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Pougeni o genetickém laboratornim vySetfeni

Popis ticelu navrhovaného genetlckeho Iaboratornho vysetrem -neinvazivniho testu NIPT:

a. TRISOMY test je nei govy test (Non Invasive Prenatal Testing NIPT) plodu k urceni rizika
UpIné trizomie* nekierehozchromozomu21 18nebo 13.
Dédicna informace ¢lovéka je zapsana do DNA. DNA j e ulozena ve specialnich str ach b jédra v
Jadro zdravé buiiky ¢lovéka je 46 v parech. Vyraz ,trizomie“ znamend, Ze v jadrech bunék
plodu se misto oéekavanych dvou chromozomi nachazi nektery z vysetrovanych chromozomdi ve tfech kopiich. Trizomie 21.
chromozomu je Downiiv syndrom, trizomie 18. je E Y a trizomie 13. je Pataudv
syndrom.

V nize uvedenych pfipadech musi tomuto kterou provadi

Iéka se specializaci v Iékafské genetice (kvlili spravné informovanosti o ucelu dusledcwh a omezenich navrhovaného genetického

laboratorniho vy$etfeni):

i. Je-lizvysené riziko trizomie chromozomu ¢.21, 13 nebo 18 u plodu zjidténé pfi prenatalnim screeningu I. i Il. trimestru.

ii. Je-li zvysené riziko trizomie chromozomu ¢. 21, 13 nebo 18 u plodu na zakladé véku téhotné (35 a vice let) v dobé predpokladaného
porodu.

iii. Je-li zvy$ené riziko trizomie chromozomu ¢.21, 13 nebo 18 u plodu na zakladé osobnia/nebo rodinné anamnézy.

iv. Je-li zvySené riziko jinych geneticky podminénych a/nebo dédicnych onemocnéni u plodu na zakladé osobni a/nebo rodinné anamnézy,
které nenimozné touto metodou ani potvrdit, ani vylougit.

v. Je-li u plodu zjitén patologicky vysledek nékterého vySetfeni, napf. ultrazvukového, ktery je indikaci pro pouZiti jinych laboratornich
diagnostickych metod.

Vysledek vysetieni miize ob: iinformace op oném pohlavi plodu, kterd se poskytuje jen na Zadost téhotné Zeny poucené v

souladu se zékonem 373/2011 Sb. a identifikované na strané 1 této Zadosti (dale jen ,téhotnd“). Pohlavi plodu se stanovuje na zakladé

pitomnosti nebo nepfitomnosti DNA Uiseki, které jsou specifické pro (muzsky) pohlavnichromozomY.

b. TRISOMY test XY zjistuje riziko UpIné trizomie chromozomi 21,
pohlavnich chromozoml.

Tabulka 1: TRISOMY test

18 a 13, chromozomdlni pohlavi plodu a poruchy poétu

Tabulka 2: TRISOMY test XY, vysetfované chromozomdlni poruchy

R Pohlavi R Pohlavi Poruchy pohlavnich
Trizomie plodu Trizomie plodu o
Downtv syndrom (trizomie 21) | ano, Downtiv syndrom (trizomie 21) | ano, Turnerdv syndrom (45,X)

Edwards(v syndrom (trizomie18)| pravdé- EdwardsQv syndrom (trizomie18)| chromo- | Klinefelteriv syndrom (47,XXY)

Patautiv syndrom (trizomie 13) | podobné
pohlavi

Patau(iv syndrom (trizomie 13) | zomalni
pohlavi

XYY syndrom (47, XYY)
XXX syndrom (47, XXX)

c. TRISOMY test + zjistuje riziko Uplné trizomie chromozomU 21, 18, a 13, chromozomalni pohlavi plodu a poruchy poctu
pohlavnich chromozom(. Dale zjistuje riziko vybranych mikrodeleci chromozomdl, pfi kterych chybi ¢ast nékterého chromozomu.

