POUCENIE O GENETICKOM LABORATORNOM VYSETRENI

1.Ugel genetického vysetrenia:

Test +CYSTICKA FIBROZA (dalej len +CF) je doplnkové vySetrenie, ktoré je mozné doobjednat k TRISOMY testu Complete (dalej
len TTC). V ramci doplnkového vySetrenia sa analyzuje cirkulujlica DNA tehotnej, obsahujtica aj voln fetadlnu DNA a vysledkom je
urcenie pritomnosti mutacie F508del v géne CFTR, ktora je najcastejSou mutéciou sposobuijicou cystick fibrézu v kaukazoidnej
populdcii. Cysticka fibréza je zavazné dedicné ochorenie s autozomalne recesivnym typom dedicnosti, pri ktorom postihnuty jedinec
zdedi mutécie od oboch biologickych rodicov, ktori st ich bezpriznakovymi prenasacmi. Vysledkom testu +CF je detekcia tehotenstiev
s ,nizkym rizikom“ alebo ,vysokym rizikom“ ochorenia plodu, ako aj identifikécia bezpriznakovych prenddacov tejto mutécie.

2.Predanalytické informacie:
Na vySetrenie sa pouziva vzorka uréendna TTC.

3.Rizika neocakavanych dosledkov testu +CF pre tehotnt a pribuzné osoby:

Vysledok testu TTC +CF moze znamenat pre biologickych rodicov plodu, geneticky pribuzné a socidine blizke osoby vazne zdravotné
a etické vyzvy, vratane moznosti ukoncit tehotenstvo zo zdravotnej indikécie v stlade s legislativou platnou v Stéte, v ktorom bola
vzorka odobrand.

4.Test+CF matieto alternativy:

a) DNA analyzy zamerané na detekciu mutacii (vratane F508del) v géne CFTRu biologickych rodicov plodu (prekoncepény skrining);

b) v pripade pozitivnej rodinnej anamnézy (obaja biologicki rodicia plodu st prenasaci mutacie spdsobujlicej cysticku fibrézu) sa
odportca genetické diagnostické laboratérne vySetrenia zamerané na detekciu tychto mutacii v géne CFTR zo vzorky ziskanej
invazivnym odberom, tzv. biopsiou choriovych klkov (,CVS*) alebo zo vzorky plodovej vody ziskanej amniocentézou (,AMC*)
aneodportca sa realizovat skrining formou NIPT (test +CF).

5.Vystup testu +CF:

V kontexte prevalencie ochorenia v nasej populacii a bezpriznakového prenaSacstva mutacie F508del je mozné ziskat vysledok
poukazujuci na ,nizke riziko*“ alebo ,vysoké riziko postihnutia plodu cystickou fibrézou. Konkrétne alternativy vysledkov s vzhladom na
riziko postihnutia plodu je mozné interpretovat nasledovne:

i. Uplodu ani utehotnej NIE JE detegovand mutacia F508del, je vydany vysledok ..nizke riziko“,
Pritomto vysledku apriérne populacné riziko 1:6 500 sa znizi na 1:34 000, ¢o je 5x nizsie riziko v porovnanis apriérnym. VySetrenie
biologického otca nie je potrebné.

ii. Utehotnej, alebo utehotnejaj plodu JE detegovand mutacia F508del a je vydany vysledok ,.vysoké riziko“.

Pritomto vysledku sa apriérne populacné riziko 1:6 500 zvysina 1 : 160, teda personalizované riziko bude 40x vy$Sie v porovnanis

apriérnym. V takomto pripade sa odportca absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie

biologického otca plodu sekvenovanim, resp. panelom Standardne vy$etrovanych patogénnych variantov/mutacii génu CFTR.

