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POUCENIE O GENETICKOM LABORATORNOM VYSETRENI

Popis tcelu navrh éh ického laboratérneho vys TRISOMY test:

TRISOMY test vratane vsetkych jeho variant je y test z kategorie NIPT (Non Invasive Prenatal
Testing), ktory sa realizuje z krvi tehotnej Zeny poucenej v sulade so zakonom aidentifikovanej na strane 1 tejto Ziadanky (,tehotna‘) na urcenie
rizika Gplnej trizémie niektorého z chromozémov 21, 18 alebo 13, aneuploidie pohlavnych chromozémov, pritomnosti vybranych
chromozomovych mikrodelécii a/alebo stanovenia pravdepodobného pohlavia plodu (,Test* alebo ,Testy“). Test je vykonavany vo formach
uvedenych v pism. a) a7 d) nizSie tohto bodu spoloénostou Medirex, a.s., so sidlom Holubyho 35, 902 01 Pezinok, ICO: 35 766 450, v jej
centralnom laboratériu na adrese Galvaniho 17/C, 821 04 Bratislava (,Laboratérium®) a jej spolupracujlicimi dodévatelmi.

Vyraz trizémia“ znamené, Ze v jadrach buniek plodu sa namiesto v obvyklych 2 képidch nachadza niektory z vy$etrovanych chromozémov
v3kopidch, teda v jadrach buniek sa nachadza 47 chromozémov (nie 46 = 2x23 ako je to za fyziologickych okolnosti). Ak sa v 3 képiach
vyskytuje chromozom 21, ide o trizémiu 21, ktora sposobuje Downov syndrém, trizémia 18 sposobuje Edwardsov syndrém a trizémia 13
Patauov syndrém.

Vysledky Testov mozu obsahovat aj pripadne len informacie o pravdepodobnom alebo chromozémovom pohlavi plodu a o patologickej sade
pohlavnych chromozémov, ktoré sa poskytuju len v rozsahu tohto Pouéenia o { ornom vysetreni (,Poucenie"), inak tieto
informacie nebudd vo vysledku uvedené. Pohlavie plodu sa stanovuje na zéklade pritomnosti a kvantity DNA Usekov zodpovedajlicim
pohlavnym chromozémom X aY. Poskytnutie informécie o pohlaviplodu sa riadi legislativou platnou v $tate, v ktorom bola vzorka odobrana.

a. TRISOMY test je Test na uréenie rizika Uplnej trizémie chromozémov 21, 18 alebo 13 a pravdepodobného pohlavia plodu.

b. TRISOMY test XY je Test, ktorym sa zistuje riziko Uplnej trizémie niektorého z chromozémov 21, 18 a 13, chromozémové pohlavie plodu
aaneuploidie pohlavnych chromozémov.

Tabulka 1: TRISOMY test

Tabulka 2: TRISOMY test XY, vySetrované chromozémové poruchy

Trizémie P;mz\se Trizomie P;:g?i\::e Aneuploidie pghlavnych
Downov syndrém (trizémia 21) | &no, Downov syndrém (trizémia 21) | &no, Turnerov syndrém (45,X)
Edwardsov syndrém (trizémia18)| pravde- Edwardsov syndrém (trizémia18)| chromo- | Klinefelterov syndrém (47, XXY)
Patauov syndrém (trizémia 13) | podobné | | Patauov syndrém (trizémia 13) | zémové | XYY syndrém (47 XYY)
pohlavie pohlavie | XXX syndrém (47,XXX)

c. TRISOMY test + je Test, ktorym sa zistuje riziko tplnej trizomie niektorého z chromozémov 21, 18 a 13, chromozémové pohlavie plodu,

aneuploidie pohlavnych chromozémov a tiez pritomnost vybranych chromozémovych mikrodelécii, pri ktorych chyba ¢ast niektorého
chromozému.

