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Na kvalitu genetického testovani Ize pohliZzet néko-
lika zplsoby. Pfedevsim na urovni laboratornich vysSet-
feni, jejichz kvalitu ovéfujeme v ramci tzv. analytické
validace, pfi které potvrzujeme pfedpoklad, ze pouzita
metoda (assay) prokazuje pfitomnost nebo nepfitom-
nost urcitého znaku — pfi genetickém testovani mame
na mysli znak vyskytujici se v lidském genomu — tedy
pfisludny genotyp. Navrh doporuceni postupu pro ana-
lytické validace byl pfedmétem naseho predchoziho
sdéleni.

Dal&i soucasti provéfovani ucinnosti a smysluplnosti
genetického testovani je klinicka validace genetického
a rizikovéjsi. Jednak je zavisla na definovani pfislusné
klinické "jednotky", které se pohybuje od dobfe a jed-
noznacné definovanych az po pomérné Siroce defino-
vané s velkou proménlivosti pfiznaku. Také vztahy mezi
genetickou pfi€inou (genotypem) a projevy onemocné-
ni (fenotypem) mohou byt znaéné slozité, nehledé na
to, Ze dodnes — a patrné tomu tak bude jesté i nadale —
i nejasné, proto zatim spiSe jen vyjimeéné Ize choroby
definovat na zékladé pevného a jednoznaéného vzta-
hu mezi genotypem a fenotypem [2].

Do hodnoceni klinické validace musime vedle vy-
skytu dané klinické jednotky zafadit rovnéz i dalSi poj-
my klasické genetiky — expresivitu a penetranci.

Relativné nejsnazsi provedeni klinické validace je
u tzv. monogennich chorob, podminénych jednim ge-
nem, u klinickych jednotek s jednoznac¢nou expresivi-
tou a uplnou penetranci. Pfesngjsi by bylo ovsem po-
hybovat se na udrovni alel &i genotypl. Cim je hafe
typem a fenotypem, tim problematic¢téjsij je i klinicka
validace, a protoze jde o statisticka vyhodnoceni, je
provedeni validace rovnéz ztizeno u vzacnych onemoc-
néni. Vysledky klinické validace jsou také zavislé na
frekvenci onemocnéni. Obecné lze fici, ze &im je vy-
skyt onemocnéni vzacnéjsi, tim vice klesa hodnota PPV
(pozitivni predpovédni hodnota — positive predictive
value) i pfi zachovani stejnych hodnot senzitivity
a specificity (porovnani relativné ¢astych a vzacnych
chorob predpoklada stejné pocty vySetfenych osob,
které je tfeba u vzacnych chorob dosahnout relativné
velkym mnozstvim kontrol).

Neuplna penetrance se projevuje zvétsenim poctu
klinicky negativnich osob s pozitivnim vysledkem tes-
tu — hodnota v poli b je vy&Si o klinicky negativni nosi-
tele patologického genotypu (pokud je mira penetrance
znama, je mozné hodnotu upravit). Méni se tak klinic-

Onemocnéni
a b a+b=X
Pozitivni Spravné Falesné pozitivnich
Vysledek pozitivni pozitivni testl
testu c d c+d=X
Negativni FaleSné Spravné | negativnich
negativni negativni testl
a+c=X b+d=X
"nemocnych" | "zdravych"
. — . *PPV(podil nemocnych s pozitivhim
Senzitivita = a/(a+c); testem) = a/(a+b)
w“ P . "NPV(podil nemocnych s negativnim
Specificita = d/(b+d); testem) = d/(c+d)

* klinicka senzitivita = pravdépodobnost, ze pozitivni vysledek
testu ziskdme u pacientll trpicich danym onemocnénim.

ee  Kklinicka specificita = pravdépodobnost negativniho vysledku u
osob, které danou nemoci netrpi.

*  pozitivni pfedpoveédni hodnota (positive predictive value)

** negativni pfedpovédni hodnota (negative predictive value)

ka senzitivita a k uvedenym parametrdm mizeme pfi-
fadit podil klinicky "zdravych" s pozitivnim testem.
Expresivita a zvlasté penetrance muze byt vyznamné
zavisla na véku, proto je nezbytné, aby se vékové sku-
piny porovnavanych osob navzajem liSily co nejméné
a vékovy usek byl co nejuzsi (srovnani priméru nebo
medianu neni dostate¢né!). V tomto sméru mé genetic-
ké testovani vyjimecné postaveni, nebot dokaze v né-
kterych pfipadech (Huntingtonova chorea) racionalné
predpovidat — rozpoznat pfitomnost choroby v dobé,
kdy chybi klinické pfiznaky.

Americka studie ukonéena v roce 2004 pouzila k
hodnoceni genetického testovani velice uzite¢ny mo-
del vyjadreny zkratkou ACCE (Analytical validity, Cli-
nical Validity, Clinical Utility, Ethical, Legal and Social
Implications) [Haddow, J., Palomaki, G. 2004]. Jeho
soucasti je posuzovani Ctyf hledisek:

Analytické validace (Analytical validation).
Klinické validace (Clinical validation).

