PRONATAL s.r.o.
Rizeny dokument: LP-SP-GL-03
Vydani: 10

PRONATAL

CLEN SKUPINY MEDICON

Dokumentace integrovan¢ho systému managementu
LP-SP-GL-03

LABORATORNI PRIRUCKA
GENETICKE LABORATORE

Zpracoval Schvalil
Pracovni funkce Manazer kvality Vedouci
Genetické laboratofe SP Genetické laboratote SP
Jméno Mgr. Petr Lonsky RNDr. M. Kosatrova, PhD.
Datum 15.7.2021 10.8.2021
Podpis
Za fizeni dokumentu odpovida: Manazer GL SP | Platné od: 12.8.2021

Za revize a aktualizaci dokumentu odpovida: Vedouci GL SP




Strana 2 (celkem 38)
PRONATAL s.r.o.
Rizeny dokument: LP-SP-GL-03
Vydani: 10

OBSAH
Dokumentace integrovaného systému ManagemeENtU. . ............c.ceeiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e 1
LLP-SP-GL-03... ettt bR R R R R AR R R e R R £t E e R Rt R Rt Rt Rt n e re e 1
11 UBE] @ TOZSAN PIAMNOSH .....cv.vo ettt ettt ettt ettt s sttt en e ettt n sttt es e et s et en s 5
1.2 OAPOVEANOSE ..ttt ettt e ettt e e h bt e e e bbbt e e e bbbt e e eb b b e e e e sk bt e e asbb e e e s sbb e e e anbb e e e nnbe e e e nnbree s 5
1.3 DefiNICe, ZKIatKY, POJMY ...ttt ettt et e et e e bt e e sbeeeatb e e nbe e e nbeeenbeeerbeenees 5
1.4 SOUVISEJICT AOKUMEIEACE ... vieieeeiie ettt ettt et e et e st e et et e n e nene e 6
2 Identifikace laboratore a dileZité Wdaje ..................oooviiiiiiiiiiiiii e 7
2.1 Zakladni infOrmace 0 1aDOTALOIT. ... ...cuvvieiiiiiie ittt ettt e et e e st e e st e e s bb e e e s enes 8
2.2 Uroved a stav akreditace PraCOVISIE ..........v.veviviveeeeeeseieesseesestesieeeessss s eestssessssesses s es s et s e nes s et s eeneesen s 8
2.3 Organizace laboratofe, jeji vnitini Clenéni, vybaveni a personalni obsazeni............c.cocoevivverieiiiniiienineenen, 8
24 Provozni doba [aDOTALOFE .........oiuveieiiiiieiiiie ettt s bt e e s bt e e as bt e e s st bt e e anb bt e e e bb e e e abb e e e et 9
2.5 Zamg¢feni laboratofe a spektrum nabizenych sIuZeb...........cccocviiiiiiiiiii 9
2.6 Piehled nabiZenyCh VYSELIENT ......co.viiiiiiiiieiee it 9
2.7 Informace o poskytovanych genetickych vySetienich ..o, 10
2.7.1  CytogenetiCKA VYSEIICI .. . eeiueieiiiiiieiii ettt ettt ettt et 10
2.7.2  Molekularn€ geneticka VYSEIIENT .......cccuviiiieiiiesiieiie ettt 11
2.7.3  Preimplantacni genetické testovani (PGT) .......ccocvviiiiiiiiiiiiiii i, 17
3 Manual pro odbéry primarnich VZOrKul ...............ccoooiiiiiiiiiii e 18
3.1 Identifikace primarniho VZOIKUL........ccouiiiiiiiiiii e 19
3.2 Z4danka pro 1abOratorni VYSCHEEI ........ev.eveveceerceesceeseessessss st essssessssessssessssessssessssensssensssessssensssessssenens 19
3.3 INTOrMOVANY SOUNIAS. ......teiiiiieiiii ettt et et e ne e s 20
34 Pozadavky na urgentni vySetfeni (STATIM) .....oiiiiiiiiiiiiei e 20
3.5 POUZIVANY OADETOVY SYSTIM ...c..vieirieiieitie ittt ettt ettt ettt et e et nne e 20
3.6 Priprava pacienta pred VYSEIENIM ... ....uiiuieiiiiiii ettt ettt e 22
3.7 POSTUD PrO OUDET VZOTKUL ...ttt ettt ettt et ettt be b nbe e b aree 22
3.7. 1 OdDEr PETIfRrN KIVE .....eeiiiiiiieieceie ettt nb e 22
3.7.2 OdbEr KreVNTNO SETa......ciuviiiiiiiiiiiiiiiii i 23
3.7.3  Odbér plodové vody a choriovych KIKG .......ccviiiiiiiiiiiieiiicsi e 23
3.7.4  Ster z bukalnd SHZNICE ......eovviiiiiiiiiii i 24
3.7.5  OdDELr POLrACENE tKANE ... .eieieieieieiie ettt sttt b et e st et e nneeenneas 24
3.7.6  Odbér bunek trofektodermu pro preimplantacni genetické teStOVANT ..........cceevvviiviieniiiiiieniienns, 25
BT 7 SEEL Z CEIVIXU, UFBLIY....eitieii ettt ettt sttt ettt et b et e bt e s e et e e nbe s b e sbeenbe e b sbeenbe e 25
3.7.8  OdDEI IMOCE ... vttt 25
3.7.9  OdDEI JAKUIALU ...t 26
3.7.10 Odbér vzorku pro vySetieni piitomnosti RNA viru SARS-COV-2 .....cccoovviiiiiiiiiiiniiieeiee 26
3.8 Manipulace se vzorkem, stabilita, tranSPOrt..........ccoooiiiiiiiiiie e 26
3.9 Zakladni informace k bezpeCnosti pii Praci S€ VZOTKY ........coiuieiuieiiiiiiiiiiie ittt 26
3.10 Informace k doprave VZOIKI........ciuuieiiiiiiie ittt 27
4 Preanalytické procesy v IaDOratori.............ccooiiiiiiiiiiiiii e 27
41 Piijem vzorkil v Genetické 1aDOratOT. ... ..ueiuvierieieiie ittt 27
4.1.1 Identifikace pacienta na Stitkul ZKUMAaVKY .........c.cooiiiiiiiiiiiiiii e 27
4.1.2 Kritéria pro pfijeti nebo odmitnuti vadnych (nestandardnich) primarnich vzorkii............ccccoeenee. 28
4.2 Manipulace se vzorky a skladovani materialu pfed VySetienim ..........cccooviiiiiiinieinie e 29
4.3 Spolupracujici laboratote a nejéastéji provadend VYSEIEN .........cvveerieriiuieiiiieriie s 29
5 L T A T4 1| PP OP PP 30
5.1 Skladovani primarnich vzorkd, cytogenetickych preparattl, archivace vzorkl s patologickym nalezem ..... 30
5.2 Likvidace biologického materidlu PO VYSELEENT .......ueeiuiriiieiiieiiii ettt 30