Tabulka 3: TRISOMY test +, vySetrované chromozomové poruchy

Trizémie P:rolz\ll‘ie Aneuploidie p9hlavnych Mikrodele¢né syndromy
Downov syndrém (trizémia 21) | &no, Turnerov syndrém (45,X) DiGeorgeov syndrém (22q11)
Edwardsov syndrém (trizémia18) | chromo- | Klinefelterov syndrém (47,XXY) | Praderov-Wiliho a syndrém (15q11)
Patauov syndrém (trizémia 13) | zémové | XYY syndrém (47,XYY) Cri-du-chat syndrém (5p15)
pohlavie | XXX syndrém (47,XXX) Syndrom delécie 1p36

Wolfov-Hirschhornov syndrém (4p16.3)

d. BabyGen je Test, ktorym sa zistuje pravdepodobné pohlavie plodu.

. Popis navrhovanych postupov pre Test:

»

Test vyzaduje odber malého mnozstva (10 ml) krvi ziskaného zo Zily tehotnej odberovou stipravou. Odber je mozné spravit od 11. tyzdia
tehotenstva. Po prvom odbere je v 3,9% pripadov potrebné odber opakovat pre nizky podiel DNA plodu v celkovej izolovanej cirkulujicej
DNA. Pre odbery realizované pred ukoncenym 12. tyzdiom je toto riziko o nieco vy$sie. Opakovanie odberu sa moZe vyzadovat aj pre
nedodrZanie predanalytickych podmienok Testu.

. Vzorky krvi sa odoberaju do skimaviek EDTA/Cell-Free DNA BCT® (Streck) alebo alternativnych skumaviek podla odporicania
Laboratéria. Vzorky krvi, plazmy alebo DNA sa odo$lt do Laboratoria, ktoré zabezpedi laboratorne vy3etrenie a vydé interpretovany
vysledok Testu v elektronickej forme.

. Laboratdrium spracuije len vzorky dorucené spolu so spravne vyplnenou Ziadankou, podpisanym odporti¢anim lekara a tymto Poucenim

podpisanym tehotnou. Zber vzoriek, ich odoslanie do Laboratéria a dorucenie vysledkov Testu indikujlicemu lekarovi zabezpecuje zmluvné

laboratérium v krajine odberu vzorky.

Predmetom Testu je cirkulujtica DNA izolovand z plazmy tehotnej Zeny obsahuijica tzv. volni DNA plodu (cell free fetal DNA - ,cffDNA‘),

ktord pochadza predovsetkym z placenty a koluje v krvi tehotnej. Izolovand cffDNA vo velkej miere reprezentuje celkovii DNA plodu

aanalyzuje sa genetickou laboratérmou metédou celogenémového resekvenovania s nizkym pokrytim. Udaje ziskané celogenémovou
resekvenacnou analyzou sa vyhodnotia po¢itatom asistovanym bioinformatickym postupom.

Testy je mozné vyuZit aj u tehotenstiev s pouZitim technik asistovanej reprodukcie (ART) vratane pripadov s darovanymi gamétami.

TRISOMY test je mozné vyuZit aj pri dvojplodovych tehotenstvach, ale v pripade patologického nélezu nie je mozné priamo z vysledku Testu

priradit ndlez konkrétnemu z plodov.
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. Rizika neocakavanych dosledkov Testov pre tehotnti a pribuzné osoby:

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

b. Test sa oznacuje ako neinvazivny, pretoze na ziskanie vzorky na laboratérne vySetrenie nie je potrebny vpich do maternice. Nehrozi preto
riziko potratu, krvacania, Uniku plodovej vody, vnitromaternicovej infekcie, alebo inej gynekologicko - pérodnickej komplikécie.

c. Vysledok Testu mdze znamenat pre tehotnu, partnera, geneticky pribuzné a socialne blizke osoby vazne zdravotné a etické vyzvy, vratane
moznosti ukoncit tehotenstvo zo zdravotnejindikécie v stilade s legislativou platnou v State, v ktorom bola vzorka odobrand.