Tabulka 3: TRISOMY test +, vySetfované chromozomalni poruchy

Trizomie P};:E: ! Poruchy pohlavp ich Mikrodele¢ni syndromy
Downv syndrom (trizomie 21) | ano, Turnerlv syndrom (45,X) DiGeorgetiv syndrom (22q11)
Edwardstv syndrom (trizomie18) | chromo- | Klinefelteriv syndrom (47,XXY) | Prader-Williho a Angelmaniv syndrom (15q11)
Patauiv syndrom (trizomie 13) | zomalni | XYY syndrom (47,XYY) Cri-du-chat syndrom (5p15)
pohlavi | XXX syndrom (47 XXX) Syndrom delece 1p36
Wolf-Hirschhorniiv syndrom (4p16.3)

. Rizika vykonu aneoéekd y vySetfenipro té

Popis navrhovanych postupti a vysetteni:

a. VySetfeni vyzaduje odbér malého mnozstvi krve (10ml) téhotné Zeny. Odbér je mozné uginit nejdfive po ukonceném 11. tydnu

gravidity. Asi 3% odbér(i je nutné opakovat pro nizky podil DNA plodu v celkové izolované cirkulujici DNA. Pro odbéry realizované pred

ukoncenym 12.tydnem je toto riziko o néco vyssi. Opakovani odbéru se miize vyzadovat i pfi nedodrzenipreanalytickych podminek.

Vzorky krve, plazmy nebo DNA budou nésledné odeslany do laboratofe spoleénosti SPADIA LAB a.s. (dale jen Laboratof), ktera zabezpeéi

vyetienivzorkl a interpretaci vysledku a to ve spolupréci se spolecnosti Medirex, a.s., se sidlem Holubyho 35, 902 01 Pezinok, SR (déle jen

Medirex, a.s.).

. Laborator zpracuje pouze vzorky dorucené spolecné se spravné vypinénou zadankou, doporucenim Iékafe a podepsanym informovanym

souhlasem téhotné, ktery se tyka genetického testovani i zpracovaniosobnich Udaju.

Predmétem analyzy je tzv. volna DNA, ktera pochdzi pfedevsim z placenty (cell free fetal DNA, cffDNA) a koluje v krvi téhotné. Izolovand

cffDNA ve velké mife reprezentuje celkovou DNA plodu a analyzuje se genetickou laboratorni metodou celogenomového resekvenovani

s nizkym pokrytim. Udaje ziskané celogenomovou ¢nianalyzou se vyhodnotif asistovanym bioi postupem.

. TRISOMY test, TRISOMY test XY a TRISOMY test + je mozné vyuzit i pii téhotenstvi po asistované reprodukci (IVF) véetné pripadu s da-
rovanymigametami.

. TRISOMY testje mozné vyuZiti pro vicecetné téhotenstvi, ale v pripadé patologického nalezu nenimozné pfimo z vysledku vySetfeni pfifadit
nélez konkrétnimu plodu. TRISOMY test XY aTRISOMY test + nejsou vhodné pro vicecetné téhotenstvi.
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apfibuzné osoby:

a. Riziko spojené s odbéremvzorku je mlmmalm v misté vpichu jehly mize vzniknout modfina nebo vyumecne zanét.

b. Vysetfenije oznacovano jako neinvazivni, protoze pro ziskani vzorku pro laboratorni vysetfeni neni potfebny vpich do délohy. Nehrozi proto
riziko potratu, krvécenti, iniku plodové vody, nitrodélozniinfekce nebo jinych gynekologicko — porodnickych komplikac.

c. Vysledek vysetfeni miize znamenat pro téhotnou, partnera, geneticky piibuzné a sociainé blizké osoby vazné zdravotni a etické vyzvy,
véetné moznosti ukonit téhotenstvize zdravotniindikace v souladu s legislativou pro stat, kde byl vzorek odebran.

. Navrhovana geneticka vySetfeniTRISOMY test, TRISOMY test XY nebo TRISOMY test + maji tyto alternativy:

a. Neinvazivniscreeningové testovani (NIPT), které nabizejijiné laboratorni spolecnosti.
b. Genetické laboratornivySetenize vzorki ziskanych metodou biopsie choriovych klki (CVS) aminocentézou (AMC).

Vystup y nich vys iTRISOMY test, TRISOMY test XY nebo TRISOMY test +

Za predpokladu, Ze vzorek bylo mozno laboratorné zpracovat v souladu se spravnou laboratorni praxi, a bylo mozno ziskat vysledek, ktery na
rozlidovaci schopnosti pouZité metody odpovida na diagnostickou otdzku, Laborator vyda vysledek testu (i) obvykle do 7 pracovnich dni, nebo
(ii) asi u 10% vzorkli do 11 pracovnich dni z divodu biologické variability. Lhita se pocita ode dne nasledujicho po doruceni vzorku do
Laboratofe nebo nasledujiciho dne po identifikaci platby za Test (podle toho, co nastane pozdéji).