5.3 DOAALEENE VYSEIICI. ... euveeiutee ittt ettt e tee et ee et e ettt e e e bt e bt e st e e aba e e ebe e e bt e e abeeebb e e ebe e e be e ekt e embe e st baenbeeenbeeaneeas 31



Strana 3 (celkem 38)
PRONATAL s.r.o.
Rizeny dokument: LP-SP-GL-03
Vydani: 10

6 Vydavani vysledkii a komunikace s 1aDoratofi.............ocooiiiiiiiiiiiiiiii e 31
6.1 VPSIEAKOVY LS.ttt bt b e bbbt n et e bt et e nn e 31
6.2 Uvolnovani a VYdAVANT VSIEAKT........vvieiiiiieiiiiie ettt et e et e e s nibre e e 31
6.3 Elektronické SAELOVANT VYSIEAKIL ....couvviieiiiiiiiiiie ettt e nibre e 32
6.4 Telefonicke SACIOVANT VYSIEAKTL......coiuvviiiiiiieiiiiie et e e 32
6.5 Poskytovani vysledkil vySetieni provedenych smluvni 1aboratori...........c..cevvvieeiiiieiiiiieeniiiee e 33
6.6 Uhrada vy3etfeni samoplatci a cizinci
6.7 ZmENY VYSIEAKT @ NALEZTL.......couviiiiiieiii it
6.8 Doby trvani jednotlivych vySetieni od piijmu vzorku do 1aboratofe ............ccccveviveiiiiiiieiiience e 34
6.9 Konzulta¢ni ¢innost laboratore
6.10 ZPUSOD FESCNT STIZNMOSET ...t evteie ettt ettt ettt ettt ettt e e et e e e bb e e e sttt e e e sbb e e e e sbb e e e e nbbe e e e nbbeeeentbeaeenes

7 PHILOIY ...tttk b et b R R R R R R ARt E bRt R bt 35

8 LASt ZINEI @ T@VIZI........eiiiiiiiiiiiii ettt e et e et e et e n e e ettt 36

9 Rozdélovnik, ZAZNAm 0 SEZNAIMEN................ccoiiiiiiiiiee ittt e e e e e e e s s e e e e e s et rareeeessantarereeeesssitrrreeeeeas 37



Strana 4 (celkem 38)
PRONATAL s.r.o.
Rizeny dokument: LP-SP-GL-03
Vydani: 10

Pfedmluva

Vazené kolegyné, vazeni kolegové, vSichni nasi klienti,

tato Laboratorni ptirucka ptinasi informace o nasi laboratofi a jejich sluzbach.
Je urcena lékartim, zdravotnim sestram a také pacientim.

Doufame, Ze V ni naleznete v§e potiebné pro nasi dobrou spolupraci.

Kolektiv pracovniki Genetické laboratofe PRONATAL s.r.o.
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Uvod

1.1 U&el a rozsah platnosti

Cilem této prirucky je informovat lékare, pacienty a zadatele o laboratorni vySetfeni o tom, jaka
vySetieni Genetickd laboratoi spolecnosti PRONATAL s.r.0. poskytuje, o podminkach spravného
odbéru vzorkl, transportu vzorkd do laboratofe, o zplisobu vydavani vysledkii genetického
vySetieni a zplisobu komunikace mezi pacientem, l€kafem a laboratofi.

Laboratorni ptfiruc¢ka je soucasti fizené dokumentace PRONATAL medical group; jeji aktudlni
verze je dostupna na webovych strankach www.pronatal.cz. Tisténa verze je k dispozici v
laboratofi.

1.2 Odpovédnost

Za zpracovani a aktualizaci této piirucky odpovida vedouci Genetické laboratofe
Sanatoria PRONATAL.

1.3 Definice, zkratky, pojmy

Pmg zkraceny nazev pro PRONATAL medical group jako sit' center a
spolecnosti jako organizac¢nich slozek, vazanych smluvnimi a majetkovymi
vztahy, obecné organizace

SP Sanatorium PRONATAL - zkraceny nazev pro PRONATAL s.r.0., ktera je
nositelem vlastnickych prav k ochranné znamce a know-how
certifikovaného ISM s autonomni akreditovanou laboratofi, obecné fidici

spole¢nost
ISM integrovany systém managementu
PISM prirucka integrovaného systému managementu
zamestnanec osoba s uzavienou pracovni smlouvou podle Zakoniku prace
pracovnik osoba vykonavajici ¢innost pro organizaci nebo jednotlivé spole¢nosti, se

smluvnim vztahem uzavienym bud’ podle Zakoniku prace (zaméstnanec),
nebo podle jinych pravnich uprav. Tato definice plati 1 pro personal

subdodavateli
LP Laboratorni ptirucka
GL Geneticka laboratof
EHK Externi hodnoceni kvality
SLG Spole¢nost Iékarské genetiky a genomiky
NRL Nérodni referen¢ni laboratot
SZU Statni zdravotni Gstav
CP Cislo pojisténce
LIS Laboratorni informac¢ni systém
PGT (PGD) Preimplantacni genetické testovani (Preimplantacni geneticka diagnostika)
SOP Standardni operacni postup

PP Pracovni postup
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1.4 Souvisejici dokumentace

1-PP-Pmg-02: Odbér vzorku (krev, mo¢. potracena tkan, stér z bukalni sliznice, stér z uretry, stér
Z cervixu)

1-PP-Pm@03 Transport biologického materialu

1-PP-Pmg-04 Odbér vzorka (plodové vody. choriovych klki)

4-SOP-Pmg-13 Odbér blastomer a trofoektodermu pro PGD/PGS

6-SOP-Pmg-01 Zisk ejakulatu

3-SOP-SP-06: Piijem primarnich vzorkt do GL

3-SOP-SP-16: Archivace biologického materialu

10.01 Zadanka k vySetieni pfenosnych patogent ze stért a mo¢e metodou real-time PCR -
Vysledkovy list

10.02 Zadanka o vysetieni v genetické laboratofi

10.03 Zadanka o vySetieni v genetické laboratofi Onkogeneticky panel CZECANCA

10.03A Informovany souhlas s molekularné genetickym vySetfenim - Onkogeneticky panel
CZECANCA

10.415 Informace pro pacienty o preimplanta¢ni genetické diagnostice (PGD)

1.2.04 Pouceni a informovany souhlas s preimplanta¢ni genetickou diagnostikou

1.2.12 Dotaznik pro darkyné oocytt
1.2.19 Dotaznik pacientky/pacienta
1.2.20 Informovany souhlas s genetickym laboratornim vySetfenim - Zena

1.2.21 Informovany souhlas s genetickym laboratornim vySetfenim - muz
1.2.22 Informovany souhlas s genetickym vySetfenim - darce/darkyné

1.2.23. Informovany souhlas s invazivnim prenatalnim vySetfenim

1.2.24 Nesouhlas téhotné s invazivnim prenatalnim genetickym laboratornim vySetfenim embrya
nebo plodu

1.2.25 Informovany souhlas s genetickym laboratornim vySetfenim (BRCA)

1.2.26 Infomovany souhlas s genetickym laboratornim vySetifenim - SAB

2.12 Seznam smluvnich laboratofi

Vnitini smérnice 04/2015: Pokyny pro centra PRONATAL Pmg pro organizaci monogennich
chorob

Vnitini smérnice 07/2016 Vyplnovani zadanek na vySetieni trombofilnich mutaci a cystické fibrozy
V genetické laboratofi PRONATAL, s.r.o.