Testy maju tieto alternativy:

a. Iné NIPT vy3etrenia, ktoré pondkaju iné laboratérne spoloénosti.

b. Genetické laboratérne vySetrenie zo vzorky ziskanej invazivnym odberom tzv. biopsiou choriovych klkov (,CVS®) alebo zo vzorky
plodovej vody ziskanejamniocentézou (,AMC).

VystupTestov:
Za predpokladu, ze vzorku bolo mozné laboratdrne spracovat v stilade so spravnou laboratérnou praxou, a bolo mozné ziskat vysledok, ktory
na urovni rozliSovacej schopnosti pouzitej metddy odpovedé na diagnosticku otdzku laboratérium vyda vysledok Testu (i) zvyCajne do 5

pracovnych dni, alebo (i) asi u 10% vzoriek do 8 pracovnych dni z dovodu biologickej variability, poéitajlic odo dia nasledujliceho po doruceni

vzorky alebo diia identifikovania platby za Test (podla toho éo nastane neskor).

Vysledkom prijednotlivychTestoch jei resp.

i. TRISOMY test-vysetrované trizomie a urcenie pravdepodobneho pohlawa plodu (pozrlTab 1);

ii. TRISOMY testXY —vySetrované trizémie, uréenie chromozémového pohlavia plodu a poétu pohlavnych chromozémov (pozriTab. 2);

iii. TRISOMY test + - vySetrované trizomie, uréenie chromozémového pohlavia plodu a poétu pohlavnych chromozémov a dalSie vybrané

chromozomové poruchy (pozri Tab.3).

V pripadoch ak na Urovni rozliSovacej schopnosti Testu vysledok neodpoveda na diagnosticki otazku laboratérium vydé Ciastoéne

informativny vysledok Testu. Laboratdrium bezodplatne pontkne opakovanie Testu z novej vzorky. Ak vysledok ani po opakovanej analyze

neodpoveda na diagnosticku otdzku je opatovne a definitivne vydany ¢iastocne informativny vysledok, Test sa v tomto pripade povazuje za
riadne vykonany.

. Negahvny vysledok pri jednotlivych Testoch znamend, Ze sa zistilo:

. TRISOMY test — nizke riziko (mensie ako 1:10 000) nadreprezentécie molekul DNA plodu prisitichajlice sledovanym chromozémom,

ktoré by nasvedcovalo pritomnosti trizémie chromozému 21, 18 alebo 13 (uvedené vTab. 1);

i. TRISOMY test XY - nizke riziko (mensie ako 1:10 000) nadreprezentacie/podreprezentacie molekil DNA plodu prislichajlce
sledovanym chromozémom alebo ich Castiam, ktoré by nasvedcovalo pritomnosti trizomie chromozému 21, 18 alebo 13 alebo aneuploidii
pohlavnych chromozémov (uvedené v Tab. 2);

i. TRISOMY test +— nizke riziko (menie ako 1:10 000) nadreprezentacie/podreprezentacie molekul DNA plodu prisltichajtice sledovanym
chromozomom alebo ich ¢astiam, ktoré by nasvedCovalo pritomnosti trizémie chromozému 21, 18 alebo 13, aneuploidii pohlavnych
chromozomov alebo inej vyselrovanej chromozomove] poruche ztych, ktoré st uvedené v Tab. 3.
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c. Pozitivny vy é zistenia) pri jed hTestoch a,ze sazistilo:
i. TRISOMY test — vysoké riziko nadreprezentacie molekul DNA plodu prislichajice sledovanym chromozomom, ktoré nasvedcuje
pritomnost trizémie niektorého z vySetrovanych ct 6mov 21, 18 alebo 13 (uvedené vTab. 1);

