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Detekcia chromozémovych numerickych a Strukturalnych zmien pomocou neinvazivneho prenatalneho testovania (NIPT) sa v poslednom
desatroéi vyvinula na vel'mi Géinny skriningovy nastroj pouZivany v klinickej praxi na celom svete. Optimalna implementacia do narod-
nych skriningovych programov by mala byt spojena s presnym opisom jeho parametrov, aby z neho mohli mat ¢o najvacsi uzitok lekari
aj tehotné Zeny, beric do tvahy jeho kritické obmedzenia a lokalne Specifika.

Nasa retrospektivna, monocentricka observaéna stiidia zaloZena na vyuziti jednej laboratérnej metody (Trisomy test®) hodnoti vzorce
pouzivania, vyber testov, ¢asy analyzy (TAT) a analyzuje vysledky NIPT v rokoch 2016 az 2024 na kohorte 27 237 tehotnych Zien zo
Slovenska. Analyzovali sme trendy vo vyuZivani NIPT, ziskali sme typy vysledkov a faktory, ako je vek, gestaény vek, hmotnost tehot-
nych Zien z anamnestickych tidajov a fetalne frakcie stanovené v analyzovanych vzorkach ako parametre ovplyviiujice vysledok testu.
Priemerny vek Zien podstupujicich NIPT sa znizil z 36,9 roka v roku 2016 na 33,6 roka v roku 2024 a priemerny ¢as analyzy sa zvysil zo
4,2 diia v roku 2016 na 4,8 diia v roku 2024. Stidia zistila narast podielu slovenskych zien, ktoré podstipili NIPT v nasich laboratériach,
20 4,0 % v roku 2016 na 8,43 % v roku 2024. Okrem toho sa gestaény vek pri NIPT teste zniZil z 15,1 na 14,5 tyZdiia a hmotnost tehotnych
zien sa pocas hodnoteného obdobia vyznamne zvysila zo 67,3 kg na 68,1 kg. Medzi vysoko rizikovymi vysledkami boli hodnotené detekcie
najcastejSich trizomii (T21, T18 a T13), aneuploidii pohlavnych chromozémov (SCA), zriedkavych autozomalnych aneuploidii (RAT) a va-
riantov poctu subchromozomovych kopii (CNV). Podiel tehotenstiev s vysokorizikovymi vysledkami bol 1,45 %, 0,54 %, 0,31 % a 0,50 %.
Celkova miera zlyhania (neinformativne vysledky) bola 1,31 %.

Zavedenie NIPT do systému verejného zdravotnictva na Slovensku by mohlo dalej zlepsit spravodlivy pristup k najmodernej$ej prena-
talnej starostlivosti europskeho Standardu.
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Development and parameters of non-invasive prenatal testing in Slovakia

The detection of chromosomal numerical and structural changes using non-invasive prenatal testing (NIPT) has evolved over the last decade
into a highly effective screening tool used in clinical practice worldwide. Optimal implementation into national screening programs should
be accompanied by a precise description of its parameters, allowing both physicians and pregnant women to benefit from it to the greatest
extent possible, while taking into account its critical limitations and local specificities.

Our retrospective, single-center observational study, based on the utilization of a single laboratory method (Trisomy test®), evaluates usage
patterns, test selection, turnaround times (TAT), and analyzes NIPT results from 2016 to 2024 in a cohort of 27,237 pregnant women from
Slovakia. We analyzed trends in NIPT utilization, obtained result types, and assessed factors such as the age, gestational age, and weight of
pregnant women from historical data, as well as fetal fractions determined in the analyzed samples as parameters influencing the test outcome.
The average age of women undergoing NIPT decreased from 36.9 years in 2016 to 33.6 years in 2024, and the average turnaround time
increased from 4.2 days in 2016 to 4.8 days in 2024. The study found an increase in the proportion of Slovak women who underwent NIPT
in our laboratories, from 4.0% in 2016 to 8.43% in 2024. Furthermore, the gestational age at NIPT decreased from 15.1 to 14.5 weeks, and
the weight of pregnant women significantly increased from 67.3 kg to 68.1 kg during the evaluated period. Among the high-risk results, we
evaluated the detection of the most common trisomies (T21, T18, and T13), sex chromosome aneuploidies (SCA), rare autosomal aneuploidies
(RAT), and subchromosomal copy number variations (CNV). The proportion of pregnancies with high-risk results was 1.45%, 0.54%, 0.31%,
and 0.50%, respectively. The overall failure rate (non-informative results) was 1.31%.

