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Prenatální prevalence nejčastějších 
chromozomálních aberací  
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Dle Wellesley, D, et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates from population-
based congenital anomaly registers in Europe. Eur J of Hum Gen 11 January 2012. 



Vrozené vady: Frekvence a Příčiny 
 
 

 

Dle Stevenson, RE and Hall, J. Human Malformations and Related Anomalies, 2nd ed. 2006 
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Sekvenování celého genomu (WGS) má výhody 
oproti cílenému sekvenování a array 

Výhody 
• Nízká frekvence selhání1 

• Možnost přidání dalších úkolů do menu 

Drawbacks 
• Vysoká frekvence selhání eseje2  
• Omezená možnost přidání dalších úkolů bez změny eseje 

Microarray – dosud neprověřená kvalita 
Nevýhody 
• Omezený počet publikací pro vyšší 

gestační týdny3 

• Zatím chybí porovnání klinických výstupů 

Cílené sekvenování se omezuje jen na 
několik chromozomů, lokusů 

WGS provádí milliony výpočtů napříč 
celým genomem 

1Taneja et al. Abstract presented at ESHG, 2015; McCullough RM et al. PLoS One. 2014  
2Norton ME, et al. New Engl J Med 2015; Dar, et al. Am J Obstet Gynecol. 2014 
3Juneau et al. Fetal Diagn Ther 2014; Stokowski et al. Prenat Diagn 2015 
 



Nevýhody 
– Vysoká frekvence selhání eseje   
– Složité k analýze u vícečetných gravidit, darovaného embrya, náhradní 

matky, příbuzenských sňatků, transplantovaných orgánů. 

Cílené MPS (SNP-Metoda) 
Komplexní, k chybám náchylná metoda 
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Dar, et al. Am J Obstet Gynecol. 2014 



CARE Study 
Improvement in PPV with NIPT 

NIPT % (95% CI) Standard Screen % (95% CI) 

Trisomy 21 (n=5) Sensitivity >99.9 (47.8 – 100.0) >99.9 (29.2 – 100.0) 

Specificity 99.7 (99.3 – 99.9) 96.4 (95.4 – 97.2) 

PPV 45.4 (16.7 – 76.6) 4.3 (0.9 – 11.7) 

NPV >99.9 (99.8 – 100.0) >99.9 (99.8 – 100.0) 

Trisomy 18 (n=2) Sensitivity >99.9 (15.8 – 100.0) >99.9 (99.8 – 100.0) 

Specificity 99.8 (99.6 – 100.0) 99.4 (99.0 – 99.7) 

PPV 40.0 95.3 – 85.3) 8.3 (0.2 – 38.5) 

NPV >99.9 (99.8 – 100.0) >99.9 (99.8 -100.0) 

Bianchi D, et al.  N Engl J Med 2014; 370 (9): 799-808 



NEXT Study  
Significantly lower false positive and improvement in PPV with NIPT 

NIPT % (95% CI) Standard Screen % 
(95% CI) 

P value 

Trisomy 21 
(n=38) 

FPV 0.06 (0.03 – 0.11) 5.4 (5.1 – 5.8) <0.001 

PPV 80.9 (66.7 – 90.9) 3.4 (2.3 – 4.8) <0.001 

Trisomy 18 
(n=10) 

FPV 0.01 (0 – 0.04) 0.31 (0.23 - 0.41) <0.001 

PPV 90.0 (55.5 – 99.7) 14.0 (6.2 – 25.8) <0.001 

Norton ME, et al.  N Engl J Med 2015; 372: 1588-1597 



odrůda/značka druh ročník typ Kč zb.cukr g/l      
alc. % 

kyseliny g/l kyseliny g/l bezcu.extrakt 

Cuvée KOLBY 
bílé 

moravské 
zemské 

2010 suché 120 5,2 8,5 12% 20,1 

Cuvée KOLBY 
červené 

jakostní 2010 suché 120 0,1 4,3 12% 26,7 

Rulandské bílé pozdní sběr 2008 suché 190 6,4 5,4 12,5 17 

Rulandské 
šedé 

výběr z 
hroznů 

2008 polosuché 240 10,4 5,6 14 23,1 

Cabernet 
Sauvignon 

pozdní sběr 2010 suché 240 0,3 4,8 13% 27 

Rulandské 
šedé 

pozdní sběr 2010 polosladké 260 16 8,4 13% 25,6 

Rulandské bílé pozdní sběr 2006 polosuché 290 6 5,6 13,5 17,2 

Rulandské bílé výběr z 
hroznů 

2006 polosladké 290 16 7 13,5 18,4 

Ryzlink vlašský pozdní sběr 2009 polosuché 290 7,2 5,9 14 16,6 

Ryzlink rýnský pozdní sběr 2009 polosladké 290 18,8 7,1 12 19 

Chardonnay výběr z 
hroznů 

2009 polosuché 290 9,5 6,2 14 21,2 

Je cena správné kritérium výběru? 



NIPT frekvence selhání dle technologie a výrobce 
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1Taneja et al. Abstract presented at ESHG, 2015 
2McCullough RM et al. PLoS One. 2014  
3Norton ME, et al. New Engl J Med 2015 
4Dar, et al. Am J Obstet Gynecol. 2014 
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Celogenomové 
sekvenování 

   Cílené sekvenování 

*Very limited data published using array  
technology, no clinical experience available 



Utilization of Noninvasive Prenatal Screening and its Relevance to Clinical Practice: Update on Clinical Outcome Metrics on Over 85,000 Cases. Patricia Taneja, Holly 
Snyder, Eiieen de Feo, Kristina Kruglyak, Meredith Halks-Miler, Kirsten Curnow, and Sucheta Bhatt, 2015, Prenatal Diagnosis accepted 
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• Omezený placentární mozaicizmus 1 

• Časné odumření druhého plodu („mizející dvojče“) 2 

• Chromozomální aberace matky 2,3 

• Mateřská onemocnění (malignita)2,4,5 

• „Copy Number Variation“ části fetálního chromozomu, příliš malá, 
aby mohla být detekována standardními cytogenetickými 
metodami 

• Fetální mozaicizmus 6 

Biologické příčiny nesouhlasných nálezů 

1. Choi H, Lau TK, et. al. Fetal aneuploidy screening by maternal plasma DNA sequencing: 'false positive' due to confined placental mosaicism. Prenat Diag 2012, 32, 1–3 

2. Bianchi DW, et al.  Fetal sex chromosome testing by maternal plasma DNA sequencing: clinical laboratory experience and biology.  Obstet Gynecol. 2015 Feb; 125(2): 
375-82 doi: 10.1097/AOG.0000000000000637. 

3. Snyder MW, et al. Copy-number variation and false positive prenatal aneuploidy screening results.  N Engl J Med. 2015 Apr 23;372(17):1639-45. doi: 
10.1056/NEJMoa1408408.  

4. Bianchi DW, et al.  Noninvasive Prenatal Testing and Incidental Detection of Occult Maternal Malignancies.  JAMA 2015 Jul 14;314(2):162-9. doi: 
10.1001/jama.2015.7120. 

5. Osborne CM, et al.  Discordant noninvasive prenatal testing results in a patient subsequently diagnosed with metastatic disease.  Prenat Diagn.  2013 Jun;33(6):609-11. 
doi: 10.1002/pd.4100.  

6. Grati FR, et al.  Fetoplacental mosaicism: potential implications for false-positive and false-negative noninvasive prenatal screening results.  Genet Med. 2014 Aug; 
16(8):620-4. doi: 10.1038/gim.2014.3.  



Skutečná senzitivita je nižší než udávaná 

Studie prokázaly vysokou frekvenci 
aneuploidií v nezdařenýh NIPT 

Opakování NIPT není řešením: 
– Vysoká frekvence neuspěšných vyšetření při 

opakování 

– Informace o výsledku se dostane k pacientce 
za několik týdnů, vyžaduje opakované 
návštěvy a konzultace, vede k frustraci 
těhotné i lékaře 

– Potírá smysl celoho NIPT – jednoduchého, 
spolehlivého a efektivního screeningu  

Proč je důležité znát frekvenci nezdařených NIPT? 

1  Pergament E, et al. Obstet Gynecol. 2014 Aug;123(2 Pt 1):210–8 
2 ACOG Committee Opinion Number 640, Sept 2015 

až 

22% 
aneuploidií1,2 

 u nezdařeného NIPT 

až 

65% 
Selhání vyšetření  

při opakování 
NIPT 1,2 



• Kvalita testu je doložena studiemi na velkých 
populacích (více jak 60 tisíc vyšetření) 

• Počet nezdařených vyšetření je velmi nízký (pod 2%) 
• Výsledky studií preferují celogonomové sekvenování 

před ostatními metodami 
• Cena testu je přiměřená 
 

 

Jaký test zvolit? 



• Děkuji Vám za pozornost 
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