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POUCENIE O GENETICKOM LABORATORNOM VYSETRENI

Ugel genetického laboratérneho vySetreniaTRISOMY test Complete:

TRISOMY test Ci (TTC) je y pi y skriningovy test z kategérie NIPT (Non Invasive Prenatal
Testing), ktory sa robi z krvi tehotnej zeny pougenej v stilade so zakonom a identifikovanej na strane 1 tejto Ziadanky (,tehotna®)
nazistenie vysokého rizika pritomnosti chromozémovych aneuploidii a/alebo chromozémovych aberacii na trovni celého genému
a stanovenia pravdepodobného pohlavia plodu. TTC test sa robi spoloc¢nostou Medirex, a.s., so sidlom Holubyho 35, 902 01
Pezinok, 1CO: 35 766 450, v jej centrélnom laboratériu na adrese Galvaniho 17/C, 821 04 Bratislava (,,Laboratérium*) a jej
spolupracujtcimi dodavatelmi.

TTC test je uréeny na detekciu chromozémovych aneuploidii a chromozémovych aberacii. Chromozémova aneuploidia je zmena
pocetnosti ktoréhokolvek chromozému, vratane pohlavnych chromozémov (gonozémov), typicky ide o trizémiu alebo monozémiu
celého chromozoému. Chromozémova aberécia je subchromozémova zmena a znamenéa nadbytok alebo Gbytok len Casti
chromozému. Typicky ide o duplikciu alebo deléciu casti chromozomu. Vyraz ,trizémia“ znamend, Ze v jadrach buniek plodu sa
namiesto v obvyklych 2 kdpiach nachadza niektory z vySetrovanych chromozémov v 3 kopiach, teda v jadrach buniek sa nachadza
47 chromozémov (nie 46 = [2x23], ako je to za fyziologickych okolnosti). Napriklad, ak sa v 3 képiach vyskytuje chromozém 21, ide
otrizémiu 21, ¢o zodpovedd Downovmu syndrému. Vyraz ,monozémia“ znamend, Ze v jadrach buniek plodu sa namiesto
vobvyklych 2 képidch nachadza niektory z vySetrovanych chromozomov v 1 kopii, teda v jadrach buniek sa nachadza 45
chromozémov (nie 46 = [2x23], ako je to za fyziologickych okolnosti). Napriklad, ak sa v 1 képii vyskytuje chromozém X, ide
omonozémiu X, ¢o zodpoveda Turnerovmu syndrému. Vyraz ,delécia" znamend, Ze v jadrach buniek plodu chyba na niektorom
zvySetrovanych chromozomov uvedena chromozomova oblast (je deletovand). Napriklad, ak je delécia na dlhom ramienku
chromozému 22 v oblasti 11.2, ide o mikrodeléciu 22q11.2, ¢o zodpoveda DiGeorgeovmu syndrému. Vyraz ,duplikacia“ znamena,
ze vjadrach buniek plodu je ¢ast niektorého z vySetrovanych chromozémov zdvojené (je duplikovand). Napriklad, ak je duplikacia
nakréatkom ramienku chromozému 17 v oblasti 11.2, ide o mikroduplikaciu 17p11.2, ¢o zodpoveda Potockiho-Lupskiho syndromu.
Vysledok TTC testu mdze v stilade s poziadavkou tehotnej obsahovat aj informaie o pravdepodobnom pohlaviplodu. Pohlavie plodu
sa stanovuje na zaklade pritomnosti a kvantity DNA Usekov zodpovedajicim pohlavnym chromozémom X a Y. Poskytnutie
informécie o pohlaviplodu sa riadi legislativou platnou v $tate, v ktorom bola vzorka odobrana.

Vysetruje sa celkova cirkulujlica DNA izolovand z plazmy tehotnej, ktora obsahuje aj maternalu DNA aj tzv. volnd fetalnu DNA (cell
free fetal DNA, cffDNA). Podiel cffDNA sa nazyva fetélna frakcia. Volna fetdlna DNA pochéadza predovsetkym z placenty a vo velkej
miere reprezentuje celkovii DNA plodu. Analyzuje sa metédou celogenémového resekvenovania s nizkym pokrytim (low coverage
whole genome sequencing). Ziskané tdaje sa vyhodnotia bioinformatickym algoritmom, ktory umozriuje detekciu kvantitativnych
zmien na chromozémovej a subchromozémovej Urovni. Detekéné parametre, rozliSovacia schopnost a limitécie testu st uvedené
vbodoch 5 (Tabulka1),6 a7.

Predanalytické informécie:

TTC test vyZaduje odber malého mnozstva (10 ml) krvi ziskaného zo Zily tehotnej odberovou stipravou. Odber je mozné spravitod 11.tyZdia

tehotenstva. Vysledok vysetrenia prvej vzorky mdze byt neinformativny a preto je v menej ako 5% pripadov potrebné odber krvi opakovat.

Dévodom méze byt nizka fetélna frakcia alebo z technického pohladu nejednoznacny vysledok. Pre vzorky odobrané pred ukonéenym 12.

tyzdfiom tehotenstva, u tehotnych lie¢enych nizkomolekulovymi heparinmi (LMWH) a u tehotnych s vahou >90 kg je pravdepodobnost

neinformativneho vysledku vy$sia. V pripade tehotnych lie¢enych LMWH sa odporica vykonat odber krvi tesne pred planovanym podanim
dalsej davky LMWH. Opakovanie odberu sa mdze vyzadovat aj pre nedodrzanie predanalytickych podmienok TTC testu.

. Vzorky krvi sa odoberaju do skimaviek EDTA/Cell-Free DNA BCT® (Streck) alebo alternativnych skimaviek podfa odportcania
Laboratoria. Vzorky krvi, plazmy alebo DNA sa odo$li do Laboratdria, ktoré zabezpeci laboratérne vySetrenie a vyda interpretovany
vysledok TTC testu v elektronickej forme.

. Laboratérium spracuje len vzorky doru¢ené spolu so spravne vyplnenou Ziadankou, s podpisom a pegiatkou indikujliceho lekara
ainformovanym sthlasom podpisanym tehotnou. Zber vzoriek, ich odoslanie do Laboratéria a dorucenie vysledkov TTC testu indikujicemu
lekarovi zabezpecuje zmluvné laboratdrium v krajine odberu vzorky.

. TTCtestje mozné vyuzit aj u tehotenstiev s pouzitim technik asistovanej reprodukcie (ART) vrétane pripadov s darovanymi gamétami.

. TTCtestnie je mozné vyuzit pri viacplodovych tehotenstvach.
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Rizika neo¢akavanych dosledkovTTC testu pre tehotnti a pribuzné osoby:

a. Riziko spojené s odberom vzorky krvije minimélne, v mieste vpichu ihly moze vzniknit modrina alebo vynimocne zapal.

b. TTC test sa oznacuje ako neinvazivny, pretoZe na ziskanie vzorky na laboratérne vySetrenie nie je potrebny vpich do maternice. Nehrozi
preto riziko potratu, krvacania, tniku plodovej vody, vnitromaternicovej infekcie, alebo inej komplikacie invazivneho odberu vzorky plodu.

c. Vysledok TTC testu moZe znamenat pre tehotnd, partnera, geneticky pribuzné a socidlne blizke osoby vaZne zdravotné a etické vyzvy,
vratane moznosti ukoncit tehotenstvo zo zdravotnej indikécie v stlade s legislativou platnou v $téte, v ktorom bola vzorka odobrana.

TTC test mé tieto alternativy:

a. Iné dostupné NIPT vysetrenia - TRISOMY test, TRISOMY test XY, TRISOMY test + dostupné prostrednictvom spolocnosti Medirex a.s.,
pripadne iné alternativy.

b. Genetické diagnostické laboratérne vySetrenia zamerané na detekciu chromozémovych aneuploidif a/alebo aberécii zo vzorky ziskanej
invazivnym odberom tzv. biopsiou choriovych klkov (,CVS*) alebo zo vzorky plodovej vody ziskanej amniocentézou (,AMC*).

