POUCENI O GENETICKEM LABORATORNIM VYSETRENI

1.Ugel navrhovaného genetického testuTRISOMY testa jeho variant:

TRISOMY test (TT) ajeho varianty (tabulky 1a2) jsou neinvazivni prenatalni screeningové testy z kategorie NIPT (Non Invasive Prenatal
Testing), které se provadi z krve téhotné Zeny poucené v souladu se zakonem a identifikované na strané 1 této Zadanky (,téhotna“) k
urgeni rizika Upiné , trizomie" nékterého z chromozom 21,18 nebo 13. Podle druhu testu mohou dale zjitovat chromozomélni pohlavi
plodu, poruchy po&tu pohlavnich a ostatnich chromozom(, riziko vybranych mikrodeleci (chybi ¢ést nékterého chromozomu) nebo
vysoké riziko pritomnosti mikroskopickych a submikroskopickych chromozomalinich aberaci na trovni celého genomu (viz Tab. 1). Vycet
vySetfovanych poruch pohlavnich chromozomd a mikrodele¢nich syndrom viz. Tab 2.

Tyto NIPT testy provadi spolecnost SPADIA LAB, a.s., se sidlem Méachova 619/30, 741 01 Novy Jicin (Laborator) a ve spolupraci se
spolecnosti Medirex,a.s., se sidlem Holubyho 35, 902 01 Pezinok, SR (déle jen Medirex, a.s.). TT a jeho varianty je urceny na detekci
mikroskopickych a submikroskopickych chromozomalnich aberaci - viz. tabulka 1

Tabulka 1: Pfehled Trisomy testli s vySetfovanymi chromozomalnimi poruchami

V pripadé TTC znamend, ze Laboratof zjistila vysoké riziko vyznamné zmény genetické informace, ktera vSak nespliiuje detekéni
parametry (5.c., Tab.3).Za vyznamnou zménu genetické informace se pro tento ticel povazuje:

i. mozaikové forma mikroskopickych a/ nebo submikroskopickych chromozomélnich aberaci.

ii. detekovand submikroskopickd chromozomalni aberace, ktera nespliiuje pro TTC test uvedené detekéni parametry, ale je podie
vyhodnocovacich bioinformatickych algoritm verifikovatelna a zroveri biologicky vyznamna. Laboratof miize tato zjiténi oznémit ve
vysledku TTC testu pouze za vyjimecnych okolnosti, a to na zakladé pisemného souhlasu téhotné s postupem uvedenym v tomto
Pouceni, a pokud je dostupnd interpretace vysledku TTC testu lékafem se specializaci v [ékafské genetice.

e. Nehodnotitelny vysledek NIPT znamend, Ze dodany vzorek nebylo mozno laboratorné zpracovat v souladu se sprévnou
laboratorni praxi (napf.doslo k selhani laboratorni metody, ve vzorku byl zjistén nizky podil DNA plodu).

V takovém pfipadé Laboratof:

Trisomy test Trisomy test Trisomy test + Trisomy test
(TT) XY (TT XY) (TT+) Complete (TTC)
Downiv syndrom (trizomie 21) + + + n
Edwards(v syndrom (trizomie 18) + + +
Patautv syndrom (trizomie 13) + + + +
Poruchy pohlavnich chromozoma' jen ur€.pohlavi + + +
Mikrodelecni syndromy? - ¥ +
V&echny chromozomalni poruchy - - - +

Tabulka 2: Pfehled typti vy$etfovanych chromozomélnich poruch

Poruchy p h a’ Turnerdv syndrom, Klinefelteriv syndrom, XYY syndrom, XXX syndrom
DiGeorgedv, Prader-Williho a Angelmandy, Cri-du-chat, delece 1p36,
Wolf-Hirschhorntiv syndrom

Mikrodeleéni syndromy 2

Poskytnuti informace o pohlavi plodu se fidi platnou legislativou. Vysetfuje se celkova cirkulujici DNA izolovand z plazmy téhotné, ktera
obsahuje matefskou DNA i tzv. volnou fetaini DNA (cell free fetal DNA, cffDNA). Podil cffDNA se nazyva fetéini frakce. VoInd fetéini DNA
pochazi predevsim z placenty a ve velké mife reprezentuje celkovou DNA plodu. Analyzuje se metodou celogenomového
sekvenovani s nizkym pokrytim (low coverage whole genome sequencing). Ziskané Udaje se vyhodnoti bioinformatickym algoritmem,
ktery umoZiuje detekci kvantitativnich zmén na mikroskopické a submikroskopické chromozomalni trovni. Detekéni parametry,
rozliSovaci schopnost a limitace testu jsou uvedeny v bodech 5 (Tabulka 3), 6a 7.

