POUCENI O GENETICKEM LABORATORNIM VYSETRENI

Neinvazivni detekce aneuploidii vybranych chromozomi metodou digital PCR

ZECH ACCURATE PRENATAL
ANEUPLOIDY RAPID TEST

POUCENI

1) Popis ucelu navrhovaného genetického laboratorniho vysetieni — testu CAPART (Czech accurate prenatal aneuploidy
rapid Test)

CAPART je neinvazivni, prenatdlni screeningovy test (Non Invasive Prenatal Testing NIPT) plodu k urceni rizika Uplné
trizomie” nékterého z chromozom 21, 18 nebo 13.

Dédicna informace clovéka je zapsand do DNA. DNA je uloZend ve specialnich strukturach bunécného jadra — v
chromozomech. Jadro zdravé buriky ¢lovéka obsahuje 46 chromozomi uspofadanych v parech. Vyraz ,trizomie”
znamena, Ze v jadrech bunék plodu se misto ocekdavanych dvou chromozomul nachazi néktery z vysetfovanych
chromozomi ve tfech kopiich. Trizomie chromozomu 21 je asociovana svyvojem Downova syndromu, trizomie
chromozomu 18 je je asociovana s vyvojem Edwardsova syndrom a trizomie chromozomu 13 je asociovana s vyvojem
Patauova syndromu.

V nize uvedenych pripadech musi tomuto genetickému laboratornimu vysetieni predchazet ultrazvukové vysetieni
plodu a geneticka konzultace, kterou provadi lékar se specializaci v l1ékarské genetice (kvili spravné informovanosti o
Ucelu, disledcich a omezenich navrhovaného genetického laboratorniho vysetieni):
a) Je-li zvysené riziko trizomie chromozomu 21, 13 nebo 18 u plodu zjisténé pri prenatdlnim screeningu I. ¢i Il. trimestru.
b) Je-li zvysené riziko trizomie chromozomu 21, 13 nebo 18 u plodu na zakladé véku téhotné (35 a vice let) v dobé
predpokladaného porodu.
c) Je-li zvysené riziko trizomie chromozomu 21, 13 nebo 18 u plodu na zakladé osobni a/nebo rodinné anamnézy.
d) Je-li zvySené riziko jinych geneticky podminénych a/nebo dédi¢nych onemocnéni u plodu na zékladé osobni a/nebo
rodinné anamnézy, které neni mozné touto metodou ani potvrdit, ani vyloudit.
e) Je-liu plodu zjistén patologicky vysledek nékterého vySetreni, napt. ultrazvukového, ktery je indikaci pro pouZiti jinych
laboratornich diagnostickych metod.
Vysledek vysetfeni muiZe obsahovat i informace o pravdépodobném pohlavi plodu, kterd se poskytuje jen na Zadost
téhotné Zeny (dle informovaného souhlasu) pouéené v souladu se zdkonem 373/2011 Sh. Pohlavi plodu se stanovuje na
zakladé pritomnosti nebo nepFitomnosti DNA Usekd, které jsou specifické pro (muZsky) pohlavni chromozom Y a DNA
markery specifické vyhradné pro plod.

Test CAPART zjiStuje riziko Uplné trizomie chromozomu 21, 18 a 13, a také pravdépodobné pohlavi plodu (dle IS
pacientky)
tabulka 1: Test CAPART

Trizomie Pohlavi plodu

Downdv syndrom (trizomie 21) ano, pravdépodobné

pohlavi
Edwars(v syndrom (trizomie 18) (nevypovida o pfipadnych
poruchach poctu
Pataulv syndrom (trizomie 13) pohlavnich chromozomd)

2) Popis navrhovanych postupl a vysetfeni:

a) Vysetreni vyZaduje odbér krve téhotné Zeny. Odbér je mozné ucinit nejdrive po ukonéeném 11. tydnu gravidity. Asi
5% odbérl je nutné opakovat pro nizky podil DNA plodu v celkové izolované cirkulujici DNA. Opakovani odbéru se
mUZe vyZadovat i pfi nedodrzeni preanalytickych podminek.

b) Vzorky krve, plazmy nebo DNA budou zpracovany v Cytogenetické laboratofi Brno (dale jen Laborator), ktera
zabezpedi vysetieni vzork( a interpretaci vysledku.