VystupTTC testu:

Za predpokladu, ze vzorku bolo mozné laboratdrne spracovat v stilade so spravnou laboratérnou praxou, a bolo mozné ziskat vysledok, ktory

na Urovni rozli$ovacej schopnosti pouzitej metédy odpoveda na skriningov( alebo diagnosticku otazku, laboratérium vyda vysledok TTC testu

2zvycajne do 5 pracovnych dni, alebo asi u 10% vzoriek do 8 pracovnych dni (z dévodu biologickej variability a neocakavanych technickych
priéin slvisiacich s analyzovanou vzorkou). Lehota 5 resp. 8 pracovnych dni sa poéita odo diia nasledujiceho po doruéeni vzorky
do Laboratéria alebo dia identifikovania platby za TTC test (podfa toho ¢o nastane neskor).

a. Vysledkom TTC testu je informéacia o poziti resp. negati y analyzy s na detekciu vysokého rizika
chromozémovych aneuploidii a/alebo aberacii na trovni celého genému, pricom rozlisovacia schopnost TTC testu s ohladom na velkost
detegovanej aberacie je zavisla na fetalnej frakcii zistenej v analyzovanej vzorke (uvedené dalej).

V pripadoch ak na Urovni rozliSovacej schopnosti pouzitej metddy vysledok neodpoveda na diagnostickli otazku laboratorium vyda

Ciastoéne informativny vysledok Testu. Laboratérium bezodplatne pontkne opakovanie Testu z novej vzorky. Ak vysledok ani po opakovanej

analyze neodpovedd na diagnosticku otézku je opétovne a definitivne vydany Ciastoéne informativny vysledok, Test sa v tomto pripade

povazuje zariadne vykonany.

. Negativny vy TTCtestu a,ze sazistilo:

i. nizke riziko, mensie ako 1:10000, trizémie/monozémie ktoréhokolvek celého chromozému. Vyhodnocuje sa nadreprezentacia/
podreprezentacia molekul DNA.

ii. nizke riziko, mensie ako 1:1000, duplikdcie/delécie Casti chromozomu/chromozémov. Vyhodnocuje sa nadreprezentdcia/
podreprezentacia molekul DNA.

c. Pozitivny vy TTC testu a, Ze sa zistila nadreprezentécia/podreprezentacia molekil DNA, ktoré prinalezia celym
chromozémom a/alebo ich Casti. Ak je fetdna frakcia >5%, tak TTC test deteguje chromozémové aneuploidie so senzitivitou >99%
achromozémové aberacie so senzitivitou >80%, v zavislosti na fetélnej frakcii a velkosti aberdcie, ako je uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1: Detekcné p prich Smovych ab: ich v zdvislosti na fetdinej frakcii a velkosti aberacie. Pre kaZdu dvojicu hodnét
detekcnych parametrov je senzitivita >80%.

fetalna frakcia Velkost aberacie

5% - 6% >8 megabaz

6% -7% >7 megabaz

7% - 8% >6 megabaz

8% - 9% >5 megabaz

9% - 10% >4 megabaz

>10% >3 megabaz

Z (dajov v tabulke vyplyva: aby sme mohli deklarovat pozitivny vysledok TTC testu, pri ktorom sme aberaciu velki 3 megabézy
detegovali na Urovni >80% senzitivity, musi byt sti¢asne fetalna frakcia >10%. S rovnakou senzitivitou >80% je mozné pri mensej
fetalnej frakcii potvrdit vacsiu aberaciu.

V pripade pozitivneho vysledku TTC testu Laboratérium odportca spravit konfirmacnu analyzu vzorky plodu ziskanej AMC.
Zdévodu dodrzania rovnakych technickych parametrov skriningového a nasledného konfirmacného testu Laboratérium
poskytuje testovanie tejto vzorky s vyuzitim GenomeScreen Prenatal testu ako Standardnu stcast TTC testu. Ak sa konzultujuci
lekar rozhodne poslat vzorku plodovej vody (ziskanej AMC) na konfirmaénd analyzu mimo Laboratérium alebo sa rozhodne
prekonfirmaénu analyzu z iného biologického materialu (ziskaného CVS) je dolezZité aby sa pouzl test s rozliSovacou
schopnostou dostatoénou na potvrdenie alebo vylicenie, detegovanej aneuploidie a/alebo aberécie. V pripade konfirmacnej
analyzy mimo Laboratérium prosime o poskytnutie informécie o pouzitej laboratérnej metéde a vysledku konfirmacnej analyzy
Laboratdriu (vid poskytnutie stihlasu uvedené v zavere Informovaného sthlasu).
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d. Doplinkové zistenia (additional findings):

