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Zlinské genetické centrum, které je tvofeno laboratofemi Iékaiské genetiky plsobicimi v rdmci spolecnosti Vase laboratofe
s.ro.a Centrem prenatalni diagnostiky a genetiky PREDIKO, s.r.o. rozvijelo svoji ¢innost také v roce 2019.

Od roku 2017 nabizi PREDIKO, s.r.o. medicinské sluzby v oblasti prenatalni diagnostiky a genetického poradenstvi v novém
objektu na adrese: Lesetin 1/6966, 760 01 Zlin. Dalsf detailni informace, které nejsou pifimo zahrnuty v této souhrnné zpra-
vé o ¢innosti Zlinského genetického centra, je mozno ziskat prostfednictvim webovych stranek

nebo pifimo na strankdch spolecnosti Vase laboratofe sro. — a spole¢nosti PREDIKO, s.ro.

Podobné jako v predchozich letech jsme na naSich pracovistich provedli mnoZstvi biochemickych a ultrazvukovych
vysetten, jejichZ vysledky jsme pouZili pro vypocet rizik nej¢astéjsich vrozenych vyvojovych vad u plodu.

V roce 2019 jsme provedli 4 484 integrovanych testd. Oproti roku 2018 doslo k nardstu vysetfeni o témer 6 %. V pripadé
integrovaného testu se nam podafilo dosahnout nizkého poctu pozitivnich vysledki, odpovidajicimu 5.9 % ze
vsech provedenych integrovanych testi (pozitivni DS+NTD+18+13+SLO).

Typ screeningu pocet pozitivni DS pozitivni NTD pozitivni 18+13+5L0
Integrovany 4484 61 (14%) 189 (4,2%) 4(0.19%)44 (0.19%)+4 (0.1%)
Integrovany + triple test 5439 136 (2,5%) 214 (4.4%) 12(0.2%)+9 (0.2%)+5 (0.1%)
Biochemie v 1. trimestru - samostatné 5708

Vysvétlivky:  Pozitivni DS — pocet pozitivnich vysledku se zvysenym rizikem Downova syndromu.
Pozitivni NTD - pocet pozitivnich vysledku se zvysenym rizikem defektu neurdini trubice
Pozitivni 18 + 13 + SLO - pocet pozitivnich vysledku se zvysenym rizikem Edwardsova syndromu,
Patau syndromu a Smith-Lemli-Opitzova syndromu.

V roce 2019 bylo v ambulanci lékafské genetiky spadajici pod Centrum genetiky a prenatalni diagnostiky PREDIKO,
s.ro. provedeno 1 659 genetickych konzultaci. Ambulance Uzce spolupracuje s prenatélni ¢asti centra a také s IVF
centrem Zlin. Pacienti téchto pracovist tvofi majoritu klientd ambulance.

V roce 2019 bylo v nasi ambulanci vysetfeno 49 détskych pacientl — ¢islo je niZsi neZ v roce 2018 predevsim z dGvodu
matefskych povinnosti MUDr. Véry Hirkové. V roce 2020 je planovan jeji pIny navrat do pracovniho procesu a mnoz-
stvi konzultaci u détskych pacient( tak bude opét navyseno.

V roce 2019 byly nejcastéji ke konzultacim odesilany déti s neurovyvojovymi poruchami, mentdlni retardaci a s poru-
chami rdstu.

Za rok 2019 ma genetickd ambulance velmi zajimavé spektrum uzavienych diagnéz s prokazanymi mutacemi — uva-
dime neuropatii Charcot-Marie-Tooth (CMT) typ 1, poruchy sluchu zplsobené mutacemi GJB2 i jinych gend, neuro-
fibromatdzu I. typu, Beckerovu kongenitalni myotonii, paramyotonii congenita, hypochondroplaziii, familiarni adeno-
matozni polypdzu a dalsf.

