KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY lléi‘

Od roku 2012, kdy se poprvé na trhu objevily neinvazivni prenatalni testy, se toho prili$
v technologii a principech nezménilo. VySetfeni postizeni plodu nejcastéj$imi a nej-
zavaznéj$imi chromozomalnimi vadami (Downum syndrom, Edwardsiv syndrom,
Patautiv syndrom) je zaloZeno na odbéru krve téhotné Zeny, ze které se izoluje volna
mimobunécéna DNA plodu. Provedeni neinvazivniho testu se s vyhodou mize vyuzit
predev$im tam, kde kviili abnormalnimu vysledku biochemického screeningu z krve
Zeny nebo vys$imu véku matky, pripadné rizikové rodinné anamnéze u nejblizsich pri-
buznych ¢i nalezim v pfedchozim téhotenstvi, je zvySené riziko Downova, Edwardsova

¢i Patauova syndromu.

H armo ny® Pr en at al Te St — Velmi dtllezitym parametrem pro spravné

posouzeni vysledku je méfeni obsahu fe-

ne i nvaz ivn |’ p ren ata’ I n |’ test talni frakce, ktera je v testu sledovana. Test
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Harmony® ma extrémné nizkou falesnou
pozitivitu (< 0,1%) a vysokou pozitiv-
ni prediktivni hodnotu pro trizomii 21.

Ve studii NEXT s Harmony” ¢inila pozi-

Testy Harmony® (spravné Harmony® Pre- tivni prediktivni hodnota 81 % v porovna-
natal Test) jsou zasilany do certifikované ni s 3,4% pro kombinovany screeningovy
CLIA laboratofe v San José (Kalifornie) test v prvnim trimestru. Vys$i presnost

nebo do certifikovanych laboratoti v Ev-
ropé, kde jsou nejpozdéji do jednoho pra- h ®
covniho tydne zpracovany. Vysledky jsou a rm O n U '
po provedeni validniho testu zasilany
zpét 1ékati prostrednictvim e-mailu.

a niz8i fale$na pozitivita krevniho testu
Za uspésnosti testu Harmony® stoji vel- Harmony® soucasné minimalizuji obavy
ka zaslepend studie NEXT, ktera zahr- zen z invazivniho vysetfeni.
novala 23 tisic téhotnych Zen ve véku
od 18 do 48 let."***> V soucasné dobé se
pomoci Harmony® vySetfuje ve vice nez Cileny pfistup k sekvenovdni

100 zemich celého svéta a pocet prove-

denych a reportovanych testd presahl Testy Harmony® jsou zalozeny na uni-
1,4 milionu. kédtni  kombinaci chromozomalni
Harmony® Test — zakladni vySetieni Trizomie 21 (Down(v syndrom)

Trizomie 18 (Edwardstv syndrom)
Trizomie 13 (Patautiv syndrom)

Dopliikové testy Ur¢eni pohlavi plodu
Monozomie X*
Aneuploidie chromozomu X a Y*
22q11.2 delece*
*Jednocetna téhotenstvi

Validované pro Sirokou populaci + Jednocetnd i vicecetnd téhotenstvi

(u zen od ukonéeného 10. tydne téhotenstvi) + Téhotenstvi, ktera vznikla pfirozenym pocetim
nebo pii umélém oplodnéni vlastnich oocytl

+ Vysoce rizikovd a méné rizikovd téhotenstvi

Klinické vyuziti ve screeningu u bézné Harmony® je nejrozsifenéjsi test zalozeny
populace na principu cell-free DNA, coz doklada
vice nez 148 000 téhotenstvi popsanych
ve 48 recenzovanych publikacich®
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Cileny pristup k sekvenovdni

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Chromozomy 13, 18 a 21 dohromady tvori méné nez 10 % genomu. Cilené sekvenovani pouze vybranych region umoZriuje
podrobnéjsi analyzu a diky tomu presnéjsi a spolehlivéjsi vysledky.” °-'!

Cell-free (cf) DNA v krvi

Sl Chromozomalni 21, 18, 13 cfDNA
A<= Jind chromozomdlni cfDNA
S Nezmapovand cfDNA
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Jiné metody NIPT / masivni
paralelni shotgun sekvenovani

Harmony® (DANSR™)
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Nahodna analyza

Podrobnéjsi analyza a jasnéjsi vysledky

Seznam zkratek: NIPT (Non-invasive Prenatal Testing) - neinvazivni prenatalni testy; SNP (Single Nucleotide Polymorphism), technologie zaloZena
na principu rozliseni nukleovych kyselin dle jednotlivych nukleotidovych polymorfizmd, nikoliv celych genomd; MPSS (Massive Parallel Shotgun
Sekvencing) - masivni paralelni shotgun sekvenovani.

kvantifikace a SNP technologie, kterd
se nazyva DANSR™ (Digital Analysis
of Selected Regions), a na pocetnim al-
goritmu FORTE™ (Fetal Fraction Op-
timized Risk of Trisomy). DANSR cili
na oblasti, které jsou na chromozomech
specifické a umoznuji tak daleko hlubsi
analyzu chromozomu oproti béznému

a nahodnému masivnimu paralelnimu

shotgun sekvenovani MPSS nebo SNP
sekvenovdni, jez se ¢asto pouzivaji u ji-
nych konkuren¢nich NIPT testtl. Navic
DANSR™ a cely design testu byly pri-
zptusobeny méreni fetdlni frakce cell-free
DNA ve vzorku reprezentujicim procen-
to DNA, které piechazi z plodu do obé-
hu matky. Technologicky je poté analyza
provedena pomoci DNA microarrays.

Presné stanoventi fetdlni frakce

FORTE™ algoritmus umoznuje presné

odlisit mezi vysoce a nizce rizikovymi vy-

sledky dokonce i pti malé fetdlni frakei:>*

 zapoc¢itava materndlni rizikové faktory
a presné méfteni fetalni frakce DNA,

+ zapocitava individudlni skoére kazdé-

ho pacienta.

Ing. Jaroslav Vohanka, Ph.D., MBA
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Kontakt: jaroslav.vohanka@roche.com

Ve spole¢nosti Roche pracuje od roku 2007. Do konce roku 2018 vedl molekuldrni, tkdnovou a sekvena¢ni skupinu.

Od ledna 2019 fidi novou divizi Roche DIS (Diagnostics Information Solutions) s cilem zavést nejnovéjsi feseni pro
onkologické multioborové tymy a pomoci jim v klinickém rozhodovani. Volny ¢as travi predevsim s rodinou, na zahradé,
na rybach nebo na vyletech.
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