V pripade TTC testu znamené, ze Laboratérium zistilo vysoké riziko vjznamnej zmeny genetickej informécie, ktora véak nespliia detekéné

parametre (5.c., Tab. 1). Za vyznamnu zmenu genetickej informécie sa pre tento Ucel povazuje:

i. mozaikova forma chromozémovych aneuploidif a/alebo aberécii

ii. detegované aberacia, ktora nespiiia pre TTC test uvedené detekéné parametre, ale je podia vyhodnocovacich bioinformatickych
algoritmov verifikovatelna a zarover biologicky vyznamnd.

Laboratérium smie tieto zistenia oznamit vo vysledku TTC testu len za vynimocnych okolnosti, a to na zaklade pisomného sthlasu

tehotnej s postupom uvedenym v tomto Pouceni, a ak je dostupnd interpretacia vysledku TTC testu $pecialistom v lekarskej genetike.

Vpripade, Ze konzultujtici lek&r nemé zabezpecenU spolupracu s regionlnym pracoviskom lekarskej genetiky, konzultaciu sprostredkuje

Laborat6rium.

. Neinformativny vysledok TTC testu znamena, Ze dodant vzorku nebolo mozné laboratérne spracovat v stilade so spréavnou laboratérnou
praxou (napr. dolo k zlyhaniu laboratérnej metddy, vo vzorke bol zisteny nizky podiel DNA plodu, tehotn4 sa lie¢i LMWH, véha tehotnej je
>90kg), alebo vysledok TTC testu neodpoveda na diagnostick( otazku. V takom pripade Laboratdrium:

i. bezodplatne opakuje TTC test z tej istej vzorky (tyka sa asi 5% vzoriek), v pripadoch, kedy je vysledok z technického pohladu
nejednoznacny

bezodplatne pontikne opakovanie TTC testu z novej vzorky (tyka sa 5% vzoriek). Novy odber sa odportca vykonat ¢o najskor v pripade

ziskania nejednoznacného vysledku analyzy alebo s ¢asovym odstupom 14 dniod prvého odberu v pripadoch, v ktorych bola po prvotnej

analyze zistena vo vzorke nizka fetalna frakcia (< 5%). V takomto pripade sa termin oznamenia definitivneho vysledku TTC testu
primerane predizi.
Ak sa nepodari ziskat informativny vysledok TTC testu opakovanym vySetrenim prvej vzorky ani vySetrenim druhej vzorky a to v dosledku
zlyhania testu z technickych pri€in, Laboratérium tehotnej vrati celt zaplatend sumu (s vynimkou tehotnych, ktoré su lie¢ené injekciami
LMWH, alebo tehotnych s vahou >90 kg, pripadne ak neboli dodrzané podmienky uvedené v bode 8).
Ak sa nepodari ziskat informativny vysledok ani po opakovanom odbere vzorky krvi od tehotnej Laboratérium odporica absolvovat
alternativny diagnosticky test zinvazivne ziskanej vzorky (pozribod 4b.).

f. Urenie pravdepodobného pohlavia plodu:

TTC test zistuje pravdepodobné pohlavie plodu (muzské alebo Zenské). Laboratérium ho vyda vo vysledku TTC testu na zklade vyznacenej
volby tehotnej v Ziadanke.
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Presnosta predpovedna schopnostTTC testu:

a. PresnostTTC testuje Ciselné vyjadrenie pravdepodobnosti, Ze vysledok testu (negativny alebo pozitivny) je stanoveny spravne.