2.Preanalytické informace:

a. NIPT test vyzaduje odbér malého mnoZzstvi (10 ml) krve ziskaného ze Zily téhotné odbérovou soupravou. Odbér je mozno provést
nejdfive po ukonceném 11.tydnu téhotenstvi. Vysledek vysetieni prvniho vzorku mize byt nehodnotitelny, a proto je v méné nez 5 %
potieba odbér krve opakovat. Divodem mze byt nizka fetéini frakce nebo z technického pohledu nejednoznacny vysledek. Pro vzorky
odebrané pfed ukoncenym 12.tydnem téhotenstvi, u téhotnych lé¢enych nizkomolekularnimi hepariny (LMWH) a u téhotnych s BMI nad
35.0 je pravdépodobnost neinformativniho vysledku vy$si. V pfipadé téhotnych [é¢enych LMWH se doporucuje provést odbér krve tésné
pred planovanym podanim dal$i davky LMWH. Opakovani odbéru se miize vyzadovat i pii nedodrzeni preanalytickych podminek NIPT.
b. Vzorky krve se odebiraji do zkumavek Cell-Free DNA BCT® (Streck) nebo alternativnich zkumavek podle doporuceni Laboratore.
Vzorky krve, plazmy anebo DNA se odeslou do Laboratore, ktera zabezpeci laboratorni vySetfeni a vyda interpretovany vysledek TT
nebojeho varianty.

¢. Laboratof zpracuje jen vzorky dorucené spolu se spravné vyplnénou Zadankou, s podpisem a razitkem indikujiciho ékare
ainformovanym souhlasem podepsanym téhotnou.

d. NIPT testy je mozZno pouzit i u téhotenstvi s pouzitim technik asistované reprodukce (ART) véetné téhotenstvi s darovanymi gametami.
e.TTXY, TT+ a TTC nenimozno pouzitu vicecetnych téhotenstvi.

3.Rizika neocekavanych dusledku NIPT testdi pro téhotnou a pfibuzné osoby:

a. Riziko spojené s odbérem vzorku krve je minimélni, v misté vpichu jehly mize vzniknout modfina nebo vyjimecné zanét.

b.NIPT se oznacuje jako neinvazivni, protoze na ziskani vzorku na laboratorni vySetfeni neni potfebny vpich do délohy. Nehrozi proto
riziko potratu, krvacent, tniku plodové vody, nitrodélozniinfekce, nebo jiné komplikace invazivniho odbéru vzorku plodu.

c. Vysledek NIPT miize znamenat pro téhotnou, partnera, geneticky pfibuzné a sociané blizké osoby vazné zdravotni a etické vyzvy,
véetné moznosti ukoncit téhotenstvi ze zdravotni indikace v souladu s platnou legislativou.

4.TT, TTXY, TT+nebo TTC majityto alternativy:

a. Neinvazivni screeningové testovani (NIPT), které nabizeji jiné laboratorni spole¢nosti.

b. Genetické diagnostické laboratorni vySeteni zamérené na detekei mikroskopickych a / nebo submikroskopickych chromozomélinich
aberaci ze vzorku ziskaného invazivnim odbérem bud' biopsii choriovych klki (CVS) nebo ze vzorku plodové vody ziskaného
amniocentézou (AMC).

c. Jiné screeningové vySetieni (napf- kombinovany test |. trimestru apod.)