The introduction of NIPT into the public healthcare system in Slovakia could further improve equitable access to state-of-the-art prenatal care.
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Uvod sa termin ,volna fetalna DNA“ bezne po- a interpretaciu vysledkov. Okrem toho
Detekcia volnej fetalnej DNA uzivav literatare, ako ajv klinickej praxi, —pouzita metodika na spracovanie cffDNA
(cffDNA) v materskej krvi v roku 1997 je potrebné dodat, Ze tato volna fetalna a meranie kritickych parametrov analyzy
umoznila rozvoj novej éry neinvazivneho DNA ma placentarny povod, ¢o ma vy- sa mdze medzi metédami a laboratoria-
prenatalneho testovania (NIPT) (1). Hoci znamny vplyv na korektné hodnotenie mi lisit (2). Prvy komerc¢ny neinvazivny
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prenatalny test analyzujici cffDNA na
skrining najbeznejSich aneuploidii bol
zavedeny v roku 2011 v Hongkongu a na-
sledne sa ruka v ruke s rozsirenim sekve-
novania novej generacie (NGS) stal Siroko
implementovanou stcastou prenatalne-
ho skriningu v mnohych krajinach. Prave
metddy vychadzajice z NGS st v sticas-
nosti v rutinnom NIPT najpouzivanejsie,
so SpecifickejSou diferenciaciou konkrét-
nych protokolov zaloZenych na cielenom
resekvenovani s vysokym pokrytim alebo
sekvenovani celého genému s nizkym
pokrytim (3). V niektorych eurépskych
krajinach, napr. v Anglicku, Dansku,
Nérsku, Svédsku a Finsku sa NIPT rea-
lizuje s narodnym financovanim pre te-
hotné Zeny s vysokym rizikom aneup-
loidii ako druholiniovy test, zatial ¢o
v Belgicku a Holandsku sa zaviedol NIPT
pre vSetky tehotné Zeny ako prvoliniovy
skriningovy test. Na Slovensku, podobne
ako vo vicsine krajin, nie st NIPT testy
zahrnuté do narodnych programov pre-
natalnej starostlivosti, ale s komerc¢ne
dostupné v stkromnych zdravotnickych
zariadeniach s roznymi cenami a rozsa-
hom vySetrovanych chromozémovych
abnormalit (aneuploidii a/alebo aberacii).
Co sa tyka rozsahu testovania, najbeznej-
Sie sa vySetrujl trizémie chromozomov
21,18 a 13 (T21, T18 a T13). Menej Casto
st uz potom vySetrované aneuploidie
pohlavnych chromozémov (SCA - sex
chromosome aneuploidy) ¢i aneuploi-
die, resp. trizomie ostatnych autozo-
mov (RAT - rare autosomal trisomies).
Samostatnou kategoriou st subchromo-
zoémové aberacie typu zmeny poctu kopii
(CNV - copy number variation), ktoré su
spojené s deléciami alebo duplikaciami
Casti chromozoémov.

V pripade Slovenska sa v posled-
nom desatroc¢i neinvazivne prenatalne
testovanie (NIPT) systematicky vyvijalo.
Od detekcie chromozomovych trizoémii
chromozoémov 21, 18 a 13 (od septem-
bra 2015) sa rozsah testovania rozsiril
postupne o detekciu 5 vybranych mik-
rodelécii (od februara 2017), aneuploidii
pohlavnych chromozémov (od oktébra
2017), inych zriedkavych autozémovych
aneuploidii (od oktobra 2017), a vo finale
aj o subchromozomové aberacie typu
CNV (> 3 Mb pri 10 % fetalnej frakcii)
na trovni celého genému (od decem-

bra 2019). Dynamiku rozsahu testovania
je potrebné zohladnit pri porovnavani
a hodnoteni réznych laboratorii a roz-
nych metod, napr. preto, Ze celkova miera
zlyhania testov sa s roz$irenim rozsahu
testovania vyrazne zvysi. Pritom je dobre
zname, ze pre rozne typy aneuploidii
alebo aberacii ma NIPT test roznu sen-
zitivitu, Specificitu, mieru detekcie, ako
aj zodpovedajliice pozitivne a negativne
prediktivne hodnoty (pre va¢§inu ma-
lo ¢astych aneuploidii a subchromozo-
malnych aberacii nie je aktualne mozné
reprezentativne vypocitat senzitivitu
a Specificitu, a teda ani stanovit PPV
a NPV).

Cielom prace je posudit frekven-
ciu testovania, vyber testov, rozdelenie
vysoko rizikovych a netispesnych vysled-
kov testov a analyzu fetalnej frakcie ako
najdolezitejSie parametre pre vykonnost
testu. Hodnotime tieZ parametre, ako je
¢as obratu (TAT) a oneskorenia, a dalsie
relevantné faktory spojené s NIPT ako
sucastou prenatalneho skriningového
programu, napr. vek matky, gesta¢ny vek
a hmotnost matky. Preskimanim tychto
aspektov sa §tidia snazi poskytnat pod-
robny a komplexny prehlad o st¢asnom
stave NIPT na Slovensku, ako aj o jeho
$pecificitach, ktoré mozno v budtcnosti
porovnat a pouzit pri planovani zmien
v praxi prenatalnej starostlivosti, poli-
tikach a klinickych usmerneniach a od-
portcaniach na zlepSenie prenatalneho
skriningu a diagnostiky.

Sibor vzoriek a metody

Navrh Studie a odber vzoriek

Stadia bola vykonana v stlade
s Helsinskou deklaraciou a protokol bol
schvaleny Etickou komisiou Bratislavského
samospravneho kraja 30. jana 2015
(03899,/2015/HF), 25. marca 2020
(05006/2020/HE/2) a 17. januara 2023
(4530/2023/HF). V8etci zaradeni Gcast-
nici poskytli pisomny informovany st-
hlas so zaradenim do tejto Stadie. Vzorky
periférnej krvi boli odobraté od 27 237
tehotnych zien na Slovensku v rdmci ru-
tinného NIPT v obdobi od 1. jula 2016 do
31. decembra 2024. Vzorky boli odobe-
rané do skamaviek obsahujicich EDTA
(S-Monovette, Sarstedt, Nemecko alebo
BD Vacutainer, BD, Spojené kralovstvo),

alebo do sktimaviek cell free DNA BCT
(Streck, USA). Vzorky boli ziskavané
z celého Slovenska prostrednictvom gy-
nekologickych a klinicko-genetickych
ambulancii. Pocas tejto Sttdie sa na NIPT
pouzivali rozne typy NIPT testov, priCom
typ testu si vybrali tehotné Zeny a lekari,
ktori test objednavali.