Ukolem genetika je nejen stanovit diagndzu genetického onemocnéni, ale i pacientovi doporucit ndvaznou péci
v centru pecujicim o pacienty s konkrétni genetickou diagnézou a také zajistit dosetieni dalsich ¢lent rodiny veetné
doporuceni vhodné prenatalni ¢i preimplantacni genetické diagnostiky.



Na provadéni prvotrimestralni ¢asti integrovaného testu se podilelo 7 ultrazvukovych pracovist. Nejvetsi pocet vysetre-
nych Zzen opét prosel nasim Centrem prenatélnf diagnostiky a genetiky PREDIKO, s.r.o.

Spektrum provadénych vysetfeni v nasem centru zahrnuje také prenatdlni echokardiografické vysetient.

Biochemicka vysetieni byla provedena pro 5 708 screeningli v prvnim trimestru a 5 459 screeningd ve druhém trimestru. Cast
vysetfeni v 1. trimestru jsme provadeéli pro dalsi centra prenatalni diagnostiky, kterd si hodnoceni screeningu provadéla samostat-
né. V roce 2019 dodlo k ndrdstu poctu provedenych biochemickych vysetfeni - v prvnim trimestru o 150 vysetfeni a ve druhém
trimestru o0 691 vysetfeni.

Neinvazivnimu prenatdlnimu testovani se vénujeme od roku 2012. Cilem neinvazivnich testl je v¢asny zachyt Downo-
va syndromu (mozny od 10. tydne téhotenstvi) a dalsich chromozomalnich abnormalit plodu; pfedchazeni invazivnim
zakrokdm u skupiny Zen, které jsou na zakladé screeningu oznaceny jako ,vysoce rizikové." V neposledni fadé je to také
snizeni poctu faleSné pozitivnich vysledku vznikajicich pfi bézném screeningu.

Spole¢nost Vase laboratofe s.r.o. ve spolupraci s Centrem PREDIKO, s.r.o. nabizeji t€hotnym zenam 3 rlizné neinvazivni
testy (kompletni specifikace testl v tabulce niZe).

V roce 2019 se na nasich pracovistich provedlo celkem 201 neinvazivnich prenatéalnich test(l. Z toho bylo 9 testd
MaterniT 21PLUS, 23 testd MaterniT GENOME a 169 test( Harmony prenatal. 198 testd bylo negativnich/s nizkym rizikem,
pouze 3 testy byly pozitivni/s vysokym rizikem, z toho 3x pro trizomii 21. Oproti loriskému roku (220 test() doslo k malé-
mu poklesu poctu NIPT testl o 9 %.

Vice informaci o jednotlivych testech naleznete na webovych strankéch:

Mozngst PrOVE~ | Vihodny pro Testované Vvdani Forma
Nazev testu <ni vicecetné tého- estovane _vydani prezentace Cena
od (tyden tenstvi chromozomy | vysledku (dny) isledk
téhotenstvi) Enstt vysiedku
Do 7 pracovnich dni 9.900 K¢
" 21,18, 13, X, Y L, .,
E 10. Ano (pouze dvojcata) IRy od dorucenivzorku | Vysoké/ nizké riziko 10.900 K¢
!?Eﬂ(m?nu + DiGeorglvsyndrom do laboratore 12.900 K¢
. canoiestngons | D07 pracovnich di
MaterniT 10. Ne ey nebomy?‘éﬂ: od dorucenivzorku | Poxzitivni / negativni 29900 K¢
S W mnozstvi chromozomalniho v
GENOME materidlu s rozlisenim = 7Mb dO Iaboratore
22,21,18,16,13 Do 7 pracovnich dni
MaterniT21 10. Ano +8mikiodelecnich od doruceni vz§)rku Pozitivni / negativni 25500 K¢
s’ syndrom XY do laboratore

Nejcastéji zastoupend vékova kategorie Zen, které prosly screeningem, byla 26 az 35 let. Tyto Zeny tvorily z celkového
poctu vysetfenych zen 67,8 %.