Kniha neshod
Kniha mimotéadnych situaci
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2 Identifikace laboratore a dilezité udaje

Nazev organizace

PRONATAL, s.r.o.

Identifika¢ni udaje

IC: 04614283 DIC: CZ04614283

Statutarni zastupce organizace

MUDr. David Karasek

Adresa sidla Antala Staska 1670/80, 140 00, Praha 4 — Kr¢
Adresa Na Dlouh¢ mezi 4/12, 147 00 Praha 4 — Hodkovicky
Kontaktni udaje +420 261 711 606, www.pronatal.cz,

Nazev pracovisté

Geneticka laborator Sanatoria PRONATAL

Adresa

Pekarkova 261/14, 143 00, Praha 4 — Modiany

E-mail:

genetika@pronatal.cz

Telefon laborator

241 403 147 (usek molekularni genetiky)

241 403 148, 602 452 428 (tisek cytogenetiky)

Okruh ptlisobnosti laboratote

Centra PRONATAL medical group a
pro spolupracujici ambulantni 1ékate a centra

Pfedmét ¢innosti

Provadéni vySetteni biologického materialu
v oblasti genetiky a cytogenetiky

Vedouci laboratoie

RNDr. Marcela Kosarova, Ph.D.,
kosarova@pronatal.cz

Zastupce vedouci laboratote

Mgr. Petr Lonsky, lonsky@pronatal.cz

Usek cytogenetiky

Mgr. Petr Lonsky, lonsky@pronatal.cz

Usek molekularni genetiky

RNDr. Marcela Kosarova, Ph.D.,
genetika@pronatal.cz

Odborny garant

MUDr. Vladimir. Gregor, gregor@pronatal.cz

Manazer kvality

Mgr. Petr Lonsky, lonsky@pronatal.cz

Webové stranky

www.pronatal.cz
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2.1 Zakladni informace o laboratofri

Geneticka laboratof Sanatoria PRONATAL (dale jen Genetickd laboratot) je soucésti spole¢nosti
PRONATAL s.r.o. Zajistuje laboratorni sluzby pro vSechna pracovisté skupiny PRONATAL
medical group a pro spolupracujici ambulantni lékaie. VySetfeni jsou provadéna pro pojisténce
¢eskych i cizich zdravotnich pojistoven a pro samoplatce.

Cinnost laboratofe je zaméfena na pozadavky center pro asistovanou reprodukci a klientky
ambulance prenatalni diagnostiky.

Laboratof pracuje nestrann¢ a nezavisle na matetské organizaci, co se tykd vysledk vySetieni,
kvality jejich sluZeb a spravnosti vySetieni.

2.2 Uroven a stav akreditace pracovisté

Akreditace dle 1SO 15189:

Laboratof je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci, o.p.s. podle CSN EN 1SO 15189:2013
pod Cislem 8184 s priznanou flexibilitou ve vybranych postupech (Pfiloha k Osvédceni o akreditaci
S vyjmenovanymi postupy je k dispozici na www.pronatal.cz).

Povoleni SUKL ,
Geneticka laboratof je rozhodnutim SUKLu schvalenou diagnostickou laboratoii podle zakona
296/2008 Sb. a vyhlasky 422/2008 Sb. pro oblast lidskych tkani a bun¢k.

Geneticka laboratof se pravidelné ucastni systému externiho hodnoceni kvality (EHK) a vSechny
metody, pro které je tento systém zaveden, ma certifikovany (zajisSténa navaznost na referencni
materidl) nebo ovéfeny v rdmci porovnatelnosti.

GL pouziva diagnostické soupravy a analytickou techniku certifikovanych vyrobct (se znackou
CE).

2.3 Organizace laboratore, jeji vnitini ¢lenéni, vybaveni a personalni obsazeni

1. Clené&ni laboratoie

Geneticka laboratof je ¢lenéna na Useky:
e usek molekularni genetiky
e Usek cytogenetiky

1. Prostory pracovisté

Laboratof se nachazi v I. a II. podlazi budovy na adrese Pekarkova 14, Praha 4 - Modfany.

Oddeleni lekarske genetiky a Centrum prenatalni diagnostiky se nachazeji od prosince 2019 na
adrese: Poliklinika Budéjovicka, Zluta budova, vchod €. 6, 5.patro, Antala Staska 1670/80, 140 00
Praha 4 (+420 241 403 150, genetika.objednavani@pronatal.cz).
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Klinicky genetik provadi genetické poradenstvi a indikuje potfebnd geneticka vysetieni, aby bylo
mozno nalézt eventualni genetickou pti¢inu neplodnosti paru a doporudit optimalni lécebny postup.
Rovnéz indikuje invazivni prenatalni vySetieni.

Pracovisté prenatalni diagnostiky je vybaveno pro prvotrimestralni screening téhotnych vcetné
invazivnich vykont.

2.4 Provozni doba laboratore

Provozni doba (minimalni)
pondéli - patek 0d 8:00 do 16:00 hodin

pfijem materidlu od 8:00 do 15:00 hodin, podle dohody mozZno
piizpusobit dle potteb klientl (organizace svozu).