Laboratérne spracovanie

a analyza udajov

VSetky vzorky boli spracované
s pouzitim funk¢ne identického a tech-
nologicky porovnatelného protokolu
a typu sekvenacnej platformy a labora-
toria. Vzorky plazmy tehotnych Zien boli
odobraté a spracované na analyzu podla
protokolu opisaného v nasej predchadza-
jucej praci (4). Sekvenovanie celého geno-
mu s nizkym pokrytim (0,1x pre Trisomy
test a Trisomy test XY a 0,3x pre Trisomy
test + a Trisomy test Complete) bolo rea-
lizované na platfromach Illumina MiSeq,
INlumina NextSeq500/550 a Illumina
NextSeq 1000/2000 ako stcast rutin-
ného NIPT protokolu akreditovaného
podla ISO 15189:2012 a ISO 15189:2022.
Sekvenacné tdaje boli mapované na re-
ferenc¢ny I'udsky geném GRCh37 (hg19)
pomocou algoritmu Bowtie2 (4) a ma-
pované ¢itania boli pouzité ako vstup
pre analyzy pomocou proprietarnych
algoritmov v Trisomy test SW certifiko-
vanom podla ISO 13485:2016.

Vyhodnotenie vysledkov

a Statisticka analyza

Po analyze Gdajov boli vysledky
hlasené lekarom ako nizkorizikové, vy-
sokorizikové alebo neinformativne pre
cielené a necielené nalezy (v zavislosti od
typu objednaného typu testu). Na dalsie
spracovanie tdajov, ich vyhodnotenie,
vizualizaciu a Statistické analyzy bola
pouzita platforma KNIME Analytics.

Vysledky

Celkovo v hodnotenom obdobi
od 1. jiila 2016 do 31. 12. 2024 podstapilo
niektory z Trisomy testov 27 237 tehot-
nych zien zo Slovenska. Priemerny vek
vSetkych tcastnicok Studie bol 33,9 roka,
minimalny vek bol 18 a maximalny vek 54
rokov (tabul'ka 1). Zaroven bol zazname-
nany pokles veku tehotnych, u ktorych
sa NIPT realizoval, pric¢om tento pokles
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Tabulka 1. Priemerny vek tehotnych, ktoré boli testované v sledovanom obdobi, vratane Standardnej
odchylky a minimalnych a maximalnych hodnot

Polrok Priemerny vek Standardna odchylka Minimum Maximum
2016_2 3391919192 4,732636194 18 48
2017_1 33,74808511 4,562404062 18 47
20172 34,47959184 4,415197063 21 48
2018_1 33,88877446 4,760012523 19 44
2018_2 33,89675516 4,916552223 20 49
2019_1 34,24939467 4,829394468 19 47
2019_2 34,3256607 5,015810975 21 48
20201 3393728928 4,76273546 18 52
2020_2 34,50068587 4,851996123 19 53
2021_1 34,01185984 4,828769136 18 54
2021.2 33,73079145 5,04124886 18 48
2022_1 3390537328 4,82018084 19 51
2022_2 33,87086614 4,996965102 18 50
20231 33,66074229 5,059107831 18 50
2023_2 34,01232394 5036143073 18 53
20241 33,52823409 5,095464973 18 50
2024_2 33,65899455 4,844929491 19 48
SPOLU 339295965 4,890119313 18 54

Obréazok 1. Trend poklesu priemerného veku tehotnych za sledované obdobie. Cervend prerugovana
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bol statisticky signifikantny (p = 0,0066,
obrazok 1).

Priemerny gesta¢ny vek plodov
v Case testovania bol 14,64 tyzdnov, pri-
¢om minimalny gesta¢ny vek bol 9 a ma-
ximalny 33 tyzdiov (tabul'ka 2). Podobne
ako pri priemernom veku tehotnych aj
pri priemernom gestacnom veku doslo
v sledovanom obdobi k poklesu zazna-
menanych hodndt, pri¢om tento pokles
bol tieZ Statisticky signifikantny (p <
0,0001, obrazok 2A). Zaroven bolo moz-
né zaznamenat biapikalnu distribuciu,
ktorej maxima boli v gestaénom veku 12
a 16 tyzdnov (obrazok 2B).

Priemerna hmotnost tehotnych
bola 68,1kg, pricom minimalna zazname-
nand hodnota bola 34 a maximalna 175 kg
(tabul'ka 3). Pri hmotnosti bol zazname-
nany signifikantny narast zaznamena-
nych hodnoét (p < 0,0001, obrazok 3).

Priemerny Cas spracovania vzo-
riek bola 4,51 pracovného dra s mini-
mom 3 a maximom 18 pracovnych dni.
Pri vzorkach, ktoré boli reportované
ako ,s nizkym rizikom“ na vySetrované
aneuploidie a/alebo aberacie bolo do 5
pracovnych dni vydanych 90,65 % vy-
sledkov analyzy vzoriek. Pri vzorkach bez
ohladu na typ vydaného vysledku bolo do

5 pracovnych dni reportovanych 88,96 %
vysledkov analyzovanych vzoriek. Pri
celkovom hodnoteni bol pozorovany roz-
diel, resp. mierny narast v dizke trvania
spracovania vzoriek, no tento nebol $ta-
tisticky signifikantny (obrazok 4).