5. Vystup NIPT: Za predpokladu, Ze vzorek bylo mozno laboratorné zpracovat v souladu se spravnou laboratorni praxi a bylo mozno
ziskat vysledek, ktery na trovni rozliovaci schopnosti pouzité metody odpovidé na screeningovou otézku, Laborator vydd vysledek
NIPT (i) obvykle do 8 pracovnich dni (TT nebo TT XY) nebo 11 pracovnich dnii (TT+, TTC), nebo (i) asi u 10 % vzorkt do 13 pracovnich
dni z diivodu biologické variability.

Lhta se pocita ode dne doruceni vzorku do Laboratofe nebo nasledujiciho dne po identifikovani platby za NIPT (podle toho, co nastane
pozdéji).

a. Vysledkem NIPT je informace o pozitivnim, resp. negativnim vysledku analyzy s ohledem na detekci vysokého rizika
mikroskopickych a submikroskopickych chromozomalnich aberaci na Urovni celého genomu. RozliSovaci schopnost TTC testu
sohledem na velikost detekované aberace je zvisla na mnoZstvi fetalni frakce zjisténé v analyzovaném vzorku (tabulka 3).

b.Negativni vysledek TT, TT XY, TT+nebo TTC znamend, Ze se zjistilo:

i. nizké riziko, mensi nez 1:10000, trizomie/monozomie sledovaného celého chromozomu. Vyhodnocuje se zvyseny/snizeny vyskyt
molekul DNA pfedpokladaného fetélniho pavodu.

ii. TT+: nizké riziko, mensi nez 1:10000, duplikace/delece casti sledovanych chromozomu/chromozomd. Vyhodnocuje se
zvyseny/snizeny vyskyt molekul DNA predpokladaného fetélniho plvodu.

iii. TTC: nizké riziko, mensi nez 1:1000, duplikace/delece ¢asti chromozomu/chromozomd. Vyhodnocuje se zvySeny/snizeny vyskyt
molekul DNA predpokladaného fetéiniho ptivodu.

¢. Pozitivni vysledek NIPT znamena, Ze se zjistil zvy&eny/snizeny vyskyt molekul DNA predpoklddaného fetéiniho piivodu, které ndlezi
celym chromozom{m a/nebo jejich ¢sti. Pokud je fetéIni frakce> 5 %, tak TTC test detekuje mikroskopické chromozomaini aneuploidie
se senzitivitou> 99 % a submikroskopické chromozomaini aberace se senzitivitou>80 %, v zavislosti

namnozstvi fetdlni frakce a velikosti aberace, jak je uvedeno v Tabulce 3.

fetalni frakce Velikost aberace | Tabulka3:

5% - 6% >8 megabazi Detekéni parametry u submikroskopickych chromozomélnich
6% - 7% >7 megabazi aberaci v zavislosti na mnozstvi fetaini frakce a velikosti aberace.
7% - 8% >6 megabazi Pro kazdou dvojici hodnot detekénich parametrii je senzitivita> 80 %
8% - 9% >5 megabazi - proto napf. pro detekci aberace o velikosti nad 3 megabaze musi byt
9% - 10% >4 megabazi fetalni frakce nad 10 % (na Urovni sensitivity nad 80 %).

>10% >3 megabazi

V pfipadé pozitivniho vysledku TTC testu Laboratof doporucuje provést konfirmacni analyzu vzorku plodu ziskaného odbérem
plodové vody. Laboratof poskytuje testovani tohoto vzorku s vyuzitim GenomeScreen Prenatal testu jako standardni soucést TTC
testu. V pipadé konfirmaéni analyzy mimo Laboratof prosime o poskytnuti informace o pouzité laboratorni metodé (dostatecna
rozlisovaci schopnost testu pro potvrzeninalezu z TTC) a vysledku konfirmacni analyzy Laboratofi (viz poskytnuti souhlasu uvedené v
zévéru Informovaného souhlasu).

d.Vedlejsinalezy (cave additional findings):

Vpripadé TT XY aTT + znamend, ze Laboratof Zjistila jinou, cilené nehledanou vyznamnou zménu genetické informace, ktera neni
soucasti vySetfeni (neocekavany nalez).