i. Pravdepodobnost spravneho vysledku TTC testu pre chromozémové aneuploidie, napr. pre trizémie 21, 18 a 13 a aneuploidie pohlavnych
chromozémov X aY je velmi vysoka (>99,9%), v stilade s vysledkami rozsiahlej metananalyzy publikovanej v roku 2017 sumarizujlcej
vysledky $tudii z celého sveta (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. Pravdepodobnost spravneho vysledku TTC testu pre chromozomové aberécie nie je mozné Uplne exakine stanovit pre velkostni
apozicnu heterogenitu moznych nlezov a variabilitu fetélnych frakcii zistenych v analyzovanych vzorkach.

TTC test ma aj velki predpovednt schopnost, ktora je najmenej 10 x véacSia ako predpovednd schopnost $tandardne pouzivanych
biochemickych ¢i kombinovanych prenatalnych skriningovych testov v pripade najéastejSie detegovanych chromozémovych aneuploidii.
Napriklad pre trizémie 21, 18 a 13 je predpovedné schopnost testu hodnotend pomocou pozitivnej prediktivnej hodnoty vy$sia ako 95% a
negativna prediktivna hodnota prevySuje 99,9%. V pripade chromozémovych aberaciitypu parcilnych chromozémovych delécii a duplikacii
a na zaklade vysledkov rozsiahlej retrospektivnej $tudie realizovanej na viac ako 9500 vzorkach prostrednictvom TRISOMY testu bola v
pripade pozitivnych nalezov detegovanych prostrednictvom detekénych parametrov TRISOMY testu Complete pozitivna prediktivna
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). Negativnu prediktivnu
hodnotu detekcie chromozémovych aberécii na trovni celého gendmu nie je mozné stanovit z dévodu vy3sie spomenutej rozsiahlej
heterogenity moznych nalezov a variability fetalnych frakcif.
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Upozornenie nalimitacie TTC testu:

. TTC test je povazovany za vysoko efektivny skriningovy test, nie je v8ak diagnosticky. Pozitivny vysledok TTC testu ako neinvazivneho

skriningového testu sa preto musioverit diagnostickym genetickym laboratérnym vySetrenim vzorky plodu ziskanejinvazivne (CVS, AMC).

Napriek vysokej presnosti TTC testu je mozné, Ze v ojedinelych pripadoch mdZe byt vzorka vyhodnotena ako falo$ne pozitivna, alebo

zriedkavejSie ako faloSne negativna, o méze byt v oboch pripadoch spdsobené nezndmymi alebo nepredvidatelnymi biologickymi

vlastnostami vzorky (napr. syndrém miznticeho dvojcata, placentérny mozaicizmus, maternéliny mozaicizmus) alebo technologickymi
limitmi TTC testu.

. TTC test neumoziiuje ozndmit vysledok v pripade, ak je fetalna frakcia < 5%. V takychto pripadoch je Test neinformativny a pozaduje sa

opakovany odbervzorky s odstupom 14 dniod prvého odberu.

Vysledky TTC testu zamerané na detekciu chromozémovych aberéacii (delécii a duplikécii) umoziuju so senzitivitou >80% identifikovat

aberécie s velkostou determinovanou fetalnou frakciou zistenou vo vzorke po jej analyze, podrobnejsia informacia je uvedend v Tab. 1.

. Iné cielene nehladané zmeny genetickej informacie sa blizsie neanalyzujli a vo vysledku TTC testu sa neuvadzaju. Ak st vo vynimocnych
pripadoch vo vysledku TTC testu uvedené, tak su oznacené ako Doplnkové Zistenia (additional findings) a vyZadujl interpretéciu
v osobitnom rezime (pozri bod 5 d. tohto Poucenia)

. TTCtestnieje primarne uréeny na zachyt:

i. triploidifa‘alebo tetraploidii (viacndsobny pocet vSetkych chromozémovy);

vyvazenych translokdcii chromozomov a/alebo inverzii (vymena tsekov genetického materidlu medzi chromozémami a v ramci

chromozomov bez toho, Ze by ¢ast genetickej informécie ubudla alebo pribudia);

mozaikovych foriem (plod obsahuije zaroveri bunky s normalnymi a patologickymi genetickymi znakmi);
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iv. chimérizmu (plod je zloZeny z tkaniv pévodne 2 jedincov);
v. inych geneticky determinovanych patoldgii plodu, ktoré z technického pohladu tento typ testu nedokéze odhalit (napr. monogénové
dediéné ochorenia)