a. Vysledek:

i. V pfipadé TRISOMY testu je vysledkem informace o pozitivnim resp. negativnim vysledku analyzy s ohledem na sledované trizomie a
uréenipravdépodobného pohlaviplodu (viz Tab. 1).

ii. V pfipadé TRISOMY testu XY se kromé sledovanych trizomii vySetfuje i chromozomalni pohlavi
chromozom( (viz Tab.2).

iii. V pfipadé TRISOMY testu + se kromé sledovanych trizomii vySetfuje i chromozomaini pohlavi plodu a pocet pohlavnich
chromozomui i dalsivybrané chromozomalniporuchy (viz Tab. 3).

b. Negativni vysledek
Negativni vysledek TRISOMY testu TRISOMY testu XY nebo TRISOMY testu +
nalezena zména, kterd by i¢ovala pfitomnosti sledovanych trizomii,
chromozom(i (vizbod 1.a.-c., Tab 1,2, 3)
c. Pozitivni vysledek (standardni zjisténi):

i. Pozitivni vysledek TRISOMY testu, TRISOMY testu XY nebo TRISOMY testu + znamend, Ze ve vy3etfeném vzorku byla
nalezena zména, ktera svédci pro pritomnost sledovanych trizomii, mikrodeleci nebo poruch poctu pohlavnich chromozom(
(vizbod 1.a.-c.,, Tab 1,2, 3).

ii. Vpfipadé pozitivniho vysledku je nutna genetické konzultace.

iii. Genetickou konzultacije také nutné provést:

a.) Pokud dojde k rozporu mezi vysledkem vysetfenia klinickym obrazem a/nebo vysledky jinych vySetieni.
b.) Pokud se zjistinové skute¢nosti, které je nutné interpretovat ve vztahu k vysledku vy3etent.

plodu a poget pohlavnich

znamend, Ze ve vySetfeném vzorku nebyla
mikrodeleci nebo poruch poétu pohlavnich

d. Pozitivni vysledek (neocekavané nalezy):

V pfipadé TRISOMY testu + znamend, Ze Laboratof zjistila jinou, cilené nehledanou vyznamnou zménu genetické informace, ktera neni

soucastivySetieni (neocekdvany nélez).

Zavyznamnou zménu genetické informace se v tomto pfipadé povazuje:
- trizomie nebo monozomie kteréhokoliv zchromozom;

mozaikové formy trizomii nebo monozomii, které uvadime jen pfi podilu patologické linie nad 50% a vzdy ve vztahu k podilu
fetalnifrakce;
parciaini trizomie nebo parciini monozomie kteréhokoliv z chromozomd, kdyZ je nadpocetny nebo chybgjici isek vétsi nez 10 miliond
bazi;

- mozaikové formy parcidlnich trizomifnebo monozomii, které uvadime pfi podilu patologické linie nad 50% a vzdy ve vztahu k podilu fetaini

frakce;

dal$imikrodelece amikroduplikace, které jsou metodou necilené identifikované.

Laboratof smitakto ziskané zjisténi oznamit ve vysledku vySetfenijen za vyjime¢nych okolnosti:

- vpripadé, Ze se pouzi TRISOMY test +;

- nazadosttéhotné a s jejim pozitivnim vyjadFenim informovaného souhlasu v tomto dokumentu;
-V prlpade ze |e doslupna \nterpretace vysledku vy3etenispecialistou v oboru Iékaf'ska genetika.

e. y i znamend, Ze dodany vzorek nebylo mozné laboratorné zpracovat v souladu se spravnou laboratorni

praxi(napf.u vzorku byl nizky podil DNA plodu) nebo vysledek vySetfenineodpovidé na diagnostickou otdzku. V takovém pfipadé Laboratof:

i. automaticky a bezplatné zopakuje vySetreni ze stejného vzorku, Ihita na poskytnutivysledku se vSak v tomto pfipadé prodiouzize 7na 10