Na zéklade tohto vySetrenia otca mézu nastat dve situacie:

a) ak sa v otcovskej vzorke nezisti pritomnost ani jednej z panelom vy$etrovanych mutacii, personalizované riziko 1: 160 sa znizi na
1:1560, teda 10x a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné;

b) ak sa v otcovskej vzorke zisti pritomnost niektorej z panelom vySetrovanych mutécii, personalizované riziko 1 : 160 sa dalej zvysi
na 1:4, teda 40x.V takomto pripade sa odportca absolvovat konzultéciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi
zvazit cielené vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutacie v géne CFTR.

i. Mutacia F508del JE detegovana LEN U PLODU, NIE UTEHOTNEJ a je vydany vysledok ..vysoké riziko“.

Pri tomto vysledku sa apriérne populacné riziko 1 : 6 500 zvysi na 1 : 200, teda personalizované riziko bude 32,5x vyssie

vporovnani s apriornym. V takomto pripade sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat

vySetrenie tehotnej sekvenovanim, resp. panelom Standardne vySetrovanych patogénnych variantov/mutécii génu CFTR.

Nazaklade tohto vySetrenia tehotnej mozu nastat dve situécie:

a) Ak vmaterskej vzorke nezisti pritomnost ani jednej z panelom vySetrovanych mutacii, personalizované riziko 1: 200 sa znizi na
1:780, teda 4x a dalie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné;

b) ak savmaterskej vzorke zisti pritomnost niektorej z panelom vy$etrovanych mutacii, personalizované riziko 1:200 sa dalej zvysi
na 1:4, teda 50x.V takomto pripade sa odportca absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi
zvézit cielené vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutécie v géne CFTR.

iv. DopInkové zistenia (additional findings):
Test+CF je cieleny geneticky test a preto sa doplnkové zistenia neocakavaju.

v. Neinformativny vysledok testu +CF:

Vyskyt neinformativnych vysledkov testu +CF je menej Casty ako v pripade TTC (< 5 % vSetkych pripadov) a znamena, ze dodanu
vzorku nebolo mozné laboratérne spracovat v stlade so spravnou laboratérnou praxou (napr. vzorka bola znehodnotena, alebo doslo
k zlyhaniu laboratérnej metédy). V takom pripade Laboratérium postupuje rovnako ako v pripade neinformativneho vysledku TTC
atermin ozndmenia kompletného a definitivneho vysledku testu TTC +CF sa primerane predizi. Vzhladom na limitacie rznych stéasti
testu TTC +CF mdZze byt s ohladom na primarnu diagnosticku otazku vydany aj ¢iastocny vysledok a tento aj odoslany nezavisle od
vydania kompletného a definitivneho vysledku.

6.Presnost a predpovedna schopnost testu +CF:

Pravdepodobnost spravneho vysledku testu +CF pre mutaciu F508del je vy3sia ako 90 %. V stvislosti so stanovenim pozitivnej
anegativnej prediktivnej hodnoty vysledku testu +CF v stcasnosti prebieha rozsiahla prospektivna $tudia, pricom z priebeznych
vysledkov ziskanych analyzou viac ako 1 000 vzoriek vyplyva, Ze hodnota oboch presahuje 90 %. V pripade vydania pozitivneho
vysledku s ,vysokym rizikom“ ochorenia plodu Laboratérium odportca vysledok konzultovat s klinickym genetikom, ktory navrhne
optimalny postup konfirmaénych analyz aj v kontexte nasledného diagnostického testovania dalSich oséb (biologicky otec plodu)
adalsej personalizécie zodpovedajliceho rizika.

7.Limitécie testu +CF:

Test +CF je povazovany za vysoko efektivny skriningovy test, nie je vSak diagnosticky. Pozitivny vysledok testu +CF ako neinvazivneho
skriningového testu sa preto musi overit dal$imi diagnostickymi genetickymi laboratérnymi vySetreniami a testami, pricom ich vyber
apostupnost dorazne odporticame konzultovat s klinickym genetikom. Napriek vysokej presnosti testu +CF je mozné, Ze v ojedinelych
pripadoch méZe byt vzorka vyhodnotena ako falo$ne pozitivna, alebo zriedkavejie ako falo$ne negativna, ¢o méze byt v oboch
pripadoch spdsobené nelplnymi anamnestickymi tdajmi (napr. IVF s pouzitim darovanych pohlavnych buniek), neznamymi alebo
nepredvidateinymi biologickymi viastnostami vzorky (napr. syndrém mizniceho dvojcata) alebo technologickymi limitaciami testu +CF
(napr. vyskyt zriedkavych genomickych variantov).