2.5 Zaméieni laboratore a spektrum nabizenych sluzeb

Laboratoi provadi specializovana cytogeneticka, molekularné cytogeneticka a molekularné
geneticka vySetfeni z téchto primarnich materiali:
e periferni krev
e plodova voda
e choriové klky
e tké&né abortu
pupecnikova krev
e stér z bukalni sliznice
e mocl
e cervikalni stér
uretralni stér
ejakulat
izolovand DNA
buriky trofektodermu z blastocyst
nasofaryngedlni stéry
sliny a slizni¢ni stéry

2.6 Prehled nabizenych vySetreni

Vysetteni karyotypu z periferni krve

Vysetteni karyotypu z bun¢k plodové vody

Vysetieni karyotypu z biopsie choria

Vysetteni karyotypu z pupecnikové krve

Urychlené vySetfeni chromozomt 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR z bun¢k plodové
vody a z tkani choria

Vysetteni karyotypu z tkani abortu

e Molekularné genetické vySetieni mutaci v CFTR genu

e Molekularné genetické vysetieni mikrodeleci na chromozomu Y
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Molekularné genetické vysetieni trombofilnich mutaci v genech pro FV a Fll

Vysetteni delece exonu 7 a 8 v genu SMN1 metodou MPLA

Vysetieni mutace 35delG v genu GJB2

Piimy prikaz RNA viru HCV metodou real-time PCR

Piimy prikaz DNA viru HBV metodou real-time PCR

Pfimy prikaz RNA viru SARS-CoV-2 metodou real-time PCR

Piimy prukaz DNA nékterych patogent se vztahem k neplodnosti (Mycoplasma hominis,

Ureaplasma species, Chlamydia trachomatis) z cervikalnich/uretralnich stéri a moce

metodou real-time PCR

e Vysetfeni vybranych onkogenti asociovanych s hereditdrnimi nadorovymi syndromy
metodou NGS a MLPA

e Preimplantaéni genetické testovani aneuploidii 24 chromozomu a strukturnich
chromozomovych aberaci metodou NGS

e Preimplanta¢ni genetické testovani monogennich chorob

V nasi laboratoti miizeme rovnéz provést pouze izolaci DNA z primarniho vzorku a zprostifedkovat
vysetfeni na jiném specializovaném spolupracujicim pracovisti, pokud indikované vySetieni neni
soucasti naseho portfolia provadénych vysetieni (viz kapitola 4.3).

2.7 Informace o poskytovanych genetickych vySetienich
2.7.1 Cytogeneticka vySetieni

2.7.1.1 VysSetreni karyotypu z periferni krve

Pfi cytogenetickém vySetieni se z periferni krve kultivuji T-lymfocyty, které jsou stimulovany
rostlinnym lektinem phytohemaglutininem (PHA). Po pfidani mitotického jedu kolcemidu se
zastavi bunéény cyklus bunék ve stadiu metafaze a ze ziskané bunécné suspenze lze piipravit
cytogenetické preparaty, na kterych muizeme sledovat pocet a strukturu jednotlivych
chromozomt v buiikdch. Pouzivime metodu GTW-pruhovani a mikroskopické pozorovani
obarvenych chromozomd, v indikovanych ptipadech rovnéz metodu FISH (fluorescencéni in situ
hybridizace).
Indikace K vySetieni:

— pary s poruchou plodnosti

— opakované spontanni potraty

— pozitivni rodinnd anamnéza chromozomovych piestaveb

— narozeni mrtvého plodu nebo imrti novorozence

— potencionalni darci gamet a embryi

2.7.1.2 Vysetreni karyotypu z bunék plodové vody a z biopsie choria

K vysetfeni chromozomové vybavy plodu je nutny invazivni zakrok — biopsie choria nebo odbér
plodové vody (amniocentéza), proto je k nému vzdy nutnd indikace klinického genetika. Riziko
komplikaci obou invazivnich vykonil se uvadi mezi 0,5 - 1%. Odbér choriovych klk i plodové
vody provadi vzdy 1ékar-gynekolog pod ultrazvukovou kontrolou.

Odbér choriovych klkii 1ze provadét v obdobi od 11. do 14. tydne téhotenstvi. Hlavni vyhodou
vySetieni karyotypu z tkani choria je predevsim niz§i gestacni staii v dobé odbéru a casnéjsi
vysledky. Pokud je v ptipad¢ patologického ndlezu indikovano pteruseni téhotenstvi, jedna se o
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daleko mén¢ stresujici zakrok ve srovnani s prerusenim gravidity po amniocentéze v pozd¢jsich
stadiich téhotenstvi.

Odbér plodové vody se provadi nejcastéji mezi 16. az 18. tydnem gravidity. Celkova doba
vySetteni od odbéru do vydani vysledku je 9 az 16 dni.

V indikovanych pripadech se provadi soucasné¢ s cytogenetickym vysetienim karyotypu plodu i
urychlené vysetfeni chromozomu 13, 18, 21, X a Y molekularné¢ genetickou metodou QF PCR;
Vv téchto ptipadech ziskame vysledek do 24 hodin.

Plodova voda je vzhledu nafedéné moci. V nékterych ptipadech muize byt plodovd voda
zbarvena krvi; pokud je krev Cerstva, jedna se o nasledek krvaceni do déloZzni dutiny v pribéhu
vykonu. Pokud pacientka krvacela béhem gravidity, plodova voda mize byt nahnédld nebo
tmaveé Cervend. Pokud je indikovdno vySetieni metodou QF PCR, je vzdy nutné odebrat stér
Z bukalni sliznice matky, abychom byli schopni vyloucit kontaminaci matetskou krvi.

Indikace k vySetieni:
— pozitivni screening I. nebo II. trimestru
— v&k matky nad 35 let
— patologicky ultrazvukovy nalez
— chromozomové piestavby u jednoho z rodict
— aneuploidie nebo mozaika pohlavnich chromozomi u jednoho z rodi¢t
— opakované spontdnni potraty
- predchozi narozeni plodu s vrozenou vyvojovou vadou nebo s chromozomovymi
abnormalitami
— narozeni mrtvého plodu nebo umrti novorozence v predchozim téhotenstvi

2.7.1.3 Vysetreni karyotypu z tkani abortu

Diivodem vysetteni je urceni karyotypu potracené¢ho plodu.

2.7.2 Molekularné geneticka vySetieni

2.7.2.1 Urychlené vysetieni chromozomu 13, 18, 21, X a Y metodou QF PCR z bunék plodové
vody a z tkani choria

Molekularné genetické vySetieni nejcastéjSich aneuploidii z bun¢k plodové vody a tkani choria se
provadi na zéklad¢ indikace klinického genetika. VySetfeni prave této kombinace chromozomu 13,
18, 21, X a Y se provadi proto, Ze aneuploidie téchto chromozoml nej€astéji zplisobuji narozeni
postizeného ditéte.

Vysetfeni metodou QF PCR sestava z izolace DNA z bunék plodu obsazenych v plodové vode nebo
biopsii choria, z amplifikace vybranych polymorfnich STS markeri na chromozomech 13, 18, 21,
X a Y pomoci fluorescencné znacenych primerti metodou QF PCR a z detekce vzniklych
amplifikovanych DNA fragmentli na genetickém analyzatoru. Soucasné se vzorkem plodové vody
nebo choria se zpracovava a vysSetfuje i1 vzorek stéru z bukalni sliznice matky, aby bylo moZno
vylouc¢it pfipadnou kontaminaci matefskou krvi. VySetfeni se provadi vzdy piednostné a vysledek
vySetieni je zndm do 24 hodin po odbéru.

Indikace k vySetfeni:
— pozitivni screening I. nebo II. trimestru
— patologicky ultrazvukovy nélez
— kombinace vice rizikovych faktori
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- Casovy faktor

— psychologicky faktor
K vysetieni pouzivame kit Devyser Complete, pro dovysetieni nékterych chromozomu kit Devyser
Resolution (Devyser, SWE). Pro potvrzeni ¢i ovéfeni nedostatecné informativnich vysledkt
pouzivame alternativné kit Aneufast (Genomed AG, CH).

2.7.2.2 Molekularné genetické vySetieni mutaci v CFTR genu

Vysetteni 50 nejcastéjSich mutaci vyskytujicich se ve sttedoevropské populaci provadime pomoci
kitu Elucigene CF EU2 (Gen-Probe Life Sciences Ltd., UK). Tento kit zachyti vice nez 92% mutaci
vCFTR genu v ceské populaci. Principem metody je alelové specifickd multiplex PCR
S fluorescencné znacenymi primery a fragmenta¢ni analyza na genetickém analyzatoru.

Jako alternativni vySetfovaci kit pouzivame OLA kit firmy Abbott, ktery je schopen zachytit 33
nejcastéjSich mutaci vyskytujicich se ve sttedoevropské populaci. Detekce fluorescenéné znacenych
fragmentl probihd na genetickém analyzatoru; tzv. slovanskd mutace CFTRdel2.3 je vySetfovana
zvlast metodou PCR s néslednou detekci na agar6zovém gelu. VySetieni zachyti 91,7% vSech
mutaci CFTR genu v ¢eské populaci.

Oba kity jsou schopny detekovat alely bez mutace a alely s mutaci, takze zachytime jak nepostizené
heterozygotni ptenasece, tak postizené homozygoty.

Indikace k vySetieni:
— u dospélych muza s poruchou plodnosti
— u partnera nosice mutace pied planovanym téhotenstvim nebo v jeho pribchu
— prenatalni diagnostika, pokud jsou oba partnefi heterozygoti pro mutace v CFTR genu
— prenatalni diagnostika u plodi s ultrazvukovym nélezem vykazujicim riziko cystické fibrozy
(napt. stievni hyperechogenita)
— potenciondlni darci gamet a embryi

Diagno6za: N46, E84.9

2.7.2.3 Molekularné genetické vySetieni mikrodeleci na chromozomu Y

Na dlouhém raménku chromozomu Y se nachdzeji tzv. AZFa, AZFb a AZFc oblasti s vyskytem
gent dalezitych pro spravnou spermatogenezi. U nékterych skupin muzd s poruchou plodnosti,
ptedevsim u azoospermikl a tézkych oligozoospermik, byly detekovany submikroskopické delece
(mikrodelece) v téchto AZF oblastech. Vysetfeni je provadéno kitem Devyser AZF (Devyser,
SWE), ktery obsahuje po tiech STS markerech v kazdé AZF oblasti. Amplifikované fluorescenéné
znatené DNA fragmenty jsou detekovany na genetickém analyzatoru.

Indikace k vySetfeni:
— porucha plodnosti u muzl s téZkou oligozoospermii nebo azoospermii

2.7.2.4 Molekularné genetické vySetfeni trombofilnich mutaci

V nasi laboratofi vySetiujeme dvé mutace v genech pro koagula¢ni faktory:
— Leidensk4 mutace v genu pro koagulacni faktor V
— Mutace G20210A Vv genu pro protrombin (gen pro koagula¢ni faktor IT)
Vysetieni provadime metodou real-time PCR kity QFaktorll a QFaktorV (oba IAB, CZ). Timto
vySetienim jsme schopni odliSit heterozygotni i homozygotni pacienty.
Indikace Kk vySeti‘eni:
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— pacienti s pozitivni rodinnou anamnézou zilnich trombdz
— pacientky s opakovanymi potraty
- pacientky pfed planovanou hormonalni stimulaci

Diagnéza: D68.9

2.7.2.5 Primy prikaz virovych nukleovych kyselin metodou real-time PCR

2.7.2.5.1 PFimy priikkaz DNA viru HBV a RNA viru HCV:

Toto vySetieni se provadi ze séra jako ,.konfirmacni v ptipadech, kdy sérologické vySetieni darct
gamet provedené v biochemické laboratofi neni negativni. ,,Konfirmacni* vySetfeni metodou real-
time PCR Ize provést v rezimu STATIM do 24 hodin od piijmu vzorku v ptipad¢, Ze pacientka je ve
fazi stimulace oocytl a vysledek vysetteni je nutno vydat nejpozdé€ji v den punkce oocyti (OPU),
aby byl znam vysledek vySetteni jesté pfed zahdjenim kryokonzervace bunck nebo embryi a aby
bylo moZno ptizplsobit rezim kryokonzervace v ptipade pozitivniho vysledku. V piipadé ne-
negativniho sérologického vysledku vstupniho vySetieni pacientli (v dob¢ pied hormonalni
stimulaci partnerky) je vySetfeni provedeno do 14 dnli od pfijmu vzorku do laboratote.

Vysetteni RNA viru HCV se provadi kitem artus® HCV RG RT-PCR Kit (Qiagen), vySetfeni DNA
viru HBV se provadi kitem artus® HBV RG RT-PCR Kit (Qiagen).

Indikace k vySetieni:
— darci gamet nebo embryi s planovanou kryokonzervaci s ne-negativnim vysledkem
sérologického vySetieni
— pacienti pied zahajenim [éCby s ne-negativnim vysledkem vstupniho sérologického
vysetieni
Omezeni metody: neni vhodna heparinizovana krev, vysledek nemusi byt v takovém ptipadé plné
informativni. V ptipad¢, Ze je pacient heparinizovan, je nutno upozornit na tuto skutec¢nost
Vv zadance.

2.7.2.5.2 Primy prukaz RNA viru SARS-CoV-2:

Vysetieni je provadéno na zékladé indikace od 1ékafe nebo hygienické sluzby nebo samoplatcim.
Vzorek musi byt vzdy sparovan se zadankou vygenerovanou v systému MZCR (v papirové nebo
elektronické forme). Pro evidenci vzorkl,, generovani vysledkli a posildni zprav pacientim a
exportl do ISIN je vyuzivan software CovIT.

Pro odbér nasofaryngeélnich vzorkil za ucelem vysSetfeni pfitomnosti viru SARS-CoV-2 se pouziva
odbérové a transportni médium viRNAtrap (GeneSpector). Odbér vzorku je provadén proskolenym
persondlem na odbérovém misté. ViRNAtrap je odbérové a transportni médium, které vzorek
okamzité dezinfikuje a stabilizuje RNA pfi pokojové teploté po dobu n€kolika dni. Vzorky jsou pfi
pokojové teploté (20-25°C) stabilni aZ 5 dni, pfi teploté 4°C aZ 7 dni, pii teploté -20°C az 6 mésict.
Pro odbér vzorku slin se pouziva systém Resaliva (Sarstedt). Stabilita vzorku je shodna se stabilitou
nasofaryngealnich stéri.

Vysetfeni pritomnosti RNA viru SARS-CoV-2 Ize provadét z nasofaryngedlniho stéru, slin nebo
slizni¢nich stéri podle instrukci vyrobcee kitu.

V ptipad€ zachycené pozitivity se pozitivni vzorky dovySetiuji na pfitomnost specifickych mutaci
(diskrimina¢ni PCR) podle aktualni epidemiologické situace a podle doporuceni SZU.

Genetickd laboratof Sanatoria PRONATAL je drzitelem povoleni k laboratornimu vysetfovani
ptitomnosti SARS-CoV-2 vydaného SZU ze dne 10.9.2020.
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Indikace k vysetieni: Indikace k vysetieni se fidi aktualnimi instrukcemi MZCR a SZU. Laboratof
je napojena na narodni systémy hlaseni vysetfenych vzorkt (E-zadanky, UZIS-ISIN) a spolupracuje
se SZU (NRL pro chtipku).

2.7.2.6 Primy prukaz DNA nékterych patogenu se vztahem k neplodnosti z cervikalnich nebo
uretralnich stéri, moce a ejakulatu metodou real-time PCR

Vysetteni na piitomnost DNA nékterych patogent se vztahem k neplodnosti (Mycoplasma hominis,
Ureaplasma sp., Chlamydia trachomatis) se provadi metodou real-time PCR Kity RG detect (IAB,
CZ). Vysetteni indikuje gynekolog (u Zen) nebo urolog (u muzi).

Indikace k vySetieni:
— soucast vstupniho vySetfeni pied zah4jenim 1é¢by neplodnosti
— darci spermii (vySetfeni Chlamydia trachomatis z moce nebo ejakulatu)

2.7.2.7 Vysetieni delece exonu 7 a 8 v genu SMN1 metodou MLPA

Podle doporuceni Spole¢nosti 1ékaiské genetiky a genomiky (SLG) z prosince roku 2014 se u darci
gamet doporucuje rozsitit spektrum genetickych vysetfeni o vySetfeni delece exonu 7 a 8 v genu
SMNL1. Cilem je eliminovat riziko narozeni ditéte se spindlni muskularni atrofii (SMA) u para
S darovanymi gametami.

Pouzity vysetfovaci kit: SALSA MLPA probemix P060 SMA (MRC Holland).

Kit SALSA MLPA P060 SMA obsahuje n¢kolik specifickych sond, které se vazou na vybrana
mista vV SMN1 a SMN2 genu. Smés sond pouzita v tomto kitu je urCena pro detekci deleci nebo
duplikaci v SMN1 a SMN2 genech; neni urcena pro detekci jinych mutaci, jako jsou malé bodové
mutace.

Pozn.: v novéjsich databazich mize byt pouzito nové ¢islovani exonti v genu SMN1/2. Exon 7 se
noveé nazyva exon 8 a exon 8 se nov¢ nazyva exon 9. Pouzivany kit i nase laboratorni zpravy
pouzivaji ptivodni oznaCeni exon 7 a exon 8.

Indikace k vySetieni:

- Darci spermii a darkyné vajicek po indikaci klinickym genetikem.

- Testovani rodinnych ptislusnikli v rdmcei ptipravy metody pro PGT-M monogenni choroby.
Omezeni metody: neni vhodna heparinizované krev, vysledek nemusi byt v takovém piipad¢ plné
informativni. V ptipad¢, Ze je pacient heparinizovan, je nutno upozornit na tuto skutecnost
Vv zédance.

2.7.2.8 VySetfeni mutace 35delG v genu GJB2 pro connexin 26

Spolecnost 1ékaiské genetiky a genomiky CLS JEP doporuéila 18.5.2018 v Doporugeném postupu
Genetické laboratorni vysetfeni v reprodukéni genetice rozsifit spektrum genetickych vySetieni u
darct gamet, aby se eliminovalo riziko narozeni postiZeného ditéte u parti s darovanymi gametami.
Mutace 35delG je zodpoveédna za 60-80% autosomalné recesivnich nesyndromickych ztrat sluchu.
Tézké, vrozené poruchy sluchu se vyskytuji s prevalenci cca 1/1000 novorozenctli, ptfiemz v
nejméné 50 % je ptiina genetickd. VétSina (75 %) vrozenych nesyndromickych (izolovanych)
forem poruchu/ztrat sluchu se dédi autozomalné recesivne.

Mutace malého genu GJB2 na chromozomu 13, ktery koduje protein connexin 26 (Cx26), jsou
nejcastejsi priCinou autozomalné recesivné dédicné kongenitalni hluchoty.

Connexin 26 tvofi soucast transmembranovych kanalkd hrajicich roli pfi vyméné draslikovych
iontl mezi butkami vnitiniho ucha. V genu GJB2 byla publikovéna fada mutaci, vySetfeni zahrnuje
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testovani nejcastéjs$i mutace typické pro kavkazskou populaci - 35delG (p.Glyl2Valfs) GJB2 genu,
ktera vede k posunu ¢tecitho ramce a predéasnému ukonceni syntézy proteinu. V ¢eské populaci
byla zjisténa frekvence prenasect 1/49. Rodice jsou typicky zdravi ptenaseci (heterozygoti), pro
potomstvo je nasledné 25% riziko postizeni obou alel a vzniku poruchy sluchu. Familiarni vyskyt
sledujeme c¢asto v manzelstvich neslySicich osob nebo u ptibuzenskych vztahi. U slySicich
prenasecli je vhodné vySetfeni jejich partnert, protoze frekvence heterozygoti v bézné slysici
populaci je pomérné vysoka (kolem 3 %).

Indikace k vySetieni:

- zjiSténi priciny vrozené prelingvalni ztraty sluchu

- vySetieni slySicich pfibuznych v rodinach, kde byla jiz mutace GJB2 zjisténa
- vySetteni darcli gamet

- vySetieni partnera pfenasece mutace GJB2 pied planovanym té€hotenstvim

- ovéfeni pritomnosti mutace u partnerti v piibuzenském svazku

2.7.2.9 Vysetieni vybranych genti metodou NGS a MLPA

Dé&di¢nd nadorovd onemocnéni tvofi malou, ale klinicky vyznamnou ¢ast onkologickych
onemocnéni. Mutacni analyza vybranych onkogenii se provadi u pacientli s diagnostikovanym
nadorovym onemocnénim a jejich rodinnych ptislusnikii podle indikace klinického genetika na
zéklad¢ doporuceni SLG CLS JEP. Mutacni analyza/screening téchto genii umoziluje potvrzeni
genetického pozadi vzniku naddorového onemocnéni u postizenych jedincii a nasledné prediktivni
testovani jejich biologickych ptibuznych. Asymptomaticti nosi¢i mutace jsou zafazeni do
dispenzariza¢niho programu, ktery slouzi k v€asnému zachytu mozného nadorového onemocnéni.
Mezi dédi¢na nadorova onemocnéni patii predev§im hereditarni syndrom nadoru prsu a/nebo
ovarii (HBOC) je autozomalné¢ dominantni syndrom s netuplnou penetranci. Pfi¢inou je kauzalni
(patogenni) mutace v tumor supresorovych genech BRCA1l, BRCA2 nebo jinych genech
asociovanych s HBOC. Kumulativni riziko pro vznik nddoru prsu u nosicek zarodecné mutace
v genech BRCA1 a BRCA2 je odhadovano zhruba na 85% do véku 70 let. Celozivotni riziko
onemocnéni nadorem vajeénikl se u nosicek mutace v genu BRCA1 odhaduje na cca 40 — 60% a u
nosi¢ek mutace v genu BRCA2 dosahuje toto riziko cca 27%.

Nase laboratof pouziva pro mutacni analyzu gend asociovanych s nddorovym onemocnénim panel
CZECANCA aktualni verze, ktery je zaméfen na analyzu 226 genil vybranych pro pouziti v ¢eské
populaci.

Geny obsazené v panelu CZECANCA verze 1.2: AIP, ALK, APC, APEX1, ATM, ATMIN, ATR, ATRIP, AURKA,
AXIN1, BABAM1, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRAP, BRCAL, BRCA2, BRCC3, BRE, BRIP1, BUB1B, C110RF30, C190RF40,
CASP8, CCND1, CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CEBPA, CEP57, CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2,
CYLD, DCLRELC, DDB2, DHFR, DICER1, DMC1, DNAJC21, DPYD, EGFR, EPCAM, EPHX1, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4,
ERCCS, ERCC6, ESR1, ESR2, EXO1, EXT1, EXT2, EYA2, EZH2, FAM175A, FAM175B, FAN1, FANCA, FANCB, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXW7, FH, FLCN, GADD45A, GATA2, GPC3, GRB7, HELQ,
HNF1A, HOXB13, HRAS, HUS1, CHEK1, CHEK2, KATS, KCNJ5, KIT, LIGL, LIG3, LIG4, LMO1, LRIG1, MAX, MCPH1, MDCL,
MDM2, MDM4, MEN1, MET, MGMT, MLH1, MLH3, MMP8, MPL, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH5, MSH6, MSR1, MUS81,
MUTYH, NAT1, NBN, NCAM1, NELFB, NF1, NF2, NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, OGG1, PALB2, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B,
PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, PMS2, POLB, POLD1, POLE, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKAR1A, PRKDC, PTCH1, PTEN, PTTG2,
RAD1, RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD51AP1, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAD9A,
RB1, RBBPS, RECQL, RECQL4, RECQL5, RET, RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPAL, RUNXL,
SDHAF2, SDHB, SETBP1, SETX, SHPRH, SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCBL, SMARCEL, STK11, SUFU, TCL1A, TELO2,

TERF2, TERT, TLR2, TLR4, TMEM127, TOPBP1, TP53, TP53BP1, TSC1, TSC2, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2l, UBE2V2,
UBE4B, UIMC1, VHL, WRN, WT1, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCC6, ZNF350, ZNF365

Geny asociované s nadory prsu a ovarii: BRCAl, BRCA2, CHEK2, TP53, PALB2, ATM,
RAD51C, RAD51D, BRIP1, NBN, CDH1, PTEN, STK11, BAP1, BARD1, BLM, FANCC, FANCM,
MLH1, MSH2, RECQL, RECQL4, SLX4
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Geny asociované s HNPCC: MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, MUTYH

Geny asociované s FAP: APC, MUTYH, POLE, POLD1

DalsSi geny asociované s nadorovymi onemocnénimi:* BMPR1A, CDK4, CDKN2A, ERCC2,
ERCCS3, FH, FLCN, KIT, MEN1, MET, MLH3, RB1, NF1, NF2, PRKAR1A, PTCH1, RET, SDHB,
SMAD4, SMARCB1, SUFU, TSC1, TSC2, VHL, WRN, WT1

Mutaéni analyzy genti, provadéné standardnimi metodami (piimé sekvenovani a dal$i) jsou
technicky casové i finanéné velmi narocné. Sekvenovani nové generace (,,next-generation
sequencing®, NGS) je revolucni technologie, ktera poskytuje levné, spravné a presné informace o
genomické sekvenci. Umoziuje paralelni sekvenovani multiplexii riznych DNA fragmentu.
Kombinace metody multiplex PCR (amplifikace specifickych cilovych sekvenci) s naslednym
resekvenovanim za vyuziti platformy firmy Illumina umoziiuje sekvenovat a charakterizovat Siroké
spektrum genii nebo oblasti genli, zodpovédnych nebo podilejicich se na genetickych
onemocnénich, a to u mnoha pacientl soucasne. Tento metodicky postup umoziuje vysoce vykonné
a finan¢né efektivni sekvenovani a pifindsi ve vyrazné krat$i dobé spravné a piesné vysledky o
velmi vysoké vypovidaci hodnoté¢.

Systém Illumina MiSeq kombinuje technologii Sequencing by synthesis (SBS), ktera umoziuje
generovani klusterti, sekvenovani a analyzu dat na jediném pftistroji.

Metoda MLPA je pouzivana pro detekci velkych intragenovych piestaveb, které jsou nyni metodou
NGS obtizné zachytitelné.

Kazdy nalez varianty s patogennim klinickym vyznamem je ovéfovan jinou metodou (Sangerovym
sekvenovanim, MLPA, pfipadné¢ opakovanym vySetienim metodou NGS) a vysledek musi byt
potvrzen vySetfenim vzorku z opakovaného odbéru periferni krve.

Indikace Kk vySetieni:
- Onkologicti pacienti s diagnostikovanym nadorovym onemocnénim a jejich rodinni
prislusnici
Vysetteni se provadi z plné nesrazlivé krve (KsEDTA).

2.7.2.10 Prekoncepc¢ni test genetické kompatibility paru panelem Compa-test

Test genetické kompatibility (kompatibilita z angl. compatible, soulad, slu¢itelnost) je genetické
vySetfeni DNA z krve, které odhali, zda konkrétnimu péru hrozi riziko genetického onemocnéni
jejich ditéte. Jestlize se v paru sejdou dva prenase¢i s mutaci ve stejném genu, podle pravidel
dédicnosti maji 25% riziko narozeni nemocného ditéte, pokud mu kazdy z rodi¢li ndhodné pieda
svou mutovanou alelu genu. Pokud vSak budouci rodi¢e o svém prenaSecstvi védi, mohou riziko
genetického onemocnéni svych déti eliminovat nebo velmi vyrazné sniZzit.

Test genetické kompatibility vySetfuje geny zpUsobujici nejcastéjSi recesivni genetické choroby,
nékteré choroby vazané na pohlavni chromozom X, nckteré mutace v genech souvisejicich
s neplodnosti a také mutace v genech ovliviiujicich reakci Zeny na lé¢bu neplodnosti.

Seznam vySetfovanych nemoci a gentii panelem Compa-test verze 3:

X-vazana adrenoleukodystrofie (ABCD1), Deficit acyl-CoA dehydrogenaz mastnych kyselin s kratkym, sttednim, dlouhym a velmi
dlouhym fetézcem (ACADS, ACADM, HADHA, ACADVL), Ushertiv syndrom (ADGRV1, MYO7A, PCDH15, USH1C, USH2A,
CDH23, CLRN1), Coriho choroba (AGL), Hypofosfatazie (ALPL), ANXA5 M2 haplotyp, Syndrom necitlivosti na androgeny (AR),
Metachromaticka leukodystrofie (ARSA), Argininosukcinat-lyazovy deficit (ASL), Canavanova choroba (ASPA), Citrulinémie typ I
(ASS1), Ataxia-Telangiectasia (ATM), Wilsonova choroba (ATP7B), Mikrodelece v AZF oblasti chromozomu Y (AZFdel), Bloomiv
syndrom (BLM), Deficit biotinidazy (BTD), Homocystinurie klasicka (CBS), Cysticka fibréza (CFTR), Vrozeny myasthenicky
syndrom (CHRNE), Alportiiv syndrom (COL4AS), Cystinosis (CTNS), Deficit 21-hydroxylazy (CYP21A2), Cerebrotendindzni
xanthomatdza (CYP27A1), Smith-Lemli-Opitz syndrom (DHCR7), Duchennova svalova dystrofie (DMD), Trombofilni mutace
¢.*97G>A (20210G>A) v genu pro faktor 11 - protrombin (F2), Trombofilni mutace ¢.1601G[JA (p.Arg534Gln) (mutace Leiden)

v genu pro faktor V (F5), Hemofilie A (F8), Hemofilie B (F9), Tyrosinemie (FAH), Polymorfismus p.Ser680Asn v genu pro receptor
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FSH (FSHR), Hepatorenalni glykonenosa typ1 A von Gierke (G6PC), Galaktosemie (GALT), Gaucherova choroba (GBA), Glutarova
acidemie, typ 1 (GCDH), X-vazana forma CMT-CMT1X (GJBL), Nesyndromicka ztrata sluchu (GJB2), Fabryho choroba (GLA),
GM1-gangliosidosa (GLB1), Mucolipidosa II-111 (GNPTAB), Beta-thalasémie (HBB), Hemoglobinopatie E (HBB), Srpkovita anemie
(HBB), Tay-Sachsova choroba (HEXA), Hemochromatéza (HFE), Mukopolysacharidoza typu I (IDUA), X-vazana zavazna
kombinovana porucha imunity (IL2RG), 3-Methylcrotonyl-CoAkarboxylazovy deficit (MCCC1, MCCC2), Stiedomoriska horecka
(MEFV), Myotubularni myopathie, X-vazana (MTM1), Nijmegen Breakage Syndrome (NBN), Niemann-Pickova choroba (NPC1,
NPC2, SMPD1), Deficit ornitin transkarbamylazy X-vazany (OTC), Phenylketonurie (PAH), Zellweger Syndrom Spectrum (PEX1,
PEX2, PEX6, PEX10, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16), Chondrodysplasia punctata (PEX7), Vrozena porucha glykosylace (PMM2-
CDG), Alpha-1 antitrypsinovy deficit (SERPINA1), Mukopolysacharidéza typ IIIA (SGSH), Pendred syndrom (SLC26A4), Spinalni
muskularni atrofie (SMN1), Lamelarni ichtyosa (TGM1), Neuronalni ceroidni-lipofuscin6za (TPP1)

Vysetteni indikuje klinicky genetik, ktery pacientim sdéli i1 vysledek testu a v ptipadé
reprodukéniho rizika probere s parem moZnosti, jak riziku predejit. Vysledek testu je platny pro
konkrétni par; v ptipad¢ planovani rodi¢ovstvi v budoucnu § jinym partnerem/partnerkou je vhodné
vySetfit nového partnera/partnerku.

Vysetteni se provadi z pIné nesrazlivé krve (KsEDTA).

2.7.3 Preimplantacni genetické testovani (PGT)

2.7.3.1 Preimplantaéni genetické testovani aneuploidii (PGT-A)

PGT-A provadime metodou NGS (Next Generation Sequencing). PGT-A metodou NGS se pouziva
pro testovani aneuploidii vSech 24 chromozomu a pro diagnostiku nebalancovanych strukturnich
chromozomovych aberaci (S minimdlnim rozsahem 2Mb). VySetfeni se provadi na bunkach
trofektodermu odebranych z embrya ve stadiu blastocysty, tedy 5. den od oplodnéni. Buiiky jsou
odebrany embryologem do zkumavek se sterilnim PBS, zamrazeny a pii -20°C jsou odeslany do
genetické laboratofe spolu s fadné vyplnénym 10.417 Protokolem o biopsii bunék pro PGT-A a
PGT-SR metodou NGS a pro PGT-M. Zkumavky, potiebna média a roztoky a mrazici stojanky jsou
do embryologickych laboratoii dodavany z genetické laboratofe. Embrya po biopsii jsou
vitrifikovana, vzorky trofektodermu jsou vysSetfeny metodou NGS a prenos embryi doporuc¢enych
K transferu je naplanovan do nékterého z dalSich piirozenych cykli zeny.

V ptipadech, kdy je z medicinskych duvodii indikovana volba pohlavi, napf. u chorob vazanych
na pohlavi s problematickou diagnostikou mutace, nebo v pfipadech, kdy u partnera byla
diagnostikovana mikrodelece na chromozomu Y, jsou Kktransferu doporu¢ena embrya
s pozadovanym gonozomovym komplementem.

Zpravy z preimplanta¢niho vySetfeni embryi jsou vzdy v pisemné formé doruceny bezprostiedné po
dokonceni vysetteni do odesilajiciho IVF centra.

Indikace k PGT-A:
— opakované selhani implantace
— opakované spontanni aborty
- ve&k matky
— postizeny plod nebo narozeni postizené¢ho ditéte v predchozi gravidité
— spermie ziskané metodou TESE
— gonozomova mozaika u jednoho z partnerti
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2.7.3.2 Preimplantacni genetické testovani chromozomovych aberaci (translokaