naklady.”

Pripady nevhodné k NIPT

NIPT predstavuje vyborny screeningo-
vy test pro nejcastéjsi aberace autozomu
a gonozomtl, ale neni schopen podat tak
detailni popis stavu jako invazivni dia-
gnostika. Pfed NIPT by mélo byt provede-
no sonografické vySetfeni mezi 11-14. ge-
sta¢nim tydnem. Az v 16 % pripadt ri-
zikovych pacientek 1ze detekovat nalez

popisujici odliSnou dataci, viceCetnou

Pred podstoupenim NIPT je zapotrebi

testd, test neni povinny.

Poskytnout rodi¢tim informaci o moznostech a dostupnosti vyhledédvacich (screeningovych)

Vysvétlit rozdil mezi testem screeningovym a diagnostickym.

Vysvétlit klinické znaky, dusledky a perspektivy onemocnéni, které vyhledavame.

Jak a kdy test provést: odbér mateiské krve po 10. tydnu gestace.

Priblizné vysvétlit technologii testu.

Vysvétlit, v jakém formatu jsou predény vysledky: vysoké riziko;
nizké riziko;
vysledek nestanoven (no call).

Vysvétlit vysledek testu: mira detekce;

fale$nd pozitivita, fale§nd negativita;
negativni prediktivni hodnota;
pozitivni prediktivni hodnota.

pomoci amniocentézy nebo biopsie choria.

Nastinit mozné kroky pro pfipad, ze vysledek testu bude pozitivni - potvrzeni vysledku testu

Vysvétlit limitace testu v pfipadé podezieni na jiné chromozomalni aberace vyzadujici invazivni
diagnostickou intervenci s naslednym testovanim.

A Tab. 1: Body, které by mély byt konzultoviny spolecné s rodici pred absolvovinim NIPT



graviditu, zamlklé téhotenstvi nebo pri-
tomnost strukturdlni vady* Pokud je
NIPT proveden u pacientky se zvySenym
rizikem méné bézné chromozomalni abe-
race (jind nez trizomie 21, 18, 13 a X nebo
Y), je nutné pacientku informovat o po-
tencidlni moznosti nedetekovat klinicky
vyznamnou chromozomalni aberaci, kte-
rou bychom bez obtizi detekovali pomoci
klasické invazivni diagnostiky. Dal$imi
skupinami, kdy neni NIPT vhodny, je so-
nograficky nalez strukturdlni vady, hod-
noty abnormaélniho $ijového projasnéni
> 3,5 mm nebo extrémné abnormaélni
nalez sérovych analytti matefského séra
v L trimestru (byl-li proveden).” Neni
vhodné indikovat NIPT u pacientek
s vysokym individualnim rizikem na za-
kladé vysledku kombinovaného testu
L. trimestru. V pfipadé vysokého rizika je
indikovand invazivni diagnostika. Trizo-
mie 21, 13 a 18 predstavuji zhruba 71 %
vsech chromozomalnich aberaci.”® Pokud
bychom u pacientek s rizikem vy$$im nez
1 : 50 nebo zavaznym morfologickym
ultrazvukovym nalezem volili NIPT,
nepodafi se detekovat 1 pripad zavazné
aneuploidie z 302. Pokud konzultujeme
par, ktery vyzaduje maximum informaci
tykajicich se téhotenstvi, je vhodnéjsi in-
dikovat rovnou diagnosticky test stano-

vujici karyotyp.

NIPT a aberace gonozomii

Prevalence monozomie X (Turnerav syn-
drom) je udavana mezi 1-1,5 %.* Je do-
provazena vysokym rizikem téhotenské
ztraty. NIPT u monozomie X byl zaveden
v roce 2012 a fada vyrobcii v soucasné
dobé test nabizi. Rada aberaci gonozomt
vsak zcela nesplnuje klasicka kritéria pro
celoplo$ny screening. Z tohoto dtivodu se
kolem NIPT u aberaci gonozomii obje-
vuji ¢etné, hlavné etické diskuse. Dal$im
potencialnim zdrojem diskusi je presnost
NIPT u aberaci gonozomd, ktera neni tak
vysokd jako u trizomie 21, 18 a 13. Pri-
¢inou je vyssi potencidl pro materndlni

biologickou variabilitu X chromozomu.

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY @

Mira detekce (detection rate) Turnerova
syndromu pomoci NIPT se pohybuje ko-
lem 90,3 % pti falesné pozitivité 0,23 %.

Subchromozomadlni
abnormality

Jsou zodpovédné za celou fadu dobfe de-
finovanych genetickych syndromt, jako
je napriklad 22q11.2 dele¢ni syndrom
(Di George sy.), Cri du chat, Prader-Wi-
1li sy., Angelman sy. a jiné. Jejich pri¢ina
tkvi v duplikaci nebo deleci DNA v ramci
chromozomu. Rada téchto subchromo-
zomalnich abnormalit je pfili§ mald, aby
byla detekovana v ramci klasického vy-
$etreni karyotypu, a tak jsou detekovany
molekuldrné cytogenetickymi metodami
(microarray). U 1,7 % sonograficky ne-
podeztelych plodu s normalnim vysled-
kem klasického cytogenetického vyset-
feni je pomoci microarray detekovana
klinicky vyznamnd abnormalita na sub-
chromozomalni urovni.** Od roku 2013
fada vyrobct nabizi NIPT platformu pro
screening subchromozomalnich abnor-
malit. Vzhledem k jejich nizké prevalenci
(klinicky vyznamné) je pozitivni predik-
tivni hodnota NIPT screeningu podstat-
né niz$i nez u ostatnich aberaci. Vysoka
negativni prediktivni hodnota reflektuje
spi$e vzacnost jejich vyskytu nez efektivi-

tu testu samotného.*

Neshoda vysledku
screeningového
a diagnostického testu

Karyotyp materialu ziskaného amnio-
centézou odrazi skute¢ny karyotyp plo-
du, jelikoz je stanoven ze skute¢né fetal-
nich bunék. V pripadé NIPT v$ak mohou
nastat stavy fale$né pozitivity, jelikoz je
analyzovan materidl DNA matefského
a fetoplacentdrniho ptivodu. Muzeme
tak detekovat odchylku, kterd md matet-
sky ¢i placentarni pivod, nevyskytuje se
vsak u plodu. Pfi¢inami této biologické

falesné pozitivity jsou napriklad syndrom

mizejiciho dvojcete, placentarni mozaici-
smus, matefskd mikrodelece nebo neo-
plazie matky.”

Zavedeni NIPT zasadné zménilo kon-
cepci screeningu vrozenych vyvojovych
vad. Jeho dostupnost klade vétsi naroky
na konzultujici lékate a vyzaduje doko-
nalé pochopeni principu, vyhod a limi-
taci tohoto testu, v¢etné jeho umisténi
do stavajicich a etablovanych vyhledava-
cich testd. Body vhodné k diskusi s rodici
pred podstoupenim NIPT jsou uvedeny

v tabulce 1.

Zaveér

Screening nejcastéjsich typd autozomal-
nich aneuploidii (trizomie 21, 18 a 13)
na podkladé cffDNA v matetské cirkulaci
patii v soucasné dobé k nejlepsimu vy-
hledavacimu testu s mimoradnou senzi-
tivitou a specifitou. Implementace tohoto
testu do klinické praxe predstavuje pro
zdravotniky vyzvu. Davodi je nékolik,
technologie je zcela nova a rychle se dale
vyviji, stale se u¢ime spravné porozumét
biologii cfDNA v matefské plazmé a ne-
lze opomenout ani ekonomické hledisko.
Co se tyce trizomie 21, 18 a 13, jednd se
o screeningovy test pro nizko i vysoko
rizikovou populaci téhotnych, ktery vsak
kvuli existenci vzacné fale$né pozitivy
nedosahuje presnosti diagnostického
testu. Presah NIPT k ostatnim chromo-
zomalnim odchylkdm a mikrodele¢nim
syndromim nds nuti revidovat nase
dosavadni zazité pohledy na prenatalni

screening.
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