V roce 2019 byla silné zastoupena vekova skupina Zen 35 a vice let, konkrétné 21,7 % ze vsech provedenych screeningo-
vych vysetien.

Celkové vékové rozloZenf u provedenych screeningovych vysetfeni je patrné z nize uvedeného obrazku. Silné je zastou-
pena vekova skupina zen 35 a vice let.



Age (Years) Count Percentage (%) Cumulative (%)

15 1 0,0% 0,0%
16 5 0,1% 0,1%
17 13 0,2% 0,4%
18 22 0,4% 0,8%
19 37 0,7% 1,4%
20 48 0,9% 2,3%
21 68 1.3% 3,6%
22 102 1,9% 5.5%
23 134 2,5% 8,0%
24 163 3,0% 11,0%
25 237 4,4% 15,4%
26 303 5,6% 21,0%
27 381 71% 28,1%
28 401 7.4% 35,5%
29 481 8,9% 44,4%
30 418 7,8% 52,2% Median age
31 411 7,6% 59,8%
32 380 7,0% 66,8%
33 331 6,1% 73,0%
34 288 53% 783%
35 272 5,0% 83,4%
36 210 3,9% 87,3%
37 200 37% 91,0%
38 141 2,6% 93,6%
39 125 2,3% 95,9%
40 89 1,7% 97,6%
41 49 0,9% 98,5%
42 43 0,8% 99,3%
43 15 0,3% 99,5%
44 16 0,3% 99,8%
45 4 0,1% 99,9%
46 5 0,1% 100,0%
Total 5393

Diky provadéni integrovaného testu bylo pouze 5.8 % pozitivnich vysledkd. Zejména diky této nizké pozitivité inte-
grovaného testu jsme na nasem pracovisti provedli v roce 2019 pouze 140 invazivnich zékrok, coz predstavuje 3.1 %
7 celkového poctu provedenych integrovanych testl. Detailni analyza typu a poctu provedenych invazivnich zakrokd
je uvedena v bodé 10) Cinnost cytogenetické laboratofe. Srovnani jednotlivych screeningovych program(l je uvedeno
v nasledujici tabulce a jejim grafickém zobrazeni. Tabulka a graf zachycuijf situaci, kdy je srovnatelnd FPR (false positive
rate —falesnd pozitivita) jednotlivych screeningovych programi a také ukazuiji, jak by musely byt upraveny cut off u téch-
to programd.

V soucasné dobé provadime a vyuzivame vysledky triple testu ze dvou diivodi:

- Jsou Zeny, které bohuzel neabsolvuji z rliznych divodd screening v 1. trimestru. Pro tyto zeny triple test zUstava jedi-
nou, byt ne optimalnf alternativou provedent screeningu.

- Nejdulezitgjsi vyuziti triple testu je ovsem pfi provedeni integrovaného testu. Nasi snahou je, aby ndmi provadény
screening byl na jedné strané maximalné senzitivni, a na druhé strané jsme méli co mozna nejméné falesné pozitiv-
nich vysledkd. To Ize docilit prave integraci vysledkd ziskanych v prvnim trimestru s vysledky triple testu.

- Tento né&3 pifstup neni v rozporu, ale naopak je zcela v souladu s doporucenim CGPS, publikovaném v Ceské gyneko-
logii (Unzeitig et al. 2012), déle s doporuc¢enim SLG publikovaném v Aktualni gynekologii a porodnictvi (Santavy et al.
2014) a také v souladu o laboratornim screeningu publikovaném v ¢asopisu CSKB Klinicka biochemie a metabolismu
(Loucky et al. 2015) a jeho aktualizovanou verzi z roku 2018.



