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Doporuceny postup genetického diagnostického prenatalniho vySetieni (prenatalni
diagnostiku, PND).

Schvileno na schiizi vyboru SLG CLS JEP dne 11. 12. 2019 s platnosti od 1. 1. 2020

Zéakladnim ptredpokladem provedeni PND je klinicko-genetické vysetieni obou partnert
provedené Iékafem se specializovanou zptsobilosti v oboru 1¢katské genetiky dle ustanoveni
zékona 373/2011 Sb. § 28-29 v aktudlnim znéni.

Nejcastéjsi indikace PND:

1/ Prekoncep¢éné definované riziko genetické vady u plodu

2/ Pozitivni osobni a/nebo rodinnd anamnéza dédi¢ného onemocnéni

3/ Vysledek prenatalniho screeningového vySeteni (multimarkerové systémy, NIPT
kontingencni test, ultrazvukovy nalez)

4/ Teratogenni riziko (napf. intrauterinni infekce Cytomegalovirem, Toxoplasmou)
5/ Ad libitum (napf. vék matky, anxiosita)

PND musi byt provadéna laboratofi a metodami akreditovanymi dle CSN EN 1SO 15189 dle
ustanoveni § 28-29 zdkona 373/2011 Sb. v platném znéni. Pouzivané metody musi byt
akreditovany.

Individualni zptisob PND kaZdého paru vyplyva z nedirektivnich zavéra klinicko-
genetického vySetfeni a rozhodnuti partneri.

Doporuéeni Spole&nosti lékaiské genetiky a genomiky CLS JEP (www.slg.cz) odrazi
konsenzy evropskych i zamotskych odbornych spolecnosti.

Material vySetfovany pri PND:

Hlavnim zdrojem materialu jsou bunky ziskané choriovou biopsii (CVS) mezi 10.—

13. gesta¢nim tydnem nebo aminocentézou (AMC) / kordocentézou (PUBS) v pozdéjsich
stadiich té¢hotenstvi. PND Ize provadét i ze smési fetalnich a matefskych fragmentti DNA

v matetské plasmé (CfNIPT), z jednotlivych bunék plodu (jadernych erytrocyt nebo bunék
trofoblastu) kolujicich v obéhu matky (CONIPT) nebo z bungk trofoblastu pronikajicich do
cervikalniho kanalu (Trophoblast Retrieval and Isolation from the Cervix - TRIC). Dulezitym
materidlem pro PND jsou také tkané konceptu z abortu.



Metody PND:
A: Zakladni vySetieni

Zakladnim vySetfenim pti PND jakékoliv indikace je vySetieni nebalancovanych
chromosomovych (genomovych) aberaci, které nejcastéji vznikaji de novo a vétSinou maji
zéavazny klinicky obraz.

1/ Metodou prvni volby pii definovaném riziku ¢astych aneuploidii je stanoveni po¢tu
chromosomu ¢. 13, 18, 21, X a Y rychlou kvantitativni fluorescen¢ni polymerazovou reakci
(QF-PCR) zamétenou na chromosom specifické délkové polymorfismy (Short Tandem
Repeats — STR). Toto vySetieni je indikovano hlavné pfi pozitivnim vysledku
multimarkerového screeningu nebo pfi ultrazvukovém néalezu suspektnim na casté aneuploidie
(napft. vyssi nuchalni translucence plodu).

Vysledek vySetteni je k dispozici fadové do 1-2 pracovnich dnti, coz je dtlezité predevsim
v piipadé CVS vzhledem k moznosti véasného ukonceni gravidity pii prikazu patologie.

Porovnanim DNA profilt matky a plodu v oblasti STR markert je v odebraném materialu
testovana pfitomnost ev. mateiské tkané (maternalni kontaminace). Metodou QF-PCR mohou
byt vysetieny i jiné aneuploidie (napiiklad ¢asté aneuploidie produkti koncepce z abortit),
polyploidie nebo vyznamn¢é mozaiky.

2/ Dalsi metodou, ktera mize byt indikovana bud’ primarn¢ (naptiklad u mnohocetnych vad
plodu) nebo nasledné po vylouceni ¢astych aneuploidii pomoci QF-PCR, je celogenomova
chromosomalni microarray (Chromosomal Microarray Analysis, CMA). CMA vysetiuje
submikroskopické zmény poctu kopii chromosomu — mikrodelece / mikroduplikace (Copy
Number Variation, CNV) s citlivosti 50-100 Kh. CMA pokryje spektrum vsech
mikroskopickych chromosomovych nebalancovanych aberaci vySetfovanych standardni
karyotypizaci a je 100-1000x citlivéjsi. CMA na rozdil od karyotypu nezjisti balancované
chromosomalni pfestavby a nizkofrekvencni chromosomalni mozaiky.