Klinické uzite¢nosti (Clinical utility).

Eticky, legalni a socialni vyznam (Ethical, legal and
social implications).

Jestlize klinicka validace genetického testovani je
obtizna, nebot genetické testovani je teprve ve stadiu
presunu od vyzkumu k rutinni laboratorni diagnostice,
pak zhodnoceni klinické uziteénosti je jesté proble-
matic¢téjSi a do zna&né miry zavislé na ofekavani,
které na urcité vySetfovani klademe. Asi nejdfive hle-
dame zplsob dédi¢nosti, miru dédi¢nosti (dédivost),
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a odpovédné geny. Pochopitelné nejlépe se nam dafi-
lo nachazet odpovédné geny tam, kde mezi pfi¢inou
a nasledkem byl pfimocary vztah. Vyvoj nas ovSem
poucil, ze ¢asto jsme si situaci zjednodusSovali a dfi-
véjSi nalezy je tfeba neustale konfrontovat se sou-
Casnymi poznatky.

Prikladem ze soucasnosti mohou byt trombofilni sta-
vy s Leidenskou mutaci a nadory prsu. Po nékolika le-
tech a ohromném poctu vySetfeni dochazime
k zavéru, ze zasadné nepfiznivym je homozygotni ge-
notyp, ktery je nastésti vzacny, a heterozygotni genotyp
s jednou alelou normalni a druhou mutovanou ma jen
relativné maly vyznam (80% vs 8% riziko). Néco podob-
ného se odehralo i u gen BRCA1 a BRCA2 (http:/
www.ahrg.gov/clinic/uspstf/uspsbrgen.htm), kde se po-
hled na klinicky vyznam vySetfovani ménil od velice
pozitivniho na "umirnény" a U.S. PSTF (Preventive Ser-
vices Task Force) nedoporucuje screeningova vysetre-
ni, ale pouze vySetfeni v ramci postizenych rodin.

Pomeérné kompletnim zplsobem byla zpracovana cys-
ticka fibréza a kolorektalni karcinom — viz internetovou ad-
resu (http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE/fbr.htm).

V mnoha pfipadech se teprve geneticky podklad
hleda a zhodnoceni klinického vyznamu by mélo byt
prvnim stupném v doporucéeni k zavedeni pfisluSnych
genetickych test(. Za nejvyssi stupeni klinického do-
kazovani jsou povazovany meta-analyzy kontrolova-
nych randomizovanych studii a za méné zavazna jsou
povazovana vyjadreni expertnich skupin. Odhlédneme-
li od onkologické problematiky, jsou meta-analyzy u
dédicnych chorob spiSe vzacnou vyjimkou, nebot dé-
di¢nych chorob s dostate¢né ¢astym vyskytem, snad
kromé nékterych poruch krvetvorby, neni mnoho.

Klinicka uzite¢nost hodnoti nejen potvrzeni diagné-
zy, uréeni typu dédicnosti v rodiné a SirSim pribuzen-
stvu s moznosti identifikovat nosi¢e, u nichz nejsou
zjevné klinické priznaky, ale také zda identifikace pfi-
¢iny onemocnéni ma néjaky vyznam pro zivotni styl
pacienta (psychicky stav), jeho zZivotospravu, léceni,
ale svou roli pfi posuzovani klinické uzite€¢nosti pocho-
pitelné hraje i jeho ekonomi¢nost. Zde je vSak rozhodo-
vani velice obtizné a strohé porovnani nakladii na vy-

Setfeni s naklady, které by vznikly bez néj, by bylo
kratkozraké.

Vyjimecnost genetického testovani je z tohoto hle-
diska pravé v tom, ze musime posoudit i vyznam zis-
kanych poznatk(i pro rodinu nemocného, pro planovani
rodiCovstvi. Rozhodné by neméla byt opominuta hle-
diska popula¢ni a epidemiologicka, hlediska tak typic-
ka pravé pro genetiku.

NejozehaveéjSim z uvedenych hledisek jsou otazky
spojené se etickou strankou, s pravnimi a socialnimi
dusledky genetického testovani. V této oblasti je velmi
nesnadné dosahnout SirSiho konsensu, zvlasté v mezi-
narodnim méfitku, a tato oblast, ve které dominuji kul-
turni tradice, filozofické nazory a nabozenska dogmata,
bude zfejmé posledni a s velmi redukovanym poctem
zasad, na kterych bude mozné dosahnout shody.

Ucelem Klinické validace je pfedevsim ozfejit vztah
klinicky definovaného onemocnéni k vysledkim gene-
tického vySetfeni a jejim cilem je zjisténi, zda tyto na-
lezy |ze zaradit mezi zakladni diagnostickou pom0cku
(sine qua non), mezi podplrnou, nebo nepodstatnou.
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