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Cojeto?
Technologicky najpokrocilejsi
TRISOMY test na urcenie
rizika chromozémovych
poruch plodu na drovni
celého genomu.

Deteguje:

Chromozémové aneuploidie
(trizomie, monozomie)
ktoréhokolvek chromozému

Subchromozémové aberacie
(delécie, duplikacie) uz od
velkosti 2 3 megabaz (Mb)

TRISOMY test Complete

NADSTANDARD V NEINVAZIVNOM PRENATALNOM SKRININGU A DIAGNOSTIKE

SPOLAHLIVO

VyuZiva technologiu celogenémového sekvenovania s nizkym pokrytim a CE-IVD
certifikovany bioinformaticky softvér TRISOMY test SW (Smernica Rady 98/79/ES,
priloha Il, zoznam B) podla normy EN ISO 13485:2016.

KOMPLEXNE

Vysledok vySetrenia obsahuje informacie o pravdepodobnej klinickej manifestacii
detegovanej aberacie na zéklade detailne] resSerSe dostupnych informacii zo
Specializovanych databaz (napr. ClinVar, Decipher, ClinGen) a dostupnych odbornych
publikacii, Co zasadne ulahCuje interpretaciu nalezu a zrychluje nasledny manazment
pacientky.

BEZ ZBYTOCNYCH ZDRZANI

Vysetrenie je realizované na Gzemi Slovenskej republiky. Na rozdiel od beznych NIPT
testov je vysledok spravidla dostupny uz do 5 pracovnych dni.

S OVERENIM
Stcastou TRISOMY testu Complete je bezplatné overenie pozitivheho nalezu diagnos-
tickym vySetrenim zo vzorky plodovej vody metédou GenomeScreen prenatal.




parov chromozémoyv.

Kazdy par chromozgemov
v detaile

Bezne dostupné NIPT testy odhalia spravidla
vybrané chromozémové poruchy plodu

(trizomie 21,18, 13, aneuploidie pohlavnych
chromozomov, vybrané mikrodele¢né syndromy).

TRISOMY test Complete s vysokou presnostou
odhali aneupleidie a subchromozémoveé poruchy
vSetkych 23 parov chromozémov plodu.



Pozitivny vysledok overeny
diagnostickym testom

Pozitivny nélez vietkych neinvazivnych prenatalnych skriningovych testov (NIPT) je
potrebné potvrdit diagnostickym vysetrenim, napr. vzorky plodovej vody. V pripade
pozitivneho vysledku TRISOMY test Complete je diagnosticky test GenomeScreen
prenatal poskytovany ako sicast vySetrenia bez dalsej Ghrady.

prenatal
(‘ GenomeScreen

* VyuZiva technolégiu celogenémového sekvenovania
s nizkym pokrytim rovnako ako TRISOMY test Complete.

* Ma vyssiu Specificitu vdaka analyze 100 % genetického materialu plodu.

* Na analyzu dat vyuziva CE-IVD certifikovany bioinformaticky softvér
TRISOMY test SW.

* VySetrenie sa realizuje z nativnej vzorky plodovej vody a nevyzaduje
kultivaciu amniocytov. Vysledok je spravidla dostupny do 5 pracovnych dni.*

* Vzhladom na biologicky podmienend, prirodzend, individualnu variabilitu méze byt
lehota na vydanie vysledku asi pri 10 % vzoriek predlZena na 8 pracovnych dni.




Co odhali
TRISOMY test Complete?

Aneuploidie
vSetkych ’
chromozémov .

-

Okrem najcastejsich aneuploidii chromozémov 21,18, 13 test odhali gj
aneuploidie inych chromozémov, ktoré moézu byt spojené s poskodenim
plodu a moznymi komplikadciami pocas tehotenstva.!