i. TRISOMY test XY — vysoké riziko nadreprezentacie/podreprezentacie molekul DNA plodu prisltichajtice sledovanym chromozémom
alebo ich castiam, ktoré nasvedcuje pritomnost (i) trizémie niektorého z vySetrovanych chromozémov 21, 18 alebo 13 alebo (ii)
aneuploidii pohlavnych chromozémov (uvedené v Tab.2);

i. TRISOMY test +-vysoké riziko nadreprezentacie/podreprezentacie molekdl DNA plodu prislichajice sledovanym chromozémom alebo
ich Castiam, ktoré nasvedéuje pritomnost (i) trizémie niektorého z vySetrovanych chromozémov 21, 18 alebo 13, (ii) aneuploidii
pohlavnych chromozémov, alebo (iii) inej vySetrovanej chromozémovej poruchy uvedenej v Tab. 3.
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10. Udaje o moz bmedzeni v spdsob

11.P

d. Pozitivny vy :

V pripade Testu znamena Ze Laboratérium Zistilo ind, cielene nehladand vyznamnu zmenu genetickej informécie, ktora nie je beznou
sticastou Testu podfa Tab. 1 az 3 (doplnkové zistenia - additional findings). Za vyznamni zmenu genetickej informéacie sa na tento ucel
povazuje:

i. trizomia alebo monozomia ktoréhokolvek z chromozémov,

mozaikové formy trizomii alebo monozomii,

parciélna trizémia alebo parcidlna monozémia ktoréhokolvek z chromozémov,

iv. mozaikové formy parciélnych trizémifalebo monozémi,

v. dalsie mikrodelécie a mikroduplikécie na ktoromkolvek z chromozémov, ktoré nie s TRISOMY testom + cielene identifikované

pricom sa vyzaduje minimalne 10 % fetélna frakcia, nadpocetny alebo chybajlici Usek musi byt minimaine 10 milionov baz a podiel

patologickej linie musfbyt 50 %. Laboratdrium smie tieto zistenia oznamit vo vysledku Testu len za vynimo&nych okolnosti, a to (i) na zaklade

pisomného sthlasu tehotnej s postupom uvedenym v tomto Pouceni, a (i) ak je dostupna interpretacia vysledku Testu Specialistom
vlekarskej genetike.

Neinformativny vysledok Testu znamend, ze dodant vzorku nebolo mozné laboratérne spracovat v stlade so spravnou laboratérnou

praxou (napr. vo vzorke bol nizky podiel DNA plodu, tehotné sa lie¢i injekciami nizkomolekulového heparinu - Low Molecular Weight Heparin

L,LMWH*, vaha tehotnejje nad 90 kg), alebo vysledok Testu neodpoveda na diagnosticku otazku.

Vtakom pripade Laboratérium

i. automaticky a bezodplatne opakuje Test z tejistej vzorky (tyka sa asi 5% vzoriek), alebo

ii. bezodplatne pontikne opakovanie Testu z novej vzorky (tyka sa 3,9% vzoriek). Novy odber sa odporti¢a vykonat s ¢asovym odstupom

14dni od prvého odberu. V takomto pripade sa termin oznamenia definitivneho vysledku Testu primerane predizi. Ak sa nepodari ziskat
informativny vysledok Testu opakovanym vySetrenim prvej vzorky ani vySetrenim druhej vzorky, Laboratérium tehotnej vréti celt
zaplatend sumu (s vynimkou tehotnych, ktoré st lie¢ené injekciami LMWH, kedy sa odporti¢a vykonat odber krvi tesne pred planovanym
podanim dal$ej davky LMWH alebo tehotnych s vahou nad 90 kg).

f. Uréenie pohlavia plodu:

Vetky Testy moZu zistit pravdepodobné (muzské alebo Zenské) alebo chromozémové pohlavie plodu (XY- muzské, XX- Zenské alebo iny
nalez vo vztahu k aneuploidiam pohlavnych chromozémov uvedenych v Tab.3), ale (i) vysledky Testov ,TRISOMY test* a ,BabyGen*
nevypovedajli o pripadnych aneupliodidch pohlavnych chromozémov, kym (i) TRISOMY test XY a TRISOMY test + zistujui aj aneuploidie
pohlavnych chromozomov.