Zavyznamnou zménu genetické informace se vtomto pfipadé povazuije:

- trizomie nebo monozomie kteréhokoliv z chromozom(;

- mozaikové formy trizomii nebo monozomii, které uvadime jen pfi podilu patologické linie nad 50% a vzdy ve vztahu k podilu fetaini
frakee;

- parciélni trizomie nebo parcialni monozomie kteréhokoliv z chromozom, kdyz je nadpocetny nebo chybéjici Usek vétsi nez 10
miliond bazi;

- mozaikové formy parcialnich trizomii nebo monozomii, které uvadime pi podilu patologické linie nad 50 % a vzdy ve vztahu k podilu
fetainifrakce;

Aald T milkradalacra a mikradiinlibana biarA icati matadan nanilana idantifilbravanA

platné opakuje NIPT ze stejného vzorku (tyka se asi 5% vzork) v pfipadech, kdy je vysledek z technického pohledu
nejednoznacny.

ii. si Laborator vyhrazuje prévo na ukonéeni Testu - pokud ve vzorku nebude stanovena fetdini frakce >2,5 %. Pokud je Test ukoncen
Laboratofi, mé pacientka narok na vraceni celé castky za objednany test, s vyjimkou téhotnych, které jsou léeny injekcemi
nizkomolekularniho heparinu [LMWH], nebo maji BMI 35,0 a vic.

iii. bezplatné nabidne opakovani NIPT z nového vzorku (tyké se asi 5% vzorkd). Novy odbér se doporucuje provést co nejdfive v
pripadé nejednoznacného vysledku analyzy nebo s casovym odstupem nejméné 14 dnli od prvniho odbéru v pripadech, ve kterych
byla po prvotni analyze stanovena ve vzorku nizka fetélni frakce (< 5%).V takovych pfipadech se termin sdéleni kone¢ného vysledku
NIPT pfiméfené prodlouzi. Pokud se nepodafi ziskat hodnotitelny vysledek NIPT opakovanym vySetfenim prvniho vzorku ani
¢astecné hodnotitelny vysledek (viz inf. souhlas) vy3etienim druhého vzorku, a to v disledku selhdni testu z technickych pFicin,
Laborator téhotné vrati celou zaplacenou sumu (s vyjimkou téhotnych, které jsou lé¢eny injekcemi LMWH, nebo téhotnych s BMI >
35,0, pipadné pokud nebyly dodrzeny podminky uvedené vbodé 8).

Pokud se nepodaff ziskat hodnotitelny vysledek ani po novém odbéru vzorku krve od téhotné, dalsi odbér nemé vyznam provédét a
Laborator doporucuje absolvovat alternativni diagnosticky test z invazivné ziskaného vzorku (vizbod 4 b.).

{.Uréeni pravdépodobného pohlavi plodu:

NIPT zjistuje pravdépodobné pohlavi plodu (muzské anebo Zenské). Laboratof ho vydé ve vysledku NIPT na zékladé vyznacené volby
téhotné v Zadance v souladu se zakonem ¢.373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluzbéch.

6.Pf aprediktivni schopnost NIPT:

a. Presnost NIPT je Ciselné vyjadreni pravdépodobnosti, ze vysledek testu (negativni nebo pozitivni) je stanoven spravné.
i.Pravdépodobnost spravného vysledku NIPT pro chromozomalni aneuploidie, napf. pro trizomie 21, 18 a 13 a aneuploidie pohlavnich
chromozom( X a'Y je velmi vysoka (>99,9%), v souladu s vysledky rozsahlé metananalyzy publikované v roce 2017 sumarizujici
vysledky studii z celého svéta (Gil MM, Accurti V, Santacruz B, Plana MN, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in
screening for aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Sep; 50(3):302-314).