L: orium vylucuje aku p Zzanespravny vy TTC testu alebo jeho nespravnu interpretaciu, ak:

a. saodbervzorky spravil pred ukonéenym 10.tyzdfiom gravidity;

b. sanedodrzali predanalytické podmienky;

¢. nebolo moZné dosiahnut spravny vysledok pre nespravne, neliplné, alebo métice anamnestické Udaje, napr. o trvani tehotenstva,
viacplodovej gravidite a/alebo o syndrome mizniceho dvojcata, 0 znamej 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
transplantécia orgénov alebo kostnej drene, terapia cudzorodymi kmeriovymi bunkami, nddorové ochorenie;

e. plod ma poruchu, na ktorej detekciu nie je TTC test ureny (pozribod 7 f. tohto Poucenia).

Laboratérium sa zavazuje, Ze:

a. prineinformativnom vysledku TTC testu sa pokusi ziskat informativny vysledok
i. opakovanimTTC testu z tejistej vzorky (pozribod 5 e.itohto Poucenia);

ii. opakovanimTTC testu znovejvzorky (pozribod 5 e.ii tohto Poucenia).

b. po ukonceni TTC testu sa zvy$ok pvodnej a‘alebo spracovanej vzorky krvi bude skladovat v stlade s prislusnymi pravnymi predpismi, aby
bolo mozné uskutoénit dalSie genetické laboratérne vySetrenia v prospech tehotnej alebo jej pribuzenstva. Kazdému dal$iemu genetickému
laboratdrnemu vySetreniu bude predchadzat genetickd konzultécia, pri ktorej lekdrsky genetik zabezpeci informovany sthlas dotknutych
0s6b.

¢. nespotrebovand ¢ast vzorky bude zlikvidovana/pouZita v stilade so suhlasom tehotnej udelenym v tomto Pouceni.

10.Udaje o moznom obmedzeni v sposobe Zivota a praceschopnosti v stivislosti sTTC testom:

11.Pougenie o pré

TTCtestje neinvazivne vy3etrenie, neohrozuje tehotnt potratom ani inymi komplikaciami, ktoré st spojené s CVS alebo AMC.

tehotnej sa (it 0 postupe pri posky i j
Tehotna mé pravo sa slobodne rozhodntit o postupe pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

12.Informécie o platbe

TTC test sa vykonadva vyluéne v reZzime samoplatcu podla aktudlne platného cennika uverejneného na
wwuw.laboratornadiagnostika.sk. Cenu za TTC test mozno uhradit Laboratdriu:

a. prostrednictvom zdravotnickeho zariadenia (lekara) na mieste pri odbere krvi pre TTC test, a ak lekar potvrdi prjem platby na 1. strane
Ziadanky, zo strany tehotnej nie je potrebné ziadna dal$ia aktivita;

po odbere krvi pre TTC test prostrednictvom j brany www. sk, kde tehotnd zada identifikacné Udaje (uvedené
na Ziadanke), zvoli druh testu a spdsob platby kartou alebo bankovym prevodom a Ghradu méZe ihned realizovat prostrednictvom
zabezpeceného pripojenia. [dentifikacné Uidaje budu platbe priradené automaticky.

po odbere krvi pre TTC test na zaklade fakttry a to bankovym prevodom alebo vkladom na (cet. Faktira bude tehotnej vygenerovana
systémom po zadant identifikacnych tdajov a odoslana na zadanu e-mailovi adresu tehotnej. Pri prevode na fakturu je potrebné uviest
spravne €. Uctu (IBAN) Laboratoria a variabilny symbol (VS). Platby poukézané bez VS/s nespravnym VS nemdzu byt spravne identifikované
apriradené k prislusnejvzorke.

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