Priemerna hodnota fetalnej frak-
cie zistena v analyzovanych vzorkach
v ramci sledovaného obdobia bola na
arovni 12,51 % (tabul'ka 5), z pohladu Sta-
tistickej signifikancie nebol zisteny roz-
diel, hoci v grafe zobrazujicom priebeh
hodnét v ¢ase bolo mozné sledovat trend
poklesu hodnot fetalnej frakcie v tvodnej
a narastu v zaverecnej casti hodnotené-
ho obdobia. Zaroven bol zaznamenany
narast fetalnej frakcie s narastom ges-
ta¢ného veku, pri¢om tento narast bol
Statisticky signifikantny (p < 0,0001).
Vyrazne Statisticky signifikantny je aj
pokles fetalnej frakcie v nadvaznosti na
narast hmotnosti tehotnej (p<<<0,0001).
Rovnako S§tatisticky signifikantna je aj
negativna korelacia medzi fetalnou
frakciou a vekom tehotnej (p<<<0,0001).
Vysledky hodnoteni fetalnej frakcie st
sumarizované aj graficky na obrazku 5.

Len 1,131 % vysledkov bolo vyda-
nych ako definitivne neinformativnych
(tzv. ,no call“ alebo ,failed“). Za neinfor-
mativnost bola najcastejsie zodpovedna
podlimitna fetalna frakcia, a to v 1,032 %,
teda takmer v 90 % pripadov. Vo zvy§-
nych 10 % pripadov bola dévodom nein-
formativnosti neidentifikovana technicka
pric¢ina (0,099 %), nasledovali ju vysledky
reportované ako neinformativne pre ne-
vyhodnotitelné nalezy na Grovni SCA,
CNV, CNV/SCA a RAT (0,022 %, 0,011 %,
0,007 % a 0,004 %).

Z pohladu regionalnych rozdielov
vyuzivania NIPT v ramci Slovenska nie je
na prvy pohlad mozné identifikovat roz-
diel pri porovnani relativnych poc¢etnosti
vzoriek analyzovanych Trisomy testom,
ak sa hodnotia podiely vzoriek zozbie-
rané prostrednictvom dvoch hlavnych
zbernych centier v Bratislave a KoSiciach
a trend ich narastu je v oboch centrach
porovnatelny (obrazok 6).

Pri sumarizacii vysledkov vydanych
ako ,,s vysokym rizikom" boli identifiko-
vané najcastejsie T21, T18 a T13, ktoré boli
v analyzovanom stbore detegované ku-
mulativne v 1,45 % pripadov. Individualne
bola naj¢astejsia T21(72,66 %), nasledovana
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Obrazok 2. Hodnoty priemerného gestacného veku plodov v ¢ase testovania, A - trend poklesu priemerného gestacného veku v testovanych vzorkdch za
sledované obdobhie, B - biapikalna distriblcia gestacného veku v sledovanej kohorte vzoriek zo Slovenska s vyznacenymi lokdlnymi maximami. Cervena
preru$ovand Ciara zobrazuje trendovu Ciaru, resp. lokalne maxima.
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Tabul'ka 2. Priemerny gestacny vek plodov pri vzorkach od tehotnych, ktoré boli testované v sledo-

T18 (16,96 %) a T13 (10,38 %). Za nimi na-
vanom obdobi, vrétane $tandardnej odchylky a minimdlnych a maximalnych hodnot

sledovali vysledky reportované ako ,,s vy-

sokym rizikom“ SCA kumulativne v 0,55 %

pripadov, nasledovali vysledky reportova-

né s CNV nalezmi kumulativne v 0,50 %

pripadov a najmenej casté boli reporty

s nalezmi RAT, kumulativne v 0,30 % pripa-

dov. Spolu boli teda vysledky reportované

ako ,s vysokym rizikom“ na ktorukolvek

z detegovanych typov aneuploidii a/alebo

aberacii v 2,80 % pripadov (obrazok 7).

V nadviznosti na obmedzenu kli-

nick( naliehavost overenia nalezov re-

portovanych ako ,,s vysokym rizikom* pri

inych ako najéastejSich trizémiach T21,

T18 a T13 bolo realizované retrospektiv-

ne a systematizované hodnotenie sprav-

nosti vydanych vysledkov len s ohladom

na reportovanie tychto trizomii. Z tohto
hodnotenia, ktoré sa realizovalo na sub-
kohorte s vysledkami 20 288 analyz, boli
vypocitané hodnoty senzitivity, Specificity,

Polrok Priemerny gestacny vek Standardna odchylka Minimum Maximum
2016_2 1517241379 2,976006065 9 32
20171 15,2585034 2,908449169 10 33
20172 14,8622449 2,847575364 10 26
2018_1 14,94438723 2,849669344 10 26
2018_2 14,96165192 2,80561869 10 24
2019_1 14,73709677 2,700296452 10 27
2019_2 14,58404075 2,639510904 10 26
20201 14,99057873 2,740624435 10 29
2020_2 14,48695055 2,739773495 10 29
20211 14,57065804 2,70358278 10 31
2021_2 14,66397229 2,735017151 10 29
20221 14,67284831 2,728511725 10 26
20222 14,41942257 2,623011588 10 25
20231 14,43857815 2,621027871 10 26
2023_2 14,27464789 2,641582738 10 25
20241 14,27361396 2,682205985 10 30
20242 14,4863719 2,777228111 10 28
SPOLU 14,64123351 2,746760066 9 33

Tabulka 3. Priemernd hmotnost tehotnych,
dardnej odchylky a minimdlnych a maximalnych hodnét

ktoré boli testované v sledovanom obdobi, vratane Stan-

pozitivnej a negativnej prediktivnej hodno-

ty (PPV a NPV) a miery detekcie (DR), ktoré

st zosumarizované v tabulke 6.