Spolahlivost detekcie T21, T18, T13




ozOmoveé aberacie
hromozomov

Detekcia duplikacii a delécii naprie¢ celym genémom plodu*
asociovanych s klinicky relevantnymi ochoreniami, ktoré nie je
mozné odhalit inymi metddami prenatalneho skriningu.

RozliSovacia schopnost testu je zavisla od velkosti detegovanej
aberéacie a fetélnej frakcie zistenej vo vzorke (tab. 1).

>80 7%

Predpokladana senzitivita testu
pri detekcii delécii a duplikacii




Vysledky
validacne;
Stadie

Na overenie schopnosti testu detegovat
subchromozémové aberacie bola vykonana
interna prospektivna validacna Stidia na

7 279 vzorkach s roznymi detegovanymi

a reportovanymi chromozémovymi
aberaciami, ktorych velkost bola v rozsahu
od 1 Mb do 80 Mb, pricom fetalna frakcia
vzoriek s aberaciami sa pohybovala

v rozsahu od 5,1 % do 19,1 %.

Bioinformaticka analyza dat umoznila
predikovat hodnoty predpokladanej
senzitivity testu pre rézne velkosti
chromozémovych aberéacii v zavislosti
od fetalnej frakcie v analyzovane;j
vzorke (obr. 1.

Velkost aberacie

Senzitivita TRISOMY test Complete
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Obrazok 1: Prehlad predpokladanej Grovne senzitivity testu
v zavislosti od velkosti aberacie a fetéalnej frakcie.




Na zaklade vysledkov internej Stidie

a Statistickych analyz bol stanoveny detekény

limit pre jednotlivé chromozémové aberacie

vzhladom na velkost aberéacie a fetalnu frakciu

pri senzitivite 2 80 % (tab. 1.

Fetalna | Velkost
frakcia aberacie
5%—6% > 8 Mb
6%-7% 7 Mb
7%-8% 2 6Mb
8%-9% s Mo
9% —10% > 4/\/\b
s 10% » 3Mb

Tabulka 1: Detekéné limity testu pri

chromozémovych aberaciach v zavislosti

od fetélnej frakcie a velkosti aberacie.




VysSetrenie mutacie Fo08del v géne CFTR spdsobujlce ochorenie

CYSTICKA FIBROZA

Cojeto?
Test +CYSTICKA FIBROZA je doplnkové vysetrenie, ktoré je mozné
doobjednat k TRISOMY testu Complete. V ramci doplnkového vysetrenia

sa analyzuje cirkulujica DNA tehotnej obsahujica aj volna fetalnu DNA
a vysledkom je urcenie pritomnosti mutacie FS08del v géne CFTR, ktora je

najcastejSou mutaciou spdsobujicou cystickd fibrézu v kaukazoidnej populécii.

Cysticka fibroza

Cysticka fibroza je jednym z najCastejSich zavaznych dedi¢nych ochoreni
kaukazoidnej rasy. Prevalencia ochorenia u novorodencov je na Grovni

1:6 500, ¢o zodpoveda frekvencii prenasacov az 1: 40.2 Pricinou vzniku

a rozvoja tohto ochorenia st mutécie v géne CFTR, pricom u kaukazoidnej
rasy je do patogenézy prevaznej vacsiny pripadov zapojena najcastejsia
mutéacia s ndzvom F508del. Ochorenie patri medzi tzv. autozomalne
recesivne ochorenia, ked postihnuty jedinec zdedi patogénnu formu génu

s mutéaciou od kazdého z rodicov, pricom tito st bezpriznakovymi prenasacmi
a pravdepodobnost ochorenia u potomkov takychto rodicov — prenasacov je
1:4, teda 25 % (obr. 2).

?Soltysova A, Tothova Tarova E, Ficek A, et al. Comprehensive genetic study of cystic fibrosis in
Slovak patients in 25 years of genetic diagnostics. L.Clin Respir J. 2018 Mar;12(3):1197-1206.
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Obrazok 2: Dedi¢nost cystickej fibrozy
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Riziko prenasacstva cystickej fibrozy Riziko, Ze dieta zdedi gén od oboch rodic¢ov
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Presnost vysetrenia

Pravdepodobnost spravneho vysledku doplnkového vysetrenia +CYSTICKA
FIBROZA je vy3sia ako 90 %. V sivislosti so stanovenim pozitivnej a negativnej @
prediktivnej hodnoty vysledku testu v sGCasnosti prebieha rozsiahla prospektivna > @

Studia, pricom z priebeznych vysledkov ziskanych analyzou viac ako 1 000 vzoriek
vyplyva, Ze hodnota oboch presahuje 90 %. V pripade vydania pozitivneho vysledku Pravdepodobnost spravneho vysledku
s ,vysokym rizikom“ ochorenia plodu laboratorium odporica vysledok konzultovat vysetrenia +CYST|CKA F|BR()ZA

s klinickym genetikom, ktory navrhne optimélny postup konfirmacnych analyz

aj v kontexte nasledného diagnostického testovania dalSich oséb (biologicky otec
plodu) a dalSej personalizécie zodpovedajlceho rizika.




Vysledok vysetrenia +CYSTICKA FIBROZA

V kontexte prevalencie ochorenia v nasej populacii a bezpriznakového prenasacstva mutéacie F508del je mozné ziskat vysledok poukazujici
na ,,nizke riziko® alebo ,vysoké riziko* postihnutia plodu cystickou fibrézou. Konkrétne alternativy vysledkov st 3, pricom tieto je mozné
interpretovat vzhladom na riziko postihnutia plodu nasledovne:

1. U plodu ani u tehotnej nie je detegovana mutacia FS08del, apridrne populacné riziko 1: 6 500 sa znizina 1: 34 000, teda je vydany
vysledok ,,nizke riziko®, ktoré reprezentuje 5x niisie riziko v porovnani s apriérnym rizikom. ViySetrenie biologického otca nie je potrebné.

2. U tehotnej alebo u tehotnej aj plodu je detegovana mutacia F508del a je vydany vysledok ,,vysoké riziko®. Pri tomto vysledku sa apriorne
populacné riziko 1: 6 500 zvysina 1: 160, teda personalizované riziko bude v porovnani s apriornym rizikom 40 x vyssie. V takomto pripade
sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie biologického otca plodu sekvenovanim/
panelom Standardne vySetrovanych patogénnych variantov/mutécii génu CFTR. Na zaklade tohto vySetrenia otca mdzu nastat dve situacie:
a) Ak sa nezisti pritomnost ani jednej z panelom vySetrovanych mutacii v jeho vzorke, personalizované riziko 1: 160 sa znizina 1: 1560,
teda 10x a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.
b) Ak sa zisti pritomnost niektorej z panelom vySetrovanych mutacii v jeho vzorke, personalizované riziko 1: 160 sa dalej zvysina 1: 4,
teda 40x. V takomto pripade sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutécie v géne CFTR.

. 3. Mutacia F508del je detegovana len u plodu, nie u tehotnej a je vydany vysledok ,,vysoké rizike*. Pritomto vysledku sa apridrne
populacné riziko 1: 6 500 zvysina 1: 200, teda personalizované riziko bude v porovnani s apriérnym rizikom 32,5 x vyssie. V takomto pripade
- saodporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie tehotnej sekvenovanim/panelom Standardne
vySetrovanych patogénnych variantov/mutacii génu CFTR. Na zéklade tohto vySetrenia tehotnej mozZu nastat dve situacie:
a) Ak sa nezisti pritomnost ani jednej z panelom vySetrovanych mutacii v jej vzorke, personalizované riziko 1: 200 sa znizi na 1: 780, teda
4x a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.
b) Ak sa zisti pritomnost niektorej z panelom vySetrovanych mutécii v jej vzorke, personalizované riziko 1: 200 sa dalej zvySina 1: 4, teda
SOx. V takomto pripade sa odporGca absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutécie v géne CFTR.



Limitacie:
Test je povazovany za vysoko efektivny
skriningovy test, nie je viak diagnosticky.
Pozitivny vysledok vySetrenia ako
neinvazivneho skriningového testu sa

preto musi doplnit dalsimi diagnostickymi
genetickymi laboratérnymi vysetreniami

a testami, pricom ich vyber a postupnost
dbrazne odporicame konzultovat s klinickym
genetikom. Napriek vysokej presnosti
vySetrenia je mozné, Ze v ojedinelych
pripadoch méze byt vzorka vyhodnotena

ako falosne pozitivna, alebo zriedkavejsie

ako falo$ne negativna, ¢o moze byt

v oboch pripadoch sp&sobené nelplnymi
anamnestickymi Gdajmi (napr. [VF s pouzitim
darovanych pohlavnych buniek), neznamymi
alebo nepredvidatelnymi biologickymi
vlastnostami vzorky (napr. syndrom
miznlUceho dvojcata) alebo technologickymi
limitaciami pouzite] metody (napr. vyskyt
zriedkavych genomickych variantov).



Chromozémoveé
poruchy

Odporicana
cena vysetrenia

Stanovenie
vysledkov

Vysetrenie
indikuje

TRISOMYZed?

TRISOMY test

Downov syndrom
(trizomia 21)
Edwardsov syndrom
(trizomia 18)
Patauov syndrém
(trizomia 13)
Pravdepodobné
pohlavie plodu

gynekolog alebo
lekarsky genetik

TRISOMYeat XV

TRISOMY test XY

Downov syndrém
(trizomia 21)

Edwardsov syndrom
(trizomia 18)

Patauov syndrém
(trizomia 13)
Pravdepodobné pohlavie
plodu

Turnerov syndrém (45 X)
Klinefelterov syndrém
(47 XXY)

XYY syndrém (47 XYY)
XXX syndrém (47 XXX)

gynekolog alebo lekérsky
genetik

TRISOMYZed? +

TRISOMY test +

Downov syndrém (trizémia 21)
Edwardsov syndrom

(trizomia 18)

Patauov syndrém (trizémia 13)
Pravdepodobné pohlavie
plodu

Turnerov syndrém (45 X)
Klinefelterov syndrém

(47 XXY)

XYY syndrém (47 XYY)

XXX syndrém (47 XXX)
DiGeorgeov syndréom (22q11)
Praderov-Williho

a Angelmanov syndrém (15q11)
Cri-du-chat syndrém (5p15)
Syndrém delécie 1p36
Wolfov-Hirschhornov
syndrém (4p16.3)

gynekolog alebo lekarsky
genetik

Test nezistuje vsetky genetické Ci iné vyvo;ove poruchy, ktoré sa mézu vyskytnat.
V pripade, ze dodani vzorku nebolo mozné laboratérne spracovat'v silade so spravnou laboratérnou praxou alebo vysledok vysetrenia neodpovedd na diagnostickd otdzku, laboratérium
pontika bezplatné opakovanie vysetrenia z tej istej vzorky (dodanie vysledku sa prediZi z 5 na 8 pracovnych dni). Lehota sa poita odo dria nasledujiceho po doruceni vzorky do

laboratdria alebo diia identifikovania platby za test (podla toho, ¢o nastane neskor).
Detekcnd schopnost' metédy je priamo zavisla od velkosti chromozomalnej aberdcie a podielu volnej fetdlnej DNA (fetalnej frakcie) zistenej v analyzovanej vzorke.

*x

*** Biologicky materidl pre diagnosticky test GenomeScreen prenatal je plodova veda

**** Po zisteni prendsacstva tejto mutdcie sa odporica konzultdcia v ambulancii klinickej genetiky.

@ @ @ @ Novinka
+CYSTICKA FIBROZA
Com

TRISOMY test Complete

Skrining vietkych 23 parov chromozémov plodu zamerany na detekciu:

- zmien pocetnosti celych chromozémov (trizémie, monozémie)
vratane pohlavnych chromozémov,

- zmien pocetnosti Casti niektorého z 23 parov chromozémov
(duplikécie, delécie) na subchromozémovej Grovni,*

- vysokého rizika viac ako 100 zndmych subchromozémovych aberéacii
asociovanych so znamymi zavaznymi syndromami,

- pravdepodobného pohlavia plodu.

+CYSTICKA FIBROZA

K TRISOMY test Complete je moznost doobjednat’ vysetrenie
najcastejsej mutacie (F508del) v géne CFTR sposobujiicej ochorenie
cysticka fibréza.

Vyhody:

- vysledok obsahuje interpretaciu vysledku zohladfujicu najaktuélnejsie
odborné informacie,

- v cene testu je overenie pozitivneho vysledku TRISOMY test Complete
diagnostickym vy3etrenim GenomeScreen prenatal,"**

- informacia o nosi¢stve mutacie F508del v géne CFTR.****

530 € - TRISOMY test Complete
60 € - cysticka fibroza

gynekoldg alebo lekérsky genetik

iocentézou.




Ako vysetrenie prebieha?

‘ - TRISOMY d? Complete

ANALYZA VZORKY KRVI
ODBER KRVI - priebeh vy3Setrenia notifikovany SMS

VYSLEDOK TESTU
i - spravidla do 5
pracovnych dni
1
1

- !
VYSOKE !

- od 1. tyzdna gravidity

---

---

NIZKE

RIZIKO & RIZIKO

PLATBA ZATEST
- vambulancii alebo
na www.medirexplatby.sk

VYSETRENIE:
W,
. SoA S g ODBER VZORKY PLODOVEJ VODY
Je mozne \/yUZIt pri H - na overenie diagnostickym testom
tehotenstvach s pouZitim technik
asistovanej reprodukcie (ART) '
vratane pripadov s darovanymi v
- : renatal
gametami P - vysledok interpretuje
‘ GenomeScreen sy

* nieje mozné vyuzit pri
viacplodovych tehotenstvach

-+

CYST!CKA
FIBROZA

ANALYZA
VZORKY KRVI

==

-->

<3 T

VYSOKE NiZKE
RIZIKO RIZIKO

PO

KONZULTACIA
S KLINICKYM GENETIKOM




TRISOMY test Complete

KAZDY PAR CHROMOZOMOV V DETAILE
TRISOMY TEST COMPLETE BEZNE NIPT TESTY

o/ skrining vetkych 23 parov chromozémov

plodu

/ Dbezplatné overenie pozitivneho vysledku == vcene nie je overenie vysledku
diagnostickou metodou - GenomeScreen diagnostickou metddou
prenatal

v/ detekcia vysokého rizika pri > 100 znamych
klinickych syndromov asociovanych so
subchromozémovymi aberaciami

/ podpore klinickej interpretacie relevantnych = podpora klinickej interpretacie . .
subchromozémovych aberacii vratane novo obmedzena na vybrané, zname Vysetrenie poskytuje:
detegovanych aberéacie .

govery Medirex, a.s.

/ ~moznost rozsirenia vysetrenia o detekciu Holubyho 35
mutécie F508del v géne CFTR 902 01 Pezinok
dodanie vysledku do 5 pracovnych dni* = dlhsia lehota dodania vysledku .

v / . / / Klientske centrum: =

o

/ spracovanie vzorky prebieha na Slovensku = spracovanie vzorky prebieha 0800 400 800 g

v zahranict www.trisomytest.sk %

*Vzh\'&gdom na biologicky podmienend, prirodzend, individualnu variabilitu méze byt lehota na vydanie vysledku asi pri 10 % vzoriek
predlZzena na 8 pracovnych dni.