Algoritmus provadéni screeningu v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi véetné mozného vyuziti NIPT
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Prvotrimestalnf screening neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi a to ani Zddnym zastupnym mecha-
nismem. Na druhé strané zdravotni pojistovny téhotnym zendm na tento typ screeningu pfispivaji nad rdmec bézného
zdravotniho pojisténi. Pro rok 2020 jsme pfipravili pro téhotné Zeny, které absolvuji kombinovany screening v centru
Prediko, s.ro. celou fadu vyhod, o kterych jsou Zeny i osetfujici |ékafi informovani prostfednictvim webovych stranek

V pfipadé vyssiho rizika prenatalniho screeningu nabizime téhotnym Zenam moznost neinvazivniho vysetfeni** détatka
pomoci testd Harmony Prenatal Test, MaterniT GENOME a MaterniT21 PLUS za zvyhodnéné ceny.

V ramci rezimu pro samoplatce nabizime tyto vyhody:
- VySetfen( stitné Zlazy v téhotenstvi
- VySetfeni rizika preeklampsie
- Na zadost pacientky i bez indikovaného rizika, moZnost kardiologického vysetfeni

Ceny, pfispévky jednotlivych pojistoven a dalsi dileZité informace najdete na strankach

** Neinvazivni testy jsou nejmodernéjsim zplisobem zjisténi nejéastéjsich geneticky podminénych vad
a jsou alternativou k provedeni invazivnich zdkroku (CVS — odbér choriovych klkii, AMC - amniocentéza).




V roce 2019 bylo vysetfeno celkem 125 plodovych vod (PV), 15 choriovych klkd (CVS), 2 aborty (A) a 1 236 perifernich
krvi. | nadale pokrac¢ujeme ve vysetfovani gonozomalnich mozaik u sterilnich a dysfertilnich pari metodou FISH, v de-
tekci SHOX genu souvisejici s poruchami rlstu u déti a v detekci DiGeorgova syndromu. Za lonsky rok bylo na pracovisti
cytogenetiky vysetfeno 18 vzorkl na ziskané chromozomové aberace (chromozomové zlomy), které mohou vznikat
nadmérnou expozici jedince klastogeny nebo zhorsenou funkci reparacnich mechanismU. Pocet nalezenych patologif
odpovida statistickému zachytu na pocet vysetfenych vzorkd.

Plodové vody, choriové klky, novorozenci:

Periferni krev Plodova voda Choriové klky

novorozenec
Downdlv syndrom +21 1 11 0
Edwardsiv syndrom +18 0 2 0
Pataulv syndrom +13 0 1 1
Triploidie 0 1 0
Turnertiv syndrom 45,X 0 0 0
Triple X syndrom 47 XXX 0 I 0
Klinefelterdv syndrom 47,XXY 0 0 0
Syndrom Jacobsové 47,XYY 0 0 0
Ostatni (translokace, inverze, delece) 0 2 0

Celkem 125 plodovych vod (4x dvojcata) (nevykultivovala se 1 PV — $patna kvalita vstupniho materidlu) a 15 choriovych
klkd (nevykultivovalo se 7 CVS — malé mnozstvi vstupniho materidlu), 2x abort.

Celkem patologie:

Periferni krev-celkem Plodova voda Choriové klky
Downdlv syndrom +21 1 11 0

Edwardsiv syndrom +18

Pataulv syndrom +13

Triploidie

Turnertv syndrom 45,X

Triple X syndrom 47 XXX
Klinefelter(iv syndrom 47 XXY
Syndrom Jacobsové 47.XYY
Ostatni (translokace, inverze, delece) 16 6
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Celkem: 1 236 perifernich krvi 4+ 125 plodovych vod + 15 choriovych klkd + 2 abort




V ndvaznosti na ¢innost genetické poradny bylo v nasi Laboratofi molekularni biologie provedeno DNA vysetieni celkem
u 1412 pacientt - dysfertilnich par( a potencialnich darct gamet. Zjisténé mutace — viz tabulka.