Diskusia

Nase data zo Slovenska ukazujq,

Ze priemerny vek zien, ktoré podstupuju

NIPT, je 33,9 rokov. Od zaciatku sledova-

ného obdobia zaznamenavame postupny

pokles veku z 36,9 na 33,6 rokov. Tento

trend je v stilade s publikovanymi tdajmi

zo zahranicia. V Holandsku, kde je NIPT

vyuzivany ako prvoliniovy prenatalny

skriningovy test pre chromozémové
poruchy, bol priemerny vek tehotnych

na arovni 32 rokov (5). Recentna §t0-

Polrok Priemerna hmotnost Standardna odchylka Minimum Maximum
2016_2 67,31423895 13,02223048 41 135
2017_1 6713294314 13,04712611 42 145
20172 66,7232581 12,4651167 40 134
2018_1 67,90322581 13,33219113 41 139
2018_2 67,20822622 13,03229927 44 139
2019_1 68,09200603 13,07697892 4 145
2019_2 68,10108865 13,76921674 44 152
20201 67,76842752 13,45432523 43 151
2020_2 67,70745698 12,81985473 40 129
20211 67,80230729 12,93734335 42 145
2021_2 68,32216639 14,00437103 42 175
20221 68,2734375 13,83884761 44 172
20222 67,67450179 13,17678401 38 129
20231 68,52711607 13,56129125 40 149
20232 69,00331492 14,35828327 42 167
20241 69,25232274 13,97988843 43 168
2024_2 69,18777056 14,34545261 34 149
SPOLU 68,10896988 13,51838834 34 175
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Obrazok 3. Trend narastu priemernej hmotnosti tehotnych v sledovanom obdobi. Cervena preruso-

vana Ciara zobrazuje trendovd &iaru.
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Tabul'ka 4. Priemerny ¢as spracovania vzoriek, vratane Standardnej odchylky a minimdlnych a maxi-

malnych hodnot

Polrok Priemerny cas spracovania Standardna odchylka Minimum Maximum
2016_2 4,218166384 1,062583392 3 9
20171 4,201376936 0,983445137 3 9
2017_2 4,675510204 1,111189373 3 14
2018_1 4,710729614 0,963026033 3 12
2018_2 4,545617174 1176148184 3 14
20191 4,436744561 1,040814061 3 18
2019_2 4,593642612 1,165863319 3 il
2020_1 4,57884097 091137104 3 10
2020_2 4,403448276 1,027900216 3 13
20211 4,078420768 0,931538837 3 18
2021_2 4,269454123 0,966304259 3 M
20221 4162175168 0,976455364 3 il
2022_2 4,515485564 1,014027967 3 18
2023_1 4,749085206 0,845725438 3 13
2023_2 4,82629108 0,946788049 3 12
20241 4,94661191 092237151 3 15
2024_2 4,800364078 0,994618117 3 15
SPOLU 4,513438874 1,026917309 3 18

dia zo Spanielska uvadza priemerny
vek tehotnych na trovni 35,5 rokov (6).
Nasim podmienkam sa podobajtca §ta-
dia z Chorvatska sledovala porovnatelne
sa znizZujaci priemerny vek tehotnych
podstupujacich NIPT medzi rokmi 2013
a 2023 z 36,1 na 33,01 rokov (7).
Priemerny gestacny vek je v na-
Som stbore priblizne 14,6 tyzdiov, ¢o je
v stilade s tidajmi zo $tudii z inych krajin.
Za sledované obdobie bol v naSom stibore
sledovany trend postupného poklesu z 15,1
na 14,4 tyzden, tento udajje vSak relevant-
ny len do urcitej miery, pretoze NIPT je
technicky mozné realizovat uz od 8. tyz-

dna, ked sa v krvi vac¢Siny tehotnych uz
nachadza dostato¢né mnozstvo cffDNA.
Z praktickych a etickych dovodov sa v§ak
pri vyuzivani NIPT na skriningové tcely
pristupuje k testovaniu najskor medzi 10.
a12. tyzdinom, ked je mozné nastavit skri-
ningovy algoritmus tak, aby bolo mozné
kombinovat vysledky NIPT s inymi skri-
ningovymi a diagnostickymi pristupmi
a zaroven bol dostato¢ny Cas na realizaciu
konfirmac¢nych vySetreni z materialu zis-
kaného invazivnym spdsobom v pripade
pozitivnych vysledkov. V ramci Eurdpy sa
NIPT napriklad v Chorvatsku realizoval
u tehotnych s priemernym gestacnym

tyzdiiom na trovni 12,6 (7), v Spanielsku
na Grovni 13,5 (6) a v najrozsiahlejSej Stadii
z Holandska to bolo na Grovni 11,9 tyzd-
fa (8), opit vSak treba upozornit na to,
Ze v tejto Stadii bol NIPT aplikovany ako
prvoliniovy test ureny pre celt popula-
ciu. V nasej stadii, rovnako ako v §tadiach
z Chorvatska a Spanielska, ilo o NIPT rea-
lizovany ako druholiniovy test, kde sa da
ocakavat, Ze NIPT bude realizovany ne-
skor a vo zvySenej miere aj az na zaklade
predchadzajiiceho biochemického alebo
ultrazvukového skriningu v 1.a 2. trimes-
tri vyhodnoteného ako s vysokym rizikom
alebo s nejednoznacéne nizkorizikovym
vysledkom. Tejto alternative nasvedcuje aj
biapikalny priebeh zastipenia tehotnych
sledovanych v nasej §tadii, ked st tehotné
na Slovensku analyzované v najva¢Som
zastipeni v 12. a 16. tyzdni tehotenstva.
Porovnatelny biapikalny profil pocetnosti
tehotnych vo vztahu ku gesta¢nému veku
bol zaznamenany aj na rozsiahlej kohorte
vzoriek z USA (9). Gestacny vek je jednym
z dolezitych parametrov vyuzitelnych ako
vyznamny prediktor Gspesnosti dosiah-
nutia informativneho vysledku, kedze
preukazatelne koreluje s fetalnou frakciou
a so zvySujicim sa gesta¢nym tyzdnom
fetalna frakcia Statisticky vyznamne na-
rasta (9), ¢o preukazali aj nami prezento-
vané vysledky.