8.Laboratdrium vylucuje aktikolvek zodpovednost za nespravny vysledok testu +CF alebo jeho nespravnu interpretaciu, ak:

a) saodber vzorky spravil pred ukoncenym 10.tyzdiiom gravidity;

b) sanedodrzali predanalytické podmienky;

c) nebolo mozné dosiahnut spravny vysledok pre nespravne, netipiné, alebo méttice anamnestické daje, napr. o trvanitehotenstva,
viacplodovej gravidite a/alebo o syndréme mizniiceho dvojcata, 0 zndmej genetickej patoldgii niektorého z rodicov plodu, o liecbe
LMWH;

d) vysledok ovplyvnila pritomnost inej cudzorodej DNA (inej ako DNA plodu) v organizme matky, napr. transfizia darcovskej krvi,
alogénna transplantacia organov alebo kostnej drene, terapia cudzorodymi kmeriovymi bunkami, nadorové ochorenie;

9.Laboratérium sazavézuje, ze:

a) prineinformativnom vysledku testu +CF sa pokusi ziskat informativny vysledok;
i. opakovanimtestu +CF ztejistej vzorky (pozri bod 5e) tohto Poucenia);

ii. opakovanim testu +CF z novejvzorky (pozri bod 5e) tohto Poucenia);

b) po ukonéeni testu +CF sa zvySok povodnej a/alebo spracovanej vzorky krvi bude skladovat v stlade s prislusnymi pravnymi
predpismi, aby bolo mozné uskutocnit dalSie genetické laboratérne vySetrenia v prospech tehotnej alebo jej pribuzenstva.
Kazdému dalSiemu genetickému laboratérnemu vysetreniu bude predchadzat geneticka konzultécia, pri ktorej lekarsky genetik
zabezpeciinformovany sthlas dotknutych osob;

¢) nespotrebovana cast vzorky bude zlikvidovana/pouzita v sulade so siihlasom tehotnej udelenym v tomto Pouceni.

10. Udaje 0 moznom obmedzeni v spdsobe Zivota a praceschopnosti v sivislosti s testom +CF:
Test+CF je neinvazivne vySetrenie, neohrozuje tehotnd potratom ani inymi komplikaciami, ktoré st spojené s CVS alebo AMC.

11.Pe ie o prave sa itof pe pri

j posky j starostlivosti:
Tehotna mé pravo sa slobodne rozhodnut o postupe pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

12.Informécie o platbe

Test +CF sa vykondva vylucne v rezime

Cenu za test+CF mozno uhradit Laboratriu:

a) prostredni zariadenia (lekara) na mieste pri odbere krvi pre test +CF, a ak lekar potvrdi prijem platby na
1. strane Ziadanky, zo strany tehotnej nie je potrebna Ziadna dal3ia aktivita;

b) ,,on-line* pi ini platobnej brany www.medirexplatby.sk, kde tehotné po odbere krvi pre test +CF zad4 identifikatné
(idaje (uvedené na Ziadanke), zvoli druh testu a spésob platby kartou alebo bankovym prevodom a hradu méze ihned realizovat
prostrednictvom zabezpeceného pripojenia. Identifikaéné idaje budu platbe priradené automaticky;

c) uhradou faktiry vygenerovanej platobnou branou a dorucenej na e-mailovi adresu uvedend pri registracii tehotnej na
www.medirexplatby.sk a to bankovym prevodom alebo vkladom na Ucet. Pri Uhrade fakttry je nutné uviest spravny IBAN
Laboratdria a variabilny symbol (VS) kvéliidentifikacii. Vysledky vySetrenibez spravne priradenej platby nemdzu byt uvolnené.

podlaal na www.trisomytest.sk.

Pomoc pri platbe poskytuje klientske centrum Laboratdria na tel. ¢. 0800 400 800.