ii. Pravdépodobnost spravného vysledku TT+a TTC testd pro submikroskopické chromozomalni aberace neni mozno Upiné exaktné
stanovit z divodu velikostni a pozi¢ni riiznorodosti moznych nalezd a variability fetalnich frakci stanovenych v analyzovanych vzorcich.
b. NIPT mé také velkou prediktivni schopnost, ktera je nejméné 10x vétsi nez prediktivni schopnost standardné pouzivanych
biochemickych nebo kombinovanych prenatélnich screeningovych testll v pfipadé nejcastéji detekovanych chromozomalnich
aneuploidii. Napfiklad pro trizomie 21, 18 a 13 je prediktivni schopnost testu hodnocend pomoci pozitivni prediktivni hodnoty vy$si nez
95% a negativni prediktivni hodnota prevysuje 99,9%. V pipadé submikroskopickych chromozomélnich aberaci a na zakladé
vysledkl rozsahlé retrospektivni studie realizované na vice nez 9500 vzorcich prostfednictvim TRISOMY testu byla v pfipadé
pozitivnich nalezt detekovanych prostednictvim

detekénich parametrl TRISOMY testu Complete pozitivni prediktivni hodnota > 60% (Sekelska M., Izsékova A., Kubosova K., a kol.,
Detection and validation of subchromosomal aberrations detected as additional findings in routine noninvasive prenatal testing for
common trisomies, Newslab, 2019; ro¢. 10 (2): 69-71). Negativni prediktivn hodnotu detekce chromozomélnich aberaci na trovni
celého genomu neni mozno stanovitz divodu vy$e zminéné rozsahlé heterogenity moznych nalezl a variability fetalnich frakci.
7.Upozornéni na limitace NIPT test(:

a. NIPT je povazovany za vysoce efektivni screeningovy test, ne vSak diagnosticky. Pozitivni vysledek NIPT jako neinvazivniho
screeningového testu se proto musi ovéfit diagnostickym genetickym laboratornim vysetfenim vzorku plodu ziskaného invazivné
(AMC).

b. Navzdory vysoké presnosti NIPT je mozné, Ze v ojedinélych pfipadech miize byt vzorek vyhodnocen jako falené pozitivni, nebo
vzacnéji jako falesné negativni, coz mize byt v obou pfipadech zplsobeno neznamymi nebo nepredvidatelnymi biologickymi
vlastnostmi vzorku (napf. syndrom mizejiciho dvojcete, placentérni mozaicizmus, matefsky mozaicismus) nebo technologickymi limity
NIPT.

c. NIPT neumoziiuje sdélit vysledek v pripadé, pokud je fetaini frakce <5 %. V takovych piipadech je Test nehodnotitelny a pozaduje se
opakovany odbér vzorku s odstupem nejméné 14 dnd od prvniho odbéru. Vyjimkou jsou pfipady, kdy fetéini frakce neni nad 2,5 % -
odbér se neopakuie, test se ukoncuije (viz bod 5e ii).

d. Vysledky TTC testu zaméfené na detekci submikroskopickych chromozomainich aberaci (deleci a duplikaci) umoziiuji se
senzitivitou >80 % identifikovat aberace s velikosti determinovanou fetalni frakci stanovenou ve vzorku po jeji analyze, podrobnéjsi
informace je uvedena v Tab.3.

e. Jiné, cilené nehledané zmény genetické informace, se blize neanalyzuii a ve vysledku NIPT testl se neuvadéji. Pokud jsou ve
vyjimecnych pripadech ve vysledku uvedeny, tak jsou oznaceny jako Vedlejsi nalezy (additional findings) a vyzadujf interpretaci ve
zvlastnim rezimu (viz bod 5 d.tohoto Pouceni)

f. PouZité NIPT testy nejsou primérné uréeny pro zachyt:

i.triploidii a/nebo tetraploidii (vicendsobny pocet vSech chromozom);

ii. vyvazenych translokaci chromozomU a/nebo inverzi (vyména Usekl genetického materidlu mezi chromozomy a v ramci
chromozomiibez toho, Ze by ¢4st genetické informace ubyla nebo pribyla);

iii. mozaikovych forem (plod obsahuje zarover buriky s normainimi a patologickymi genetickymi znaky);

iv.chimérizmu (plod je slozen z tkéni plivodné 2 jedincu);

v. jinych geneticky determinovanych patologii plodu, které z technického pohledu tento typ testu nedokéze odhalit (napf. monogenni
dédiéné onemocnéni).