Priemerna hmotnost tehotnych
vna$om stibore bola 68,1 kg, Tato je v st-
lade s datami z inych eur6pskych stadii,
kde je vSak hmotnost tehotnych va¢sinou
sledovana formou hodnoty BMI. Sti¢asne
je zaznamenany trend narastu hmotnos-
ti tehotnych, ¢o reflektuje vS§eobecny
narast hmotnosti vo va¢sine populacii.
Tento parameter je v kontexte s NIPT
velmi dolezity, pretoZe so zvySujacou sa
hmotnostou ($pecificky nad 90 kg) vy-
znamne narasta podiel neinformativnych
vysledkov NIPT v dosledku signifikantne
sa znizujlcej fetalnej frakcii vo vzorke
krvi takychto tehotnych (9), ¢o potvr-
dzujt aj nami prezentované vysledky.
Pri manazmente skriningu typu NIPT
je mozné v pripadoch tehotnych s vyso-
kou hmotnostou aplikovat odporucanie
tykajace sa posunu odberu do vysSieho
gestacného veku (10).

Di#ka spracovania vzoriek (TAT)
v nasej §tudii bola v priemere 4,5 pracov-
ného dna. V ramci sledovaného obdobia

www.solen.sk | 2025;2(2) | Lekarska genetika a diagnostika



82

Hlavna téma

Obrézok 4. Sumarizacia hodnotenia dizky trvania spracovania vzoriek v laboratériu, A - podiel vzoriek a po&et pracovnych dnf na ich spracovanie pri
sledovani vzoriek, ktoré boli reportované ako ,s nizkym rizikom”, B - trend mierneho nérastu priemerného ¢asu spracovania vzoriek v sledovanom
obdobi. Cervena preru$ovana ¢iara zobrazuje trendovu Giaru.
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sme zaznamenali mierny narast tejto
hodnoty, a to zo 4,2 na 4,8 pracovného
dna, pricom podiel vzoriek vyhodnote-
nych do 5 pracovnych dni presahoval
90 % a len cca 1 % vzoriek presahovalo
hodnotu 8 pracovnych dni. Tento para-
meter je kI'aCovy pre klinicka efektivitu,
pretoze ovplyviiuje nacasovanie vysled-
ku a nasledné rozhodnutia. Vzhladom na
dostupné informacie z publikovanych
Stadii ide o plne kompetitivny vysledok,
ked napriklad v Holandsku bol priemerny
¢as dodania spracovania vzoriek na trov-
ni 6,5 pracovného dia, pricom 974 %
vysledkov bolo reportovanych do 10 pra-
covnych dni (8). V stadii z Chorvatska
mapujuacej obdobie medzi rokmi 2013
a 2023 bol TAT 8,1 dria (bez Specifikacie,
¢iide o pracovné alebo kalendarne dni),
pri¢om sa priemerny cas skratil z 12,4
v 2013 na 7,1 v 2023 (7). A v Belgicku, kde
je aktualne test dostupny a prakticky
plne preplacany pre vSetky tehotné ako
prvoliniovy v jedinej krajine Europy, je
diZka trvania spracovania vzoriek 7 - 10
kalendarnych dni pre vacsinu pripadov
(12). Tu je eSte potrebné podotknut, Ze do
tejto dizky spracovania sa nezapodita-
va Cas potrebny na pripadné opakované
odbery.

Fetalna frakcia je najdolezitej$im
parametrom urc¢ujiucim v§eobecne infor-
mativnost NIPT a ma dosah aj na senzi-
tivitu a $pecificitu a potencialne aj apli-
kovatelny rozsah testovania. Na zaklade
publikovanych §tadii bolo preukazané,
ze na predikciu fetalnej frakcie je mozné
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Tabulka 5. Priemerné hodnoty fetdlnej frakcie zistenej vo vzorkdch v ramci hodnoteného obdobia

Polrok Priemerna fetalna frakcia Standardna odchylka Minimum Maximum
2016_2 13,85 % 4,95 % 3,64% 3317 %
2017_1 13,33 % 4,73 % 3,29% 38,10 %
2017_2 13,24 % 4,68 % 5,00 % 38,88%
2018_1 11,94 % 4,07 % 2,10 % 33,40 %
2018_2 11,60 % 392% 2,60 % 30,16 %
2019_1 12,07 % 4,28 % 2,63% 32,50 %
2019_2 11,61 % 4,39 % 1,34 % 34,40 %
20201 12,05 % 4,55% 2,07% 31,83 %
2020_2 12,36 % 4,69 % 1,28% 34,10 %
20211 11,84 % 4,57 % 2,03 % 36,98 %
2021_2 11,56 % 4,35% 0,88 % 30,30 %
20221 12,22 % 474 % 1,35% 34,80 %
2022_2 12,25% 4,76 % 1,45% 31,41 %
2023_1 12,85 % 4,67 % 1,60 % 34,10 %
2023_2 12,85 % 4,71 % 2,59 % 33,90 %
20241 12,68 % 472 % 2,70 % 3572 %
2024_2 14,22 % 4,95% 2,80 % 32,80%
SPOLU 12,51 % 4,68 % 0,88 % 38,88 %