pracovnich dnii (tykd se asi 10% vzorkd) nebo
ii. nabidne bezplatné opakovani vysetieni z nového vzorku (tyka se asi 3% vzorkd). Novy odbér se doporuéuje provést v ¢asovém odstupu
14 dnl od prvniho odbéru. V tomto pfipadé se termin vydani definitivniho vysledku pfiméfené prodlouzi. Kdyz se nepodafi ziskat
informativni vysledek opakovanym vysetienim prvniho vzorku ani vysetienim druhého vzorku, Laborator téhotné vréti celou zaplacenou
sumu (s vyjimkou téhotnych, které jsou léceny injekcemi nizkomolekulérniho heparinu [LMWH], vizbod 7.1.).
. Uréeni pohlavi plodu:
TRISOMY test muze zjistit pravdépodobné pohlavi plodu (muzské nebo Zenskeé). Vysledek nevypovida o pfipadnych poruchach poctu
pohlavnich chromozomd.
TRISOMY test XY aTRISOMY test+ zjistuji chromozomalni pohlavi plodu a poruchy poctu pohlavnich chromozomd. Vysetieni pohlavi plodu
je provadeno vsouladuse zakonem 373/201 18b.

6. Presnostavypovédnih ivniho testu (NIPT):

a. Pfesnost testu je iselné vyjadfeni pravdépodobnosti, Ze je vysledek testu (negativni nebo pozitivni) stanoveny spréavné. Pravdépodobnost
spravného vysledku je pro trizomie 21, 18 a 13 velmi vysokd, porovnatelnd s vysledkem rozsahlé metaanalyzy publikované v roce 2015,
sumarizujici vysledky 37 studii z celého svéta (Gil MM, Quezada MS, Revello R, Akolekar R, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in
maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015 Mar;45(3):249-66). Pro trizomii
21 je presnost testu minimainé 99,9% a pro trizomie 18 a 13 se presnost blizik 99,9%.

b. Test mé rovnéz velkou vypovédni hodnotu, které je nejméné 10x vétsi neZ vypovédni schopnost kvalitnich biochemickych screeningovych
testll

7. Upozornéni nalimitaci neinvazivniho testu (NIPT):

screeningové testy, ne viak diagnostické. Pozitivni vysledek NIPT se proto musi ovéfit diagnostickym genetickym laboratornim vy$etfenim
vzorku plodu ziskaného z placenty biopsif choriovych kikii (CVS) (obvykle do konce 14. tydne téhotenstvi) nebo z plodové vody ziskané
amniocentézou (AMC) (obvykle ne dfive nez na zacétku 16.tydne téhotenstvi).
| pfes vysokou presnost testu je mozné, ze v ojedinélych pripadech miize byt vyhodnoceny jako fale$né pozitivni a jesté vice zfidka jako
fale$né negativni, coz miize byt zplisobeno neznamymi nebo nepiedvidatelnymi viastnostmi vzorku (napf. placentarni mozaicizmus) nebo
technologickymilimity pouZité laboratornimetody.

TRISOMY test, TRISOMY test XY aTRISOMY test + jsou urcené jen pro zjisténi chromozomalnich poruch, které jsou uvedené v Tab. 1,2 a

3.Vysledek detekce mikrodeleci je piné informativni, kdyZ byl ve vzorku detekovéan podil ¢ffDNA vy33inez 10% arozsah detekované delece

byl vétsi nez 3 miliony bazi. Kdyz byl ve vzorku detekovan podil cffDNA mensinez 10%, je nutné vysledek pro mikrodelece povazovat za
omezené informativni. Jeho mira spolehlivosti kolisa v zavislosti na konkrétni mikrodeleci a jejim rozsahu, tak i v zavislosti na fetaini frakci

Zjisténé v testovaném vzorku. Vysledek TRISOMY testu + se i v téchto pfipadech povazuje za fadné vykonany a nevztahuje se na ného bod

5.e.

Cilené nehledané zmény genetické informace se blize neanalyzuijia ve vysledku neuvadéji. Kdyz jsou ve vyjimecnych pfipadech ve vysledku

uvedené, vyzadujiinterpretaci ve specidlnim rezimu (vizbod5.c.d.).

TRISOMY test, TRISOMY testXY aTRISOMY test +nejsou uréeny pro zachyt:

-triploidii a/nebo y pocet véech ct

- vyvazenych translokaci chromozomu (vyména tsekl genetického materialu mezi chromozomy bez toho, Ze by ¢ast genetické informace

ubylanebo pfibyla);

-mozaikovych forem (plod obsahuje buriky s normalnimi a patologickymi genetickymi znaky);

-chimérismu (plod je slozeny z tkani piivodné dvou jedincu).

. TRISOMY test, TRISOMY test XY a TRISOMY test + vyznamné ¢astéji poskytuji neinformativni vysledek v piipadé, Ze se téhotna léci
injekcemi nizkomolekularniho heparinu (LMWH). V téchto pfipadech se doporucuje provést odbér krve tésné pfed planovanym podanim
dalidavky LMWH.