Existuji dvé techniky CMA: komparativni genomova hybridizace kontrolni a vySetfované
DNA (array CGH) a kvantitativni genotypizace jednonukleotidovych polymorfismi (SNP
array). Array CGH na rozdil od SNP array nedetekuje nékteré typy polyploidie, ale ty je
mozno prokazat jiz predtim provedenou QF-PCR metodou. SNP array detekuje i neutralni
zmény poctu kopii (uniparnetalni disomii, absenci heterozygosity).

Pro interpretaci CMA nélezu se vyuzivaji vefejné dostupné klinické databaze a jejich
prohlizece (OMIM, Ensembl, DECIPHER, UCSC). Nalezy jsou uchovavany v databazi
laboratoie s moznosti reanotace. U prenatalnich nalezt CMA se doporucuje snizit citlivost
metody a reportovat genomické imbalance rozsahlejsi nez 0,5 Mb. Dalsim kritériem je
genomova lokalizace nélezu: vyznamné jsou CNV, které zasahuji kodujici oblasti genomu
nebo jsou asociovany s publikovanymi syndromy.

Riziko CNV nezavisi na véku téhotné. Frekvence klinicky vyznamnych CNV u plodl bez
prokézané morfologické vady a s normalnim karyotypem je 1-1,7 %. Pravdépodobnost nalezu
klinicky vyznamné CNV se zvysuje pii nalezu morfologické vady plodu — CNV jsou



prokazovany navic u 5-10 % vySetfovanych plodi s mnoho¢etnymi vadami a normalnim
karyotypem. Z téchto divodu je vySetieni metoda CMA indikovana optimalné u vsech PND
po vylouceni nejcastéjsich aneuploidii metodou QF-PCR, v nékterych ptipadech mize byt
CMA nebo celogenomova NGS dokonce metodou prvni volby bez provedeni QF-PCR
(napt. pti opakovaném vyskytu mnohocetnych vad plodu). Pokud neni u plodu prokazana
morfologicka vada a soucasné dostupna laboratot zatim nedisponuje moznosti provadét
vysetieni CMA, 1ze po provedeni QF-PCR pokracovat klasickym vySetienim karyotypu
plodu.

Nalez potencialné klinicky vyznamné CNV u plodu by mélo byt verifikovan vySetfenim
rodicu stejnou technikou, piipadné dalsimi metodami dle rozvahy (karyotyp, FISH, Sangerova
sekvenace, NGS).

3/ V ur¢itych indikacich (napfiklad pfi familiarni translokaci nebo pro verifikaci nalezu jinou
metodikou) je indikovano klasické vySetieni karyotypu plodu, i po jiz provedené analyze
CMA.

4/ Sekvenovani nové generace (NGS) — prenatalni vySetfeni exomu (WES): Toto vySetfeni
muze byt indikovano ve specifickych indikacich pfi negativni CMA (naptiklad pii
opakovaném vyskytu vad plodu, vyssi nuchdlni translucence nebo suspektnim fenotypu
plodu). Vzhledem k technické a ¢asové naro¢nosti jsou vysledky prenatalniho WES
pouzivany pievazné pro zpiesnéni prognézy nasledujici gravidity. Prenatalni WES je
zamé&fenO Na mutace Vv protein kddujicich oblastech genomu, které sice piedstavuji jen asi 1—
2 % celkové genetické informace (genomu), ale jsou pfic¢inou az 85 % chorob s genetickou
etiologii. Pti dostatecné hloubce sekvenace je mozné pii WES detekovat krom& SNP a malych
inserci a deleci i varianty poctu kopii (CNV) s vyssi citlivosti nez vétSina technik CMA (~ 40
Kb). Teoreticky je mozné pomoci WES detekovat CNV na tirovni exonu (~ 200 bp) a téz
chromosomalni aneuploidie a jejich mozaiky.

B: Cilena vySetfeni:

Vybér konkrétnich vySetfovacich metod u cilenych prenatalnich genetickych vySetieni dle
indikaénich skupin 1 az 4 ur€uje indikujici klinicky genetik v zavislosti na typu dédicnosti a
specifickém riziku a provadéjici akreditované laboratofi.
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