vyuzit anamnestické informdcie tehot-
nej, konkrétne jej vek, gestaény vek a jej
hmotnost (alebo BMI). Bolo preukazané,
Ze kym gestacny vek a fetalna frakcia
spolu pozitivne koreluja, tak vek tehotnej
a predovSetkym jej hmotnost koreluja
s fetalnou frakciou negativne. V pripade
korelacie s vekom tehotnej vSak existujt
kontroverzné vysledky v publikovanych
stadiach a aj stale aktualna metaanaly-
za (12) uvadza, Ze v tomto ohlade nie je
mozné vydat definitivne stanovisko a je
potrebné v hodnoteni tejto potencialnej
korelacie pokracovat. Naopak pri ges-
ta¢nom veku aj hmotnosti tehotnych uz
je korelacia jednoznacne preukazana a je
potrebné ich brat do tivahy nielen pri vy-
bere a planovani zaradenia NIPT do skri-

ningového algoritmu, ale aj optimalneho
terminu odberu krvi za tymto G¢elom
(10). V naSom sledovanom subore bola
zistena priemerna fetalna frakcia 12,5 %,
pricom za sledované obdobie nebola
zaznamenana §tatisticky signifikantna
zmena v tejto hodnote, hoci bolo mozné
pozorovat pokles a narast v prveja druhej
polovici sledovaného ¢asového rozsahu.
Je dolezité dodat, Ze hodnoty priemer-
nej fetalnej frakcie zistenej v populacne
Specifickych $tadiach nie su, resp. ne-
musia byt porovnatelné. Je to spdsobe-
né nielen uz vyssSie spomenutymi pre-
ukazanymi korelaciami medzi fetalnou
frakciou a hmotnostou (BMI) tehotnych,
ale aj tym, ako je organizované zarade-
nie NIPT do prenatalneho skriningového
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Obrazok 5. Sumarizdcia analyz zameranych na hodnotenie fetdlnej frakcie v analyzovanych vzorkach. A - evaluécia zistenych priemernych hodnot fetal-
nej frakcie v sledovanom obdobi, B - sledovany nérast fetalnej frakcie pri zvySujicom sa gestaénom veku, C - pokles fetdlnej frakcie v nadvdznosti na
narast hmotnosti tehotnej, D — pokles fetélnej frakcie v nadvaznosti na vek tehotnej. Cervend preruSovana ¢iara zobrazuje trendovd Ciaru.

Prigmamd fetding frakcla (v %)

Fetdlna frakcia (v %)

Obrazok 6. Porovnanie relativneho zastlUpenia podielov vzoriek zozbieranych v regiondlnych zber-
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fetalnu frakciu moézu vplyvat aj dalsie
anamnestické alebo klinické parametre,
ktoré mézu byt regionalne Specifické.
Medzi ne patri napriklad etnicka pris-
luSnost, terapia nizkomolekulovymi he-
parinmi, IVF, intenzivne cviCenie, auto-
imunitné ochorenie u tehotnej (12).
Nizka fetalna frakcia je najcastej-
Sou pri¢inou neinformativneho vysledku
vramci NIPT. V dvoch rozsiahlych popu-
la¢nych $tadiach bola podlimitna hod-
nota (zvycajne pod 4 %) zodpovedna za
78,9 % alebo 79,4 % vSetkych neinforma-
tivnych vysledkov, pricom v naSej kohor-
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te bolo zasttpenie tejto pri¢iny 87,8 %.
Za zvy$né neinformativne vysledky boli
v tychto dvoch rozsiahlych publikova-

www.solen.sk | 2025;2(2) | Lekarska genetika a diagnostika



84

Hlavna téma

Obrazok 7. Relativne zastipenie podielov a poctov kategdrii vysledkov vzoriek reportovanych ako ,s

vysokym rizikom"

Reportované ndlezy
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Tabul'ka 6. Hodnoty sumarizujdce typ spatnej vazby pre vydané vysledky, senzitivity, $pecificity, pozi-
tivnej a negativnej prediktivnej hodnoty a miery detekcie pre tri najéastejSie reportované trizémie

SCAs RATs

CNVs

41

67

287

T21 -~ T18

NajcastejSie trizdmie

T13

Vysledok/Parameter Trizomia 21 Trizémia 18 Trizomia 13 Spolu
Spravne pozitivny 218 48 25 291
Falo$ne pozitivny 2 1 4 7
Spravne negativny 18938 19109 19130 18 859
Falo$ne negativny 1 1 0 2
Senzitivita 99,54 % 9796 % 100,00 % 99,32 %
Specificita 99,99 % 99,99 % 99,98 % 99,96 %
PPV 99,09 % 9796 % 86,21 % 97,65 %
NPV 99,99 % 99,99 % 100,00 % 99,99 %
DR 1,14 % 0,25% 0,13 % 1,52%

