Odporucanie pre lekarsku genetiku ku indikovaniu prenatalnych genetickych
testov na podklade vysledkov prenatalneho multimarkerového skriningu
vrodenych vyvojovych chyb (VVCH).

(v nadvaznosti na OU MZSR €. 14631-3/2006-0OZS zo diia 19.10.2006, Vestnik MZ
SR 2006: Odborné usmernenie MZ SR o prenatalnom multimarkerovom skriningu
vrodenych vyvojovych chyb (VVCH); pri zohlfadneni pokrokov v prenatalnom
skriningu a prenatalnej diagnostike za roky 2006-2016 , a v nadvaznosti na
Odporucania ku indikovaniu cytogenetickych a molekularno-cytogenetickych
vySetreni na zaklade anamnestickych udajov a klinického vySetrenia pacienta
vratane prenatalneho obdobia (upgrade 2021), v zmysle Koncepcie zdravotnej
starostlivosti v odbore lekarska genetika zo dra 14.aprila 2014,Ciastka 21-22, ro¢nik
62, v zmysle statutu hlavnych a krajskych odbornikov, Vestnik Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky zo drfia 18. novembra 2011, Ciastka 34-36, ro¢nik
59))

Uvod.

Prenatalna diagnostika je otvoreny systém, vyvojom sa meni a prinaSa nové trendy,
preto indikacie genetickych vySetreni musia byt odévodnené dokazatelnym
prinosom. Klinicky genetik musi odpovedat na tie Specifické otazky tehotnej o zdravi
plodu , ktoré sa daju skumat genetickymi metédami. NaSou povinnostou je v ramci
genetickej konzultacie vysvetlit najlepsi spbésob poZadovanej genetickej diagnostiky .
Genetické vySetrenie plodu indikuje lekar-klinicky genetik, konzultuje predtym
genetické riziko. Do praxe vstupili nové genetické metdédy a vySetrenia . Tieto na
jednej strane sa rozSiruju moznosti zistenia vyznamnej genetickej patolégie, na
druhej strane zvySuju naroky na spravnost interpretacie nalezov v ramci genetickej
konzultacie. Napriek tomuto modernizaénému vyvoju je vySetrenie chromozémov
plodu povazované za zlaty Standard v prenatalnej genetickej diagnostike. Podla
analyzy genetickych rizik vyberie lekar- klinicky genetik pripadné dalSie potrebné
genetické vySetrenia. V spolupraci s lekarmi odboru gynekologie-pérodnictva sa
dohodnu najvhodnejSie spbsoby odberu vzorky na vySetrenie (CVS,AMC,
kordocentéza).

Klinicka genetika napifia v prenatélnej diagnostike dve hlavné ulohy:

-indikaciu genetickych vySetreni plodu odvodenu z prenatalnych skriningov
a genetickych vysetreni v rodine, v ramci prenatalnej genetickej konzultacie,

-spolupracu na prenatalnej diagnostike genetickych a negenetickych chordb/chyb
plodu so $pecialistami v odbore fetomaternalnej mediciny ( vyvojové chyby,
syndréomy, teratologicke riziko, iné postihnutie plodu).

Lekarska genetika poskytuje v prenatalnej diagnostike:

1. VSeobecné genetické vysSetrenie.



Tehotnej Zene, odoslanej na ambulanciu lekarskej genetiky ku genetickému
vySetreniu, pri vSetkych indikaciach, sa poskytuje vySetrenie, ktoré zahifa:

a./ genealdgiu, vratane zapisu a analyzu potrebnej dokumentacie ku zisteniu
genetickych rizik,

b./ osobnu anamnézu oboch partnerov (v pripade podozrenia aj somatické
vySetrenie),

c./ anamnézu gravidity - zameranu na priebeh gravidity, vysledky prenatalnych
skriningovych vysSetreni a sonografickych hodnoteni vyvoja plodu,

d./ geneticku konzultaciu o v8eobecnych a konkrétnych aspektoch prenatalne;
genetickej diagnostiky individualizovanu na nalezy a podmienky tehotnej ,

e./ indikaciu odévodnenych genetickych testov a informovany suhlas tehotnej

f./ pisomne vypracovanu spravu o genetickom vySetreni, o zistenych genetickych
rizikach a o navrhovanych indikaciach genetického testovania s dérazom na opis
rozhodnutia tehotnej o dalSom postupe.