c) Laboratof zpracuje pouze vzorky dorucené spolecné se spravné vyplnénou Zadankou, doporucenim lékare a
podepsanym informovanym souhlasem téhotné, ktery se tyka genetického testovani i zpracovani osobnich udaja.

d) Predmétem analyzy je tzv. volna DNA, ktera pochazi predevsim z placenty (cell free fetal DNA, cffDNA) a koluje v krvi
téhotné. Izolovana cffDNA ve velké mire reprezentuje celkovou DNA plodu a analyzuje se genetickou laboratorni
metodou: Digital PCR systém.
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3)

4)

5)

6)

e) CAPART test Ize vyuZit i pfi téhotenstvi po asistované reprodukci (IVF) véetné pFipadl s darovanymi gametami.
f) CAPART test neni mozné vyuzit pro viceCetna téhotenstvi. Pro viceCetna téhotenstvi Ize nabidnout NIPT Trisomy test.

Rizika vykonu a neo¢ekavané dusledky vySetieni pro téhotnou a pfibuzné osoby:

a) Riziko spojené s odbérem vzorku je minimalni, v misté vpichu jehly miZe vzniknout modfina nebo vyjimecné zanét

b) Vysetfeni je oznacovano jako neinvazivni, protoZe pro ziskani vzorku pro laboratorni vysetreni neni potfebny vpich do
délohy. Nehrozi proto riziko potratu, krvaceni, Uniku plodové vody, nitrodélozni infekce nebo jinych gynekologicko —
porodnickych komplikaci.

c) Vysledek vysetfeni miZe znamenat pro téhotnou, partnera, geneticky ptibuzné a socialné blizké osoby vazné zdravotni
a etické vyzvy, v€etné moznosti ukoncit téhotenstvi ze zdravotni indikace v souladu s legislativou pro stat, kde byl
vzorek odebran.

Navrhované genetické vySetieni CAPART ma tyto alternativy:

a) Neinvazivni vySetieni z krve matky, napf. TRISOMY test, TRISOMY test XY , TRISOMY test + nebo TRISOMY test
Complete

b) Geneticka diagnosticka laboratorni vysetfeni zaméfena na detekci chromozomovych aneuploidii a/nebo aberaci ze
vzorku ziskaného invazivnim odbérem tzv. biopsie choriovych klkd (CVS) nebo ze vzorku plodové vody ziskané
amniocentézou (,AMC“).

c) Jiné screeningové vysSetreni (napf. kombinovany test I. trimestru apod.)

Vystup genetického laboratorniho vysetifeni CAPART:

Laboratof vyda vysledek vySetreni vzorku zpravidla 4. pracovni den po doruceni vzorku (den dorucéeni se do Ihlity nepocita)
¢i pfipsani platby na ucet Laboratore za predpokladu, Ze vzorek bylo mozné laboratorné zpracovat v souladu se spravnou
laboratorni praxi, a Ze bylo mozné ziskat vysledek, ktery na Urovni rozliSovaci schopnosti pouzité metody odpovida na
screeningovou otazku. Vzhledem na biologickou variabilitu se v malém procentu vzork( vyzaduje prodlouzeni laboratorni
analyzy o 24 az 72 hodin. V téchto pfipadech bude vysledek dodan s pfislusnym zpoZdénim (tyka se asi 10% vzorku).

a) Vysledek:

a) vysledkem vysetteni CAPART je informace o vysokém resp. nizkém riziku aneuploidie pro dany chromozom a

pfipadné i uréeni pravdépodobného pohlavi plodu (viz Tab. 1).
b) Negativni vysledek (nizké riziko aneuploidie):
i) Negativni vysledek CAPART testu znamend, Ze ve vysSetfeném vzorku nebyla nalezena zména, kterd by
nasvédcovala pritomnosti sledovanych trizomii (viz bod 1, Tab 1)
c) Pozitivni vysledek (vysoké riziko aneuploidie):
i) Pozitivni vysledek testu CAPART znamena, Ze ve vysSetieném vzorku byla nalezena zména, kterd svédci pro
pfitomnost sledovanych trizomii (viz bod 1, Tab 1).
ii) V pripadé pozitivniho vysledku je nutna geneticka konzultace.
iii) Genetickou konzultaci je také nutné provést:
a.) Pokud dojde k rozporu mezi vysledkem vysetfeni a klinickym obrazem a/nebo vysledky jinych vysetfeni
b.) Pokud se zjisti nové skutecnosti, které je nutné interpretovat ve vztahu k vysledku vysetreni.

iv) V pripadé pozitivniho vysledku testu CAPART laborator doporucuje provést konfirmacni analyzu vzorku plodu
ziskaného odbérem plodové vody event. CVS pro potvrzeni nebo vyloudeni, detekované aneuploidie a/nebo
aberace. V pfipadé konfirmacni analyzy mimo Laborator prosime o poskytnuti informace o pouZité laboratorni
metodé a vysledku konfirmacni analyzy Laboratofi

d) Neinformativni vysledek vysetfeni znamend, Ze dodany vzorek nebylo moZné laboratorné zpracovat v souladu se
spravnou laboratorni praxi (napf. doslo k selhani laboratorni metody, ve vzorku byl zjistén nizky podil DNA plodu,
téhotna se 1é¢i LMWH, hmotnost téhotné je >90 kg). V takovém pripadé Laboratof:

i) automaticky a bezplatné zopakuje vySetfeni ze stejného vzorku, lhdta na poskytnuti vysledku se vsak v tomto
pripadé prodlouZi ze 4 na 7 pracovnich dnu (tyka se asi 10% vzork() nebo

ii) nabidne bezplatné opakovani vysetfeni z nového vzorku (tyka se asi 5% vzork(). Novy odbér se doporucuje provést
v ¢asovém odstupu 14 dnli od prvniho odbéru. V tomto pfipadé se termin vydani definitivniho vysledku pfimérené
prodlouzi. Kdyz se nepodati ziskat informativni vysledek opakovanym vysetfenim prvniho vzorku ani vySetfenim
druhého vzorku, Laboratof téhotné vrati 50% zaplacené Castky (s vyjimkou téhotnych, které jsou léceny injekcemi
nizkomolekuldrniho heparinu [LMWH], a nebo hmotnost téhotné je >90 kg, viz bod 7. e.).

e) Urceni pohlavi plodu:

Test CAPART miuZe zjistit pravdépodobné pohlavi plodu (muzské nebo Zenské). Vysledek nevypovida o pfipadnych

poruchach poctu pohlavnich chromozomd.

Vysetieni pohlavi plodu je provadéno v souladu se zdkonem 373/2011 Sb.

Pfesnost a vypovédni hodnota neinvazivniho testu (NIPT):
Pfesnost testu je Ciselné vyjadreni pravdépodobnosti, Ze je vysledek testu (negativni nebo pozitivni) stanoveny spravné.
Tato hodnota je vyjadifovana specificitou (schopnost testu spravné potvrdit nepfitomnost testovanych chromozomalnich
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7)

8)

9)

d)

e)

10)

11)

odchylek), a senzitivitou (schopnost testu spravné potvrdit pritomnost testovanych chromozomalnich odchylek).
Spolehlivost tohoto testu byla stanovena na zakladé analyzy souboru vice nez 1600 klinickych vzork(, vsechny euploidni
vzorky byla spravné klasifikovany jako negativni se 100% specificitou (95%ClI:99,74-100%), vSechny aneuploidni vzorky
byly spravné klasifikovany jako: vysoké riziko pro trizomii testovanych chromozom se senzitivitou 100% (pro chr.21 je
95%Cl:97,96-100%, pro chr.18 je 95%Cl:95,55-100%, pro chr.13 je 95%C|:88,78-100%).

Upozornéni na limitaci neinvazivniho testu (NIPT):

a) VsSechny neinvazivni testy NIPT, tedy i CAPART, jsou povaZzovany za vysoce efektivni screeningové testy, ne vsak
diagnostické. Pozitivni vysledek NIPT se proto doporucuje ovéfit diagnostickym genetickym laboratornim vySetifenim
vzorku plodu ziskaného z placenty biopsii choriovych klk{ (CVS) (obvykle do konce 14. tydne téhotenstvi) nebo z
plodové vody ziskané amniocentézou (AMC) (obvykle ne dfive neZ na zacatku 16. tydne téhotenstvi).

b) | pfes vysokou presnost testu je mozné, Zze v ojedinélych pripadech mize byt vyhodnoceny jako falesné pozitivni a
jesté vice zridka jako fale$né negativni, coz mlzZe byt zplsobeno neznamymi nebo nepredvidatelnymi vlastnostmi
vzorku (napf. placentdrni mozaicizmus) nebo technologickymi limity pouzité laboratorni metody.

c) CAPART test neni urcen pro zachyt:

e triploidii a/ nebo tetraploidii (vicendasobny pocet viech chromozoma);

e vyvaZenych translokaci chromozom (vyména Usek(l genetického materidlu mezi chromozomy bez toho, Ze by ¢ast
genetické informace ubyla nebo pfibyla);

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

e chimérismu (plod je sloZeny z tkani plvodné dvou jedincu).

e  parcidlnich trizomii nebo parcidlnich monozomii

e syndromu mizejiciho dvojéete (Vanishing twins)

e jinych geneticky determinovanych patologii plodu, které z technického pohledu tento typ testu nedokdze odhalit
(napf. monogenni dédi¢nd onemocnéni).

d) CAPART test vyznamné castéji poskytuje neinformativni vysledek v pripadé, Ze se téhotna I|éci injekcemi
nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH). V téchto pfipadech se doporucuje provést odbér krve tésné pred planovanym
podanim dalsi davky LMWH. Vyznamné Castéji tyto testy poskytuji neinformativni vysledek také v ptipadé, Ze téhotna
dosahuje vahy vyssi jak>90kg.

Laboratof vylucuje jakoukoliv odpovédnost za nespravny vysledek nebo nespravnou interpretaci vysledku v
pfipadech:

c) Kdyz se odbér vzorku proved| pred ukoncenym 11. tydnem gravidity.

d) Kdyz se nedodrzely preanalytické podminky.

e) Kdyz byla moznost dosahnout spravny vysledek vysetfeni znemoznéna poskytnutim nespravnych, nedplnych nebo
matoucich anamnestickych Gdajd, napf. o trvani téhotenstvi, viceetné gravidité a/nebo o syndromu miziciho
dvojcete, o zndmé genetické patologii nékterého z partnerd, o |é¢bé nizkomolekularnim heparinem (LMWH), nebo
hmotnost téhotné je >90 kg.

f) KdyZ je vysledek testl ovlivnén pFitomnosti jiné cizorodé DNA (neZ je DNA plodu) v organismu matky napft. transfize
darcovské krve, alogenni transplantace organl nebo kostni dfené, terapie cizorodymi kmenovymi burikami, nddorové
onemocnéni.

g) Kdyz ma plod poruchu, na jejiz detekci neni CAPART test urceny

Laboratof se zavazuje, Ze
c) se pfi neinformativnim vysledku pokusi dosahnout Uspésné vysetreni:

i) opakovanim vysetreni z téhoz vzorku (viz bod 5. d.),

ii) opakovanim vysetfeni nového vzorku (viz bod 5. d.).
Po ukonceni laboratorniho vysetfeni se zbytek plivodniho a/nebo zpracovaného vzorku bude skladovat v souladu s
prislusnymi pravnimi predpisy, aby bylo mozné uskutecnit dalsi genetické laboratorni vySetfeni ve prospéch téhotné
nebo jejiho pokrevniho pribuzenstva. Kazdému dalSimu genetickému laboratornimu vysetfeni bude predchazet
geneticka konzultace, pfi které lékarsky genetik zajisti aktualizaci informovaného souhlasu.
Nespotifebovana ¢ast vzorku/plazmy bude zlikvidovana v souladu se souhlasem pacientky, uvedenym v Informovaném
souhlasu.

Udaje 0 moZném omezeni ve zplisobu Zivota a zdravotni pééi:
Samotné vysetieni je neinvazivni, neohrozuje téhotnou potratem ani jinymi komplikacemi, které jsou spojené s CVS nebo
AMC.

Pouceni o pravu pacienta svobodné se rozhodnout p¥i poskytovani zdravotni péce:
Pacient ma pravo se svobodné rozhodnout o postupu pfi poskytovani zdravotni péce.
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