Presnost a predpovedna schopnostTestov:

. Presnost Testu je Ciselné vyjadrenie pravdepodobnosti, Ze vysledok Testu (negativny alebo pozitivny) je stanoveny spravne.

Pravdepodobnost spravneho vysledku Testu je pre trizémie 21, 18 a 13 velmi vysokd, porovnatelnd s vysledkami rozsiahlej

metananalyzy publikovanej v roku 2015 sumarizujtcej vysledky 37 Stidii z celého sveta (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). Pre trizémiu 21 je presnost Testu aspori 99,9 % a pre trizomie 18 a 13 sa

presnost blizi k 99,9 %. Presnost samotného negativneho vysledku Testu je este vy$sia, v pripade trizémie 21 je to viac ako 99,9 %.

Test m& aj velku predpovednd schopnost, ktord je najmenej 10 x vacsia ako predpovednéa schopnost $tandardne realizovanych

biochemickych ¢i kombinovanych prenatalnych skriningovych testov.

Upozornenie na limitacie Testov:

. Testy su povazované za vysoko efektivne skriningové testy, nie vSak diagnostické. Pozitivny vysledok Testu ako neinvazivneho
skriningového testu sa preto musi overit diagnostickym genetickym laboratérnym vySetrenim vzorky plodu ziskanej z placenty
prostrednictvom CVS (obvykle nie neskor ako na konci 14. tyzdia tehotenstva) alebo z plodovej vody ziskanej AMC (obvykle nie
skorako nazaciatku 16.tyZdra tehotenstva).

. Napriek vysokej presnosti Testov je mozné, Ze v ojedinelych pripadoch moZe byt niektora vzorka vyhodnotena ako falo$ne pozitivna, alebo

edte zriedkavejSie ako falodne negativna, o méze byt v oboch pripadoch spésobené nezndmymi alebo nepredwdaternyml blo\og\ckyml

vlastnostami vzorky (napr. syndrém mizniceho dvojcata, placentérny mozaicizmus, maternalny alebo techr y

limitmi Testov.

Testy neumoziiuju oznamit vysledok v pripade, ak je zisteny podiel fetdlnej DNA po analyze nizsi ako 5 %. V takychto

pripadoch je Test neinformativny a poZaduje sa opakovany odber vzorky s odstupom 14 dni od prvého odberu.

Testy st ur¢ené len na zistenie chromozémovych portch, ktoré st uvedené v Tab. 1 az 3, pricom pre ziskanie plne informativneho vysledku

pre detekciu mikrodelécii sa vyZaduje minimalne 10% fetalna frakcia a chybajlci isek musi byt miniméine 3 miliony baz. Ak bol vo vzorke

detegovany podiel cffDNA mensi ako 10% vysledok pre mikrodele¢né poruchy je nutné povazovat za obmedzene informativny. Jeho miera
spolahlivosti koliSe v zavislosti od konkrétnej mikrodelécie a jej rozsahu ako aj v zavislosti od fetalnej frakcie zistenej v testovanej vzorke.

Vysledok testu sa v8ak aj v tychto pripadoch povaZuje za riadne vykonany a nevztahuje sa nafi ustanovenie bodu 5 e.ii..