F vylucuje jak zanespravny vysledek nebo nespravnou interpretaci vysledku v pfipadech:

Kdyz se odbér vzorku proved| pfed ukoncenym 11.tydnem gravidity.

Kdyz se nedodrZely preanalytické podminky.

Kdyz byla moznost dosahnout spravny vysledek vySetfeni znemoznéna poskytnutim nespravnych, nedpinych nebo matoucich

anamnestickych tdajti, napf. o trvani téhotenstvi, vicecetné gravidité a/nebo o syndromu miziciho dvojcete, o znamé genetické patologii

nékterého z partnerd, o 16¢bé nizkomolekulérnim heparinem (LMWH).

Kdyz je vysledek testd ovlivnén pitomnosti jiné cizorodé DNA (nez je DNA plodu) v organismu matky napf. transflize darcovské krve,

alogennitransplantace organt nebo kostni dfené, terapie cizorodymi kmenovymi bufikami, nadorové onemocnéni.

. Kdyz mé plod poruchu, na jejiz detekci neni TRISOMY test, TRISOMY test XY nebo TRISOMY test + uréeny (vizbod 7.e.).

9. Laboratof se zavazuje, ze

a. sepfineinformativnim vysledku pokusidosahnout ispésné vyetfeni:

i. opakovanim vySetfeniztéhoz vzorku (vizbod 5.e.i.),
ii. opakovanim vySetfeninového vzorku (vizbod 5. €.ii.).

b. Po ukonéeni laboratorniho vysetieni se zbytek plivodniho a/nebo zpracovaného vzorku bude skladovat v souladu s pfislusnymi pravnimi
predpisy, aby bylo mozné uskutecnit dalsi genetické laboratorni vySetfeni ve prospéch téhotné nebo jejiho pokrevniho piibuzenstva.
Kazdému dal$imu genetickému laboratornimu vy3etfenibude pfedchazet genetické konzultace, pfi které Iékafsky genetik zajisti aktualizaci
informovaného souhlasu.

c. Nespotiebovana ¢ast vzorku/plazmy bude zlikvidovana v souladu se souhlasem, uvedenym nize.

10.Udaje 0 mozném omezeni ve zplisobu Zivota a zdravotni péci:

Samotné vySetienije neinvazivni, neohrozme téhotnou potratem anijinymi kompl\kaceml které jsou spojené s CVS nebo AMC.

11.Pouceni o pravu paci dné se rozhod pFi posky ipéce:

Pacient mé prévo se svobodné rozhodnout o postupu pfi poskytovani zdravotni péce.

12.Informace o platbé:

Cenu za laboratornivySetfenije mozné uhradit

. Zdravotnickému zafizeni (Iékafi) na misté pfi odbéru. Kdyz lékaf potvrdi prijem platby na 1. strané zadanky, neni jiz ze strany téhotné

nutna dalSiaktivita.

Prevodem na ticet laboratofe SPADIALAB, a.s.:

-do zpravy pro pfijlemce zadejte , Trisomy test*a Vase pifjmeni

- Cislo Gctu : 7074942/0800

-IBAN: CZ85 0800 000000000707 4942

-SWIFT (BIC): GIBACZPX

-Nézev banky: Ceské spofitelna, a.s.

- Adresa banky: Regionalni korporatni centrum v Ostravé, Nova Karolina Park, Ostrava, 28. fijna 3348/65, PSC 702 70

- jako variabilni symbol pouZijte poslednich 7 ¢isel kodu Zadanky - naleznete jej v pravém hornim rohu zadanky (pod ¢arovym kodem)

Napfiklad: v pfipade Ze je na zadance uveden kéd AC 331007 0, jako VS pouZijete ¢islo 3310070
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Upozornéni:
Bez zadani variabilniho symbolu platbu neprovadéjte! Chybéjici anebo nespravné zadany variabilni symbol vyrazné komplikuje identifikaci
platby a prodluzuje dobu vySetieni vzorku. Laboratorni vzorky uréené na vysetfeni, za které nebyla zrealizovéna thrada, budou po uplynuti 14
dnibez nahrady zlikvidovany.

. V8echny neinvazivni testy NIPT, tedy i TRISOMY test, TRISOMY test XY a TRISOMY test +, jsou povaZovany za vysoce efektivni
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