2. V genetickom vySetreni sa zistuje pritomnost’ niektorej indikacie na
prenatalne laboratérne genetické vysetrenie plodu:

indikacie cytogenetickej analyzy plodu z plodovej vody, choriovych kikov, krvi plodu
na zaklade indikacii z prenatalnych skriningov:

-ma sa vySetrovat' karyotyp plodu z kaZzdej odobratej vzorky v ramci indikacii
prenatalnej genetickej diagnostiky

- indikaciu prenatalnej cytogenetickej diagnostiky a pouZitie konkrétnych
cytogenetickych metdd vykona lekar — klinicky genetik, na zaklade podrobnej analyzy
udajov a vyhodnoteni genetickych rizik pre plod;

-obdobie pocas ktorého je mozné vykonavat prenatalne genetické vySetrenia plodu
aj s rozhodovanim o UPT je limitované. Preto je dblezita aj rychlost vykonania
vySetreni a ziskania informacii. Z tohto dévodu, ako aj dévodu vyrazného poklesu
vykonavania invazivnych genetickych vySetreni je v su€asnosti odporucané
stanovenie numerickych aberacii chromozémov 13, 18, 21, X a Y, metédou FISH
alebo QF-PCR, uz v prvom kroku prenatalneho genetického vySetrenia.

1. uroveri — klasicka cytogenetika

-vek matky nad 38 rokov v Case pérodu (starSia dohoda s gynekologicko-
porodnickou spolo€nostou), tzv. vekova indikacia, epidemiologicky odévodnena,
-nosi¢stvo balansovanej chromozémovej anomalie (CHA) u rodi¢a,

-vyskyt CHA u potomka alebo v blizkom pribuzenstve,

-ultrasonograficky zistena vyvojova chyba plodu,

-ultrasonograficky zistena ,pozitivita“ 2 a viac ultrasonografickych minormarkerov,
-Standardne vyhodnoteny ,pozitivny“ multimarkerovy skrining gravidity v kontexte
zvolenej stratégie prenatalneho skriningu, riziko Downovho syndromu 1:250 a viac,
abnormalny biochemicky skrining (pritomnost dvoch a viac vysledkov mimo rozsah
0,5 -2,5 MoM)

-zistené vysokeé riziko CHA (aneuploidia ev. ina) v skriningu cffDNA.

-neuspesny alebo neinformativny vysledok skriningu cffDNA ak pretrvava
»Standardna“ indikacia pre cytogenetické vysetrenie plodu;

-NT (nuchalna translucencia) nad 3 mm s/bez pozitivity UZV inych minormarkerov
(dizka nosovej kosti, prenasalne zhrubnutie, prietok v ductus venosus, trikuspidalna
regurgitacia)




-riziko DS 1:250 vypocitané len na zaklade ultrasonografickych nalezov v I. trimestri,
ak nemame aj vySetrenie biochemickych markerov; alebo riziko podfa zvolenej
kontingenc¢nej skriningovej stratégie,

-pritomnost’ 2 a viac ultrasonografickych minormarkerov pre riziko Downovho
syndromu v ll.trimestri (hypoplazia nosovej kosti, hyperechogénne €revo, echogénny
intrakardialny fokus, renalna pyelektazia, skrateny femur/humerus, dvojcievny
pupocCnik, cysty plexus chorioideus, klinodaktylia, prietok v ductus venosus,
rozSirenie NF)

-lekar —klinicky genetik, indikuje podla povahy nalezov rozSirenie vySetrenia
karyotypu na zistenie konkrétnych mikrodele¢nych/mikroduplikaénych syndrémov
bud jednotlivo, alebo v urCitom vySetrovacom bloku, jemu dostupnymi metédami
(napriklad DiGeorge syndrom, Prader-Willi syndrom apod.)

-alebo vySetrenia z 2. linie molekularnej cytogenetiky.

2. linia -molekularna cytogenetika

-chromozémova anomalia u plodu, ak je potrebné upresnenie s cieflom korektnej
interpretacie patologického nalezu (vySetrenie molekularnej cytogenetiky sa indikuje
pri zisteni susp. chromozémovej anomalie, ktora sa metddami klasickej cytogenetiky
neda jednoznacne upresnit, alebo v obdobnej indikacii ako je vySetrenie bloku
mikrodele¢nych a mikroduplikacnych syndromov)

-gravidita s abnormalnym ultrasonografickym nalezom u plodu (vyvojova chyba
plodu, polymalformacie, polydysmorfie)

-gravidita s plodom, kde je namerané NT nad 3mm

-gravidita v rodine so znamym nosi¢stvom klinicky signifikantnej CHA zistenej pre-
alebo postnatalne metdédou molekularneho karyotypovania

3. Indikacie prenatalnych genetickych testov na zaklade ,pozitivheho
multimarkerového skriningu VVCH".

Genetické testy, spravidla vySetrenie chromozoémovych aberacii, indikujeme len na
zaklade vypoctu , individualizovaného genetického rizika , pomocou hodndét
biochemickych a sonografickych markerov. VypocCet sa realizuje Specializovanym
certifikovanym softvérom. Zakladné podmienky pre skrining urCuje OU MZ SR o
prenatalnom multimarkerovom skriningu vrodenych vyvojovych chyb.

V SR sa pouzivaju rézne skriningové stratégie s réznou mierou zachytnosti a
variabilnou efektivitou, preto odporu€ame pouzivat jednotny cut - off na indikaciu
vySetrenia chromozdmovych aberacii: 1:250. V pripade Ze sa lokalne pouziva
niektora ina presne definovana, spravidla kontingenéna skriningova stratégia ,uruje
sa indikacia genetickych vysetreni podfa dohodnutého nastavenia.

Ak je hladina AFP v sére nad 2,5 MoM, Co signalizuje mozné zvySenie rizika pre
NTD/razstep brusSnej steny, tak podrobne analyzujeme pritomnost’ faktorov, ktoré
zvySuju hodnotu AFP, spolupracujeme so Specialistami odboru gynekoldgie-
porodnictva a odporu€¢ame podrobné UZV vySetrenie plodu. Pri extrémne zvySenych
hodnotach AFP (nad 2.5 MoM) a ev. pritomnosti aj dalSich ultrasonografickych
markerov, alebo abnormalnych hodnotach aj dalSich biochemickych markerov,
rozhodujeme o vySetreni na chromozémové aberacie individualne.

S invazivnym odberom vzorky sa traduje informacia o riziku spontanneho potratu.
Studie z ostatnych rokov vSak dokazuju, Ze riziko spontanneho potratu po AMC
a odbere CVS je podstatne nizSie, ako sa traduje. Vo velkych centrach s velkym



poctom odberov na jedného lekara, ktory ich vykonava pravidelne, nie je riziko
vyznamne odliSné od rizika populacného. Podla ostatnych metaanalyz ma vykon
CVS pridavok ku riziku spontanneho potratu 0,22 % a vykon AMC dokonca len 0,11
% (1.23), Podla tychto Udajov treba korigovat' kalkulacie rizika tak u gynekologa ako aj
u klinického genetika.

4. Dostupnost’ efektivnejSich verzii prenatalneho multimarkerového skriningu
na Slovensku

sa podstatne zlepSila (zvySuju zachytnost a znizuju pocet potrebnych invazivnych
odberov vzorky), a tak v sulade s OU MZ SR (Odborné usmernenie MZ SR o
prenatalnom multimarkerovom skriningu vrodenych vyvojovych chyb (VVCH) je
Ziaduce aby doubletest a triplotest skriningy v Il.trimestri , ktoré su uz odborne
prekonané , boli nahradené robustnejSou skriningovou stratégiou v SR. Tehotnej
Zzene by mal jej gynekoldg-porodnik zabezpecit vykonanie multimarkerového
skriningu niektorou z efektivnejSich metéd: a./kombinovany skrining v |
trimestri, b./integrovany biochemicky skrining c¢./ integrovany skrining aj s
meranim NT , (alebo varianty tychto skriningov).

Zaradenie cffDNA skriningu do algoritmu prenatalneho skriningu aneuploidii nie je
v suCasnosti na Slovensku legislativne spracované. V klinickej praxi je cffDNA
skrining ponukany bud’ uplne volne aj pri nerozpoznanom genetickom riziku gravidity,
alebo ako sekundarny skrining v nadvaznosti na rozpoznanie genetického rizika
pouzitim niektorej skriningovej stratégie . PouzZitiu cffDNA skriningu prostrednictvom
ambulancie lekarskej genetiky musi predchadzat klasicka prenatalna geneticka
konzultacia o moznostiach a limitoch skriningovych a genetickych vySetreni.

5. Z dlhodobych Statistik o prenatalnej genetickej diagnostike v SR vyplyva, ze
niektoré tradované indikacie na vySetrenie karyotypu plodu odhaluju aj
chromozémové anomalie Statisticky len na urovni bezného populaéného
vyskytu.

Plati to o indikaciach : teratologickom riziku, opakovanych spontannych potratoch,
gravidite po IVFET ( tento fakt je zavzaty do vypoctu rizika v ramci prenatalneho
skriningu, veku otca.. Rozhodnutie o indikacii v tychto situaciach zalezi na odbornom
vyhodnoteni genetického rizika klinickym genetikom.

6. Kontrola kvality

Ambulancia lekarskej genetiky pouziva pre indikacie prenatalnych laboratérnych
genetickych vysSetreni vysledky a vypoCty rizik na zaklade vyhodnoteni
multimarkerového skriningu Specializovanym softvérom. V pripade pochybnosti o
kvalite a rozsahu skriningu, ako aj v pripade hrani¢nych &i abnormalnych hodndét
markerov, je vhodné prihliadat na €¢o najbezpecnejSiu interpretaciu pre tehotnu ,
pripadne cely skrining zopakovat, najlepSie v laboratériu s vysokou uroviiou kontroly
kvality.

7. Stanovenie numerickych aberacii chromozémov 13, 18, 21, X a Y , metdédou
FISH alebo QF PCR..



Obdobie pocas ktorého je mozné vykonavat prenatalne genetické vySetrenia plodu aj
s rozhodovanim o UPT je limitované. Preto je ddlezita aj rychlost’ vykonania vySetreni
a ziskania informacii. Z tohto dévodu, ako aj dévodu vyrazného poklesu vykonavania
invazivnych genetickych vySetreni je v suCasnosti odporu€ané stanovenie
numerickych aberacii chromozdémov 13, 18, 21, X a 'Y, metédou FISH alebo QF-
PCR, uz v prvom kroku prenatalneho genetického vySetrenia. O prinose a samotnej
indikacii vySetrenia rychlej diagnostiky aneuploidii alebo inych testov pre konkrétnu
tehotnu zenu rozhodne klinicky genetik.

8. V suvislosti s rozvojom kvalitnych ultrasonografickych vysSetreni v I. a Il.
trimestri aj v SR odporuéame vysetrenie kompletného karyotypu plodu
z dévodu ultrasonografického nalezu ak je:

* ultrasonograficky nalez Strukturovej anomalie plodu,

* NT (nuchalna translucencia) nad 3,0 mm s/bez pozitivity uzv minormarkerov (
dizka nosovej kosti, prenasalne zhrubnutie , ductus venosus flow , trikuspidalna
regurgitacia )

*

riziko DS 1:250 vypocitané len na zaklade ultrasonografickych nalezov
v L.trimestri, ak nemame aj vySetrenie biochemickych markerov;; alebo riziko
podla zvolenej kontingen¢nej skriningovej stratégie

* uzv nalez je suspektny pre syndrom chromozémovej anomalie alebo niektory
klinicko-geneticky syndrom ( napr.Turner sy - koarktacia aorty, hydrops, nuchalny
edém),

* su pritomné 2 a viac ultrasonografické ,minor” markery pre Downov syndrom
v ll.trimestri (hypoplazia nosovej kosti, hyperechogénne c¢revo, echogénny
intrakardialny fokus, renalna pyelektazia, skrateny femur/humerus, dvojcievny
pupocnik, cysty plexus chorioideus, klinodaktylia, ductus venosus, rozSirenie NF )

Pocet invazivnych odberov plodovej vody v SR vyznamne klesa z viacerych
doévodov, klesa tym v8ak aj zachytnost niektorych chromozdémovych anomalii.
Zistenie genetickej chyby plodu zavisi od viacerych faktorov — od kvality a typu
skriningu ( biochemického, ultrasonografického ,cffDNA) , od zaujmu a vzdelania
lekara, zaujmu pacientky, od vyuzitia skusenosti Specialistov. Kvalitny Il.trimestrovy
ultrasonograficky skrining je poslednym skriningovym krokom ktory méze poukazat
na vhodnost aj konkrétneho genetického vySetrenia plodu . Preto by mal byt
dostupny kazdej tehotnej Zene a to najma v suspektnych pripadoch.

9. Podrobné ultrazvukové vysetrenie plodu v obdobi okolo 20. tyzdna gravidity
vyznamne prispieva ku ,bezpeénosti ,, zachytu patoloégie plodu a ku
indikovaniu genetickych testov. Spomedzi cCastejSie rieSenych situacii sa
odporuca napriklad vtedy:

o ak ma tehotna Zena prenatalny skrining pozitivny pre vysSie riziko razstepu
nervovej trubice (NTD), teda pri hodnotach alfa-1-fetoproteinu (AFP) nad 2,5
MoM, (multiples of median),

o ak tehotna s pozitivnym skriningom pre riziko DS (Downov syndrom)
neakceptuje po genetickej konzultacii cytogenetické vysSetrenie plodu, ale



Ziada podrobné ultrazvukové vysetrenie, podla vysledku ktorého sa chce
v dalSom rozhodovat,

e ak je vypocitané riziko pre DS hranic¢né (1:260 — 1:350), alebo hodnoty
biochemickych markerov su abnormaine,

e akje NT (nuchalna translucencia) nad 3 mm,

o ak tehotna nemala vykonany skrining,

e ak je podozrenie na teratologické riziko, ak su v anamnéze opakované
spontanne potraty, ak gravidita vznikla za pouzitia metoédy IVFET (in vitro
fertilizacia a embryonalny transfer),

o Ak boli zistené nepriame ultrasonografické znaky pre vch plodu
(oligohydramnion, polyhydramnion),

10. Molekularno-genetické vysetrenia a molekularno-cytogenetické vysetrenia

a./ indikuje klinicky genetik z dovodu - znameho Standardného genetického rizika
konkrétnej monogénovej choroby, alebo vypocitaného skriningom (SLO syndrém),
Casto vSak na zaklade ultrasonografie plodu ( achondroplazia/hypochondroplazia,
thanatoformny nanizmus, spinalna muskularna neuropatia |,kraniostenézy...)

b ./ klinicky genetik ( vid aj bod 7 Odporuc¢ania) na zaklade rozboru pozitivhych
nalezov (Strukturova anomalia, polymalformacny syndrém ,vysoké NT, pozitivhe
minormarkery, pozitivny skrining, abnormalny skrining, neobvyklé nalezy na
sonomorfoldgii plodu, IUGR, a pod.) prioritne indikuje vySetrenie karyotypu plodu a
rozhoduje aj o prinose rychlej orientacie na pritomnost aneuploidii metddou
vySetrenia aneutestu ,

11. Nadstandardné vykony

VSetky poziadavky na laboratdrne prenatalne genetické vySetrenia, ktoré nespinaju
indikacné kritéria zo zvySeného genetického rizika, alebo nalezu na plode, sa mézu
sa vykonavat ako nads$tandardna platena sluzba. VySetrenia sa v8ak aj v takychto
pripadoch vykonaju po genetickej konzultacii, pou€eni a informovanom suhlase na
vlastnu Ziadost. Suc€astou spravy o genetickom vySetreni pri poziadavke na
nadstandardny vykon je informovany suhlas tehotnej. Platby za tieto vykony su
uréené vSeobecnymi kalkulaciami a predpismi.

12. Zaver

Ak sa zisti patolégia plodu a vykona UPT, odporu€ame podfa uvahy klinického
genetika zabezpecit €o najpodrobnejSiu dokumentaciu plodu (fotodokumentaciu,
sekénu dokumentéaciu, RTG, odber materialu na dalSie genetické vySetrenia a pod),
pre pripadnu pokracujucu geneticku konzultaciu.

MUDr. FrantiSek Cisarik, CSc, hlavny odbornik MZ SR pre lekarsku genetiku

upgrade maj 2021, schvalené vyborom SSLG.
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