Iné cielene nehladané zmeny genetickej informacie sa blizéie neanalyzujl a vo vysledku Testu sa neuvadzajd. Ak st vo vynimocnych

pripadoch vo vysledku Testu uvedené, tak st oznacené ako dopinkové zistenia (additional findings) a vyZadujui interpretaciu v osobitnom

reZime (pozribod 5 c., d. tohto Poucenia)

. Testy nie st primérne uréené na zéchyt:

i. triploidiia/alebo tetraploidi (viacnasobny pocet vsetkych chromozémov);

ii. vyvazenych translokécii chromozémov (vymena Usekov genetického materidlu medzi chromozémami bez toho, Ze by Cast
genetickejinformacie ubudla alebo pribudla);

iii. mozaikovych foriem (plod obsahuje zarover bunky s normalnymi a patologickymi genetickymi znakmi);

iv. chimérizmu (plod je zloZeny z tkaniv povodne 2 jedincov).
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. Laboratérium vylucuje akukolvek zodpovednost za nespravny vysledok Testu alebo nespravnu interpretaciu vysledku

Testu, ak:

. saodber vzorky spravil pred ukoncenym 10.tyzdriom gravidity;

sanedodrzali predanalytické podmienky Testu;

nebolo moZné dosiahnut spravny vysledok pre nespravne, nelpiné, alebo métice anamnestické Udaje, napr. o trvani tehotenstva,
viacplodovej gravidite a/alebo o syndréme mizniiceho dvojéata, 0 znamej genetickej patoldgii niektorého z rodicov plodu, o lie¢be LMWH;
vysledok Testu 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;

. plod ma poruchu, na ktorej detekciu nie je Test uréeny (pozri bod 7 f. tohto Poucenia).
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. Laboratérium sazavazuje, ze:

. prineinformativnom vysledku Testu sa pokusi ziskat informativny vysledok Testu

i. opakovanim Testu z tejistej vzorky (pozri bod 5 e.itohto Poucenia);

ii. opakovanim Testu z novejvzorky (pozri bod 5 e.ii tohto Poucenia).

po ukonceni Testu sa zvy$ok pdvodnej a/alebo spracovanej vzorky krvi bude skladovat v stilade s prislusnymi pravnymi predpismi, aby bolo
mozné uskutocnit dalsie genetické laboratérne vySetrenia v prospech tehotnej alebo jej pokrvného pribuzenstva. Kazdému dalSiemu
genetickému laboratérnemu vySetreniu bude predchadzat genetickd konzultacia, pri ktorej lekarsky genetik zabezpeéi aktualizaciu
tohto Poucenia.

nespotrebovand ¢ast vzorky bude zlikvidované/pouzita v stlade so stihlasom tehotnej udelenym v tomto Pouceni.
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Testje neinvazivne vySetrenie, neohrozuje tehotnli potratom aniinymi komplikéciami, ktoré st spojené s CVS alebo AMC.
ieo prave l j slobodne sarozhodntit o postupe pri poskytovani zdravotnej starostlivosti:

Tehotna ma pravo sa slobodne rozhodnUt o postupe pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

12.Informacie o platbe

Testy sa vykonavajti vyluéne v rezime podra aktualne p cennika jneného na
wwuw.laboratornadiagnostika.sk. Cenu za Testy mozno uhradit Laboratériu:

a. prostrednictvom zdravotnickeho zariadenia (lekara) na mieste pri odbere krvi pre Test, a ak lekar potvrdi prijem platby na 1. strane
Ziadanky, zo strany tehotnej nie je potrebna Ziadna dalSia aktivita;

po odbere krvi pre 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 thradu mdze ihned realizovat
prostrednictvom zabezpeceného pripojenia. Identifikacné Uidaje budu platbe priradené automaticky.

po odbere krvi pre Test na zaklade faktiry a to bankovym prevodom alebo vkladom na Ucet. Faktira bude tehotnej
vygenerovana systémom po zadani identifikacnych tdajov a odoslané na zadanu e-mailovi adresu tehotnej. Pri prevode na fakttru je
potrebné uviest spravne ¢. Gctu (IBAN) Laboratéria a variabilny symbol (VS). Platby poukézané bez VS/s nespravnym VS nemézu byt
spravne identifikované a priradené k prislusnej vzorke.
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Pomoc pri platbe poskytuje klientske centrum Laboratdria nat.¢.0800 400 800.