Zjisténé mutace

detekované mutace pocet -« el —
FVL heterozygot 147 potns s tes S — - S
FVL homozygot 4 T e R ™ = .
Fil heterozygot 4 T ' : m . :
Fil homozygot ] - _ J
. L {EREE
micro del Y E = i =
TAZFb : .
1 AZFb.C % - :
1 AZFc — —— e - -
I HF [ o i a] 2 ]
G . : :
F508del 14 -
R117H 4 5
3849+10kb(-T 2 = - raee
R553X 2 - - . —
G542 1 ; ’ s
3659delC 1 e - e | |
2143qell 1 = “ B’
SMA 5
prenase( 25 = j —— h ll —L ——
nemocny 2 o — e e
35deG GIB2 ' :
prenase( 25
nemocny 3
W24X GJB2
prenaset 3
nemocny 0
FRAXA
premutace 0
intermedidinf alela 1

Kromé laboratornich vysetfeni souvisejicich s genetickou poradnou a centry asistované reprodukce je nase laboratof pevnou sou-
Casti vysetfovacich procesd v Sirokém spektru klinickych jednotek — hematologie, onkohematologie, interni medicina, revmato-
logie, gastroenterologie, neurologie. Tato spoluprace v poslednich letech ziskava vyrazné neregionalni méfitko. Diky Spickovému
vybaveni a personalnimu obsazeni se nase pracovisté fadi mezi nejmoderngjsi laboratofe molekulami biologie v Ceské republice.

V ndvaznosti na provadény prenatalni screening byla metodou QF-PCR vysetfena plodova voda u 89 pacientek a choriové
klky u 19 pacientek. Pocet zachycenych aneuploidnich plodd uvadi nasledujici tabulka.

QF-PCR Plodova voda Choriové klky
Downdv syndrom +21 0 7
Edwardslv syndrom +18 1 2
Pataudlv syndrom +13 1 0
Aneuploidie X, Y 0 1




V roce 2017 Laboratof molekularni biologie Uspésné zavedla Pocet pacientek 77
Preimplantacni geneticky test aneuploidii u embryi (PGT-A/PGS). Pocet embryi 71
PGT-A je postup zvysujici pravdépodobnost narozeni zdravého Priimérny pocet embryf na pacientku 35
ditéte po IVF. Jeho principem je vybrat pro zavedeni do délohy
embryo s normalnim poctem chromozom(. Tato embrya maji

nejvyssi sanci na Uspésné uhnizdéni v déloze a narozeni zdravé-

ho ditéte. Pocty vysetfeni uvadi nasledujici tabulka.

Diagndza slovy / popis vyvojové vady Diagndza IVF Metody pren.dg.
Fdwardsiv syndrom Q91.0 3 Vs
Down(iv syndrom 090.0 n VS
Omfalokéla Q97.2 n (VS
Down(iv syndrom 090.0 n AMC
Pataullv syndrom Q917 n (VS
Stickler syndrom typ Il 087.5+0rpha 90654 | n AMC
Down(lv syndrom 090.0 n AMC
Triploidie 092.7 n Uz
Spina bifida Q05.7 n Uz
Rozstép rtu a patra Q37.1 n AMC
Gastroschiza 0793 n U/
Beta thalasémie 056.1 n AMC
Srostlice 0894 n U/
Down(iv syndrom 090.0 n AMC
Down(lv syndrom 090.0 n AMC
Pataullv syndrom Q91.7 n AMC
Fdwards(v syndrom Q913 n (VS
Down(iv syndrom 090.0 n AMC
Down(lv syndrom 090.0 n AMC
Down(iv syndrom 090.0 n VS
Down(lv syndrom 090.0 n AMC
Fdwardsv syndrom 0913 n VS
Kongenitalni cystickd adenomatidni malformace plic Q33.0 n U/
Triploidie 092.7 n Vs
Ageneze ductus venosus 027.0 n Uz
Hypopldzie levého srdce 0234 n Uz
Multicysticka dyspldzie jedné ledviny Q618 n U/
Palister-Killian syndrom u plodu (92.24-Orpha 884 n (VS
Hydrocephalus Q03.9 n AMC
Pes equinovarus bilaterdini 074.2 n Uz
Hydrops 089.8 n AMC
Zdvojend ledvina 063.0 n AMC
ArachnoidedIni cysta/pravostranny aortdini oblouk 004.6/Q25.4 3 U/
Epsteinova anomalie trojcipé chlopné 0225 n Uz
Dvojvytokova pravd komora, transpozice cév, defekt komorového septa | 020.1+Q20.3+021.0 | n U/
Hypopldzie stredni ¢dsti obliceje Q674 n AMC
Hydronefroza 062.0 n U/
Dandy-Walker abnormalita Q04.6 n AMC
AV kanal 021.2 n AMC
Ageneze corpus calosum, Arnold-Chiariho malformace 004.0/Q07.0 n AMC




Ageneze jedné ledviny 060.0 a AMC
(heiloghnatopalatoschisis unilaterdIni Q37.1 n AMC
(heiloghnatopalatoschisis unilaterdIni Q371 n U/
Multicystickd dyspldzie jedné ledviny 0618 n Uz
Ageneze ductus venosus 027.0 n AMC
Ageneze cavum septi pelucidi Q04.0 n Uz
Gastroschiza/omfalokéla 079.3/Q79.2 n Uz
Branicni hernie 079.0 n Uz
dup(11)(q23.3-q25)+dup(22)(22q11.1-q11.21) 092.2 n AMC
Multicystickd dyspldzie jedné ledviny 0618 n AMC
Holoprosencephalia/polydaktylie/srdecnf vada 004.2/069.0/020.9 n Uz
Triploidie 092.7 n AMC
Podkovovitd ledvina 063.1 n Uz
Fallotova tetralogie 0213 n AMC
Defekt komorového septa 021.0 n Uz
Syndrom kaudalni regrese Q06.3 n (VS
Multicystickd dyspldzie jedné ledviny Q61.8 n Uz
Pes equinovarus unilateralni Q74.2 n Uz
Porucha pozdniho rozdéleni monochoridInich dvojcat 89.7 n AMC
Hydrocefalus/hypoplézie cerebella, ageneze vermis 003.9/Q04.9 n AMC
Megavesica 064.3 n Uz
AV kandl 0212 n Uz
Balancovand translokace u plodu 095.0 n AMC

V lonském roce jsme prispéli do programu nékolika odbornych akci pofadanych v Ceské republice. V lednu v kongre-
sovych prostordch Nemocnice Na Homolce probéhla 19. celostatni konference fetalni mediciny, kde centrum PREDIKO
aktivné prispélo formou prednasky s nazvem ,Soucasny stav NIPT v CR" V ramci 14. celostatniho sjezdu CSKB v Plzni
byl prezentovan pfispévek s ndzvem ,Inhibin A a jeho vyuziti ve screeningu Downova syndromu”. Dalsi pfispévek byl
pfednesen v ramci 1. mezinarodniho kongresu asistované reprodukce a genetiky — Fertility Vision 2019 v Hradci Kralové
s ndzvem ,Praktické aspekty a vyhody stanoveni AMH soupravou Elecsys”. Pfednéska o NIPT s ndzvem ,NIPT Harmony
z pohledu laboratofe” byla prezentovana na 66. doskolovacim seminafi SSG v Mikulové.

Vfijnu jsme opét spoluporadali s IVF Zlin odborny seminar pro gynekology.

Publika¢ni ¢cinnost

Loucky J,, Belaskova S., Prusa R., Kotaska K. 2019: The effect of inhibin A on prenatal screening results for down syndro-
me in the high risk Czech pregnant women. Clinical Laboratory, 65: 707-716

Obecné informace o Iékarské genetice ve Zlinském kraji:

Skupina spolecnosti nabizejicich sluzby laboratorni mediciny:

Klinickd genetika a prenatalnf screening:

Neinvazivni testovant:




15) Poznamky
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Tésime se na dalsi spolupraci v roce 2020 ...
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