8. Laboratof vylucuje jakoukoliv zodpovédnost za chybny vysledek NIPT testii nebo jejich nespravnou interpretaci, jestlize:
a. se odbérvzorku proved| pfed ukon¢enym 11.tydnem gravidity;

b. se nedodrzely preanalytické podminky;

c. nebylomozno dosdhnout spravny vysledek z divodu nespravnych, netipinych, nebo nejednoznacnych anamnestickych tdajl, napf.
o délce téhotenstvi, vicetetné gravidité a/nebo o syndromu mizejiciho dvojéete, o zjisténé genetické patologii nékterého z rodicu
plodu, o1é¢bé LMWH;

d. vysledek ovlivnila pfitomnost jiné cizorodé DNA (jiné nez DNA plodu) v organismu matky, napf. transfuze darcovské krve od
alogenni transplantace organ(i nebo kostni dfené, terapie cizorodymi kmenovymi burikami, nadorové onemocnént;

e.plod mé poruchu, na jejiz detekci neni NIPT urceny (viz bod 7 f. tohoto Poucenti).

9.Laboratof se zavazuje, ze:
a. pfinehodnotitelném vysledku NIPT se pokusi ziskat hodnotitelny vysledek;
i.opakovanim testu ze stejného vzorku (vizbod 5 e.i tohoto Pouceni);
ii.opakovanim testu z nového vzorku (viz bod 5 e. i tohoto Poucenti), s vyjimkou dle bodu 5 e ii tohoto pouceni;
b. nespotfebovana ¢ast vzorku bude zlikvidovana/pouzita v souladu s rozhodnutim téhotné zeny uvedeném v informovaném souhlasu
(ktery je soucasti TTC zadanky);
c. po ukonceni testu bude zbytek ptivodniho a/nebo zpracovaného vzorku krve uskladnén v souladu s pfislusnymi pravnimi predpisy,
aby bylo mozno provést dalsi genetické laboratorni vySetieni v zéjmu téhotné nebo jejiho pfibuzenstva. Kazdému dal$imu
genetickému laboratornimu vySetfeni bude pfedchézetinformovany souhlas dot¢enych osob.
10.Informace o platbé
NIPT se provadi vyhradné v rezimu samoplétce podle aktualné platného ceniku uvefejnéného na www.trisomytest.cz. Cenuza NIPT je
mozno Laboratofi uhradit:
a. prostfednictvim zdravotnického zafizeni (Iékafe) na misté pfi odbéru krve pro NIPT, a pokud lékar potvrai pfijem platby na 1. strané
Zadanky, ze strany téhotné neni nutnd zadnd dal$i aktivita;
b. po odbéru krve pro NIPT bankovnim pfevodem nebo vkladem na tcet spolecnosti SPADIALAB, a.s.
Platebni Gdaje: do zpravy pro piijemce zadejte , Trisomy test" a Vase pfijment; islo uctu: 7074942/0800;

IBAN: CZ85 0800 00000000 0707 4942; SWIFT (BIC): GIBACZPX; nézev banky: Ceskd spofitelna, a.s.
Jako variabilni symbol pouZijte poslednich 7 Cisel kddu zadanky - naleznete je v pravém hornim rohu z&danky (pod ¢arovym kodem).
Priklad:V pfipadé, ze je na zddance uveden kod AC3310070, jako VS pouzijte &islo 3310070.
Nasledné bude téhotné vystavena a odeslana faktura na zadanou emailovou adresu téhotné, pfip. postou na adresu uvedenou na
prvni strané zadanky.
Pri platbé bankovnim pfevodem je potfeba uvést sprévné Cislo Gctu (IBAN) Laboratofe a variabilni symbol (VS). Platby poukazané bez
VS nebo s nespravnym VS nemohou byt spravné identifikovany a pfifazeny k pfislusnému vzorku.
Upozornénf: Laboratorni vzorky uréené na vySetfeni, za které nebyla zrealizovéna thrada, budou po uplynuti 14 dni bez néhrady
Zlikvidovany.
Pomoc pfi platbé poskytuje klientské centrum Laboratofe na tel.¢. 739 680 722 nebo emailu trisomytest @ spadia.cz.
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