nych $tadidch uvadzané technické do-
vody, bez ich dalsej $pecifikacie (8, 13).
V ramci hodnotenia klinicky re-
levantnych Statistickych parametrov
testov boli sledované parametre sen-
zitivita, $pecificita, pozitivna a nega-
tivna prediktivna hodnota (PPV a NPV)
a detek¢na schopnost (DR) $pecificky
pre najcastejSie a najrozsirenejsie tes-
tovanie trizoémii chromozomov 21, 18
a 13. Nami prezentované parametre s
v zhode s publikovanymi vysledkami
obdobnych $tudii a metanalyz, pri¢om
v8ak je potrebné brat do tivahy $pecifika
danych §tadii a neporovnavat vysledky
medzi Stadiami nekriticky, ale s uvedo-
menim si relevantnych a rozhodujtcich
detailov. Napriklad pri porovnani vybe-
ru hodnét senzitivity a PPV s rozsiahlou
popula¢nou $tudiou z Belgicka (14) bola
senzitivita pre detekciu T21, 18 a 13 na
urovni 98,91 %, 97,47 % a 100 % pri PPV
92,39 %, 84,62 % a 43,90 %, kym v nami
prezentovanej Stadii je senzitivita pre
detekciu T21, 18 a 13 na Grovni 99,54 %,
97,96 % a 100 % pri PPV 99,09 %, 97,96 %
a 86,21 %. Na prvy pohlad by sme teda
mohli uvazovat nad tym, Ze nas test je

vyznamne lep$i pri predikcii vysokého
rizika ako T18, tak aj T13. No zaroven
je dolezité si uvedomit, ze kym belgic-
ka Studia bola skuto¢ne realizovana
na populac¢nej trovni, tak nasa $tadia
nebola popula¢ne reprezentativna, ¢o
je zrejmé z celkového podielu pripadov
reportovanych ako s vysokym rizikom
pre niektort z hodnotenych trizémii.
Kym v belgickej §tudii bola tato hodnota
na arovni 0,45 %, tak v nasej Studii bola
aZzna arovni 1,46 % vySetrenych vzoriek.
Tento rozdiel jednoznac¢ne ukazuje na
to, Ze v nasej $tudii nemame kohortu
tehotnych zodpovedajiicu populacnej,
ale je obohatena o pripady suspektné
na vysoké riziko, ¢o spdsobuje nasledne
rozdiely aj v inych klinicky relevantnych
Statisticky hodnotenych parametroch
aj pri ostatnych typoch detegovanych
aneuploidii a/alebo aberacii. Obdobny,
resp. eSte vacsi a vyraznejsi rozdiel v po-
diele pripadov reportovanych ,s vysokym
rizikom" bolo mozné sledovat pri porov-
nani §tadii TRIDENT-1a TRIDENT-2 rea-
lizovanymi v Holandsku, pricom tieto dve
Stadie sa lisili prave tym, Ze v prvej bola
analyzovana kohorta tehotnych identifi-

kovanych ako vysokorizikovych pre T21,
T18 alebo T13 uz pred NIPT a v druhej
kohorta populaéného charakteru, teda
vo v§eobecnosti s nizkym rizikom. Kym
v TRIDENT-1 §tadii boli detegované a re-
portované vysledky NIPT ,s vysokym
rizikom“ v 3,0 % vySetrovanych vzoriek,
tak v TRIDENT-2 $tadii to bolo v 0,47 %.
Podobne a logicky boli zaznamenané aj
vyraznejSie rozdiely v PPV, kde v ramci
TRIDENT-1 $tadie boli pre T21, T18 a T13
stanovené hodnoty na trovni 94 %, 80 %
a 67 % a v ramci TRIDENT-2 §ttdie na
urovni 96 %, 98 % a 53 % (15, 8, 5).

Poslednym zo sledovanych pa-
rametrov bol podiel tehotnych vyuZzi-
vajacich NIPT testy. S ohladom na de-
mografické informacie sme sledovali
pozvolny narast tejto hodnoty, ked sme
Trisomy testom vySetrili v rokoch 2016
- 2024 vzorky od 4,02 %, 3,92 %, 4,28 %,
4,65 %, 5,62 %, 6,59 %, 7,89 %, 7,79 %
a 8,43 % tehotnych (16). Na porovna-
nie, v krajinach, kde je NIPT vyuzivany
ako prvoliniovy prenatalny skriningovy
test pre chromozomové poruchy pre-
placany v plnej vyske alebo ¢iastocne aj
zdravotnymi poistovilami, akymi st na-
priklad Belgicko a Holandsko, je podiel
tehotnych vyuZivajacich NIPT na Grovni
80 % (14, 17).

Zaver

Na zaklade prehladu nasich dat
a porovnania s rozsiahlymi zahranic¢-
nymi Stadiami je jasné, Ze paramet-
re a efektivita NIPT realizovaného na
Slovensku st v stlade so svetovymi
Standardmi. Zaznamenali sme trend
poklesu priemerného veku tehotnych,
znizovanie gesta¢ného veku, narast
hmotnosti tehotnych, no napriek tomu
nebol zaznamenany potencialne oc¢a-
kavatelny pokles priemernej fetalnej
frakcie v ramci sledovaného obdobia.
Statistické klinicky relevantné paramet-
re, ako senzitivita, §pecificita, PPV, NPV
a miera detekcie, koreSponduju s tdaj-
mi z Eurdpy, resp. sveta. Do budtcna je
mozné ocakavat pokracovanie trendu
roz§irovania vyuzivania testov z katego-
rie NIPT aj na Slovensku, je ale otazne,
ako bude tento typ ploSne aplikova-
tel'ného skriningového testu hradeny
aj z verejného zdravotného poistenia.
V takomto pripade je mozné ocakéavat
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postupny narast podielu tehotnych
zZien, ktoré sa rozhodnt pre NIPT aZ na
uroven 80 %, ako ukazuji data z inych
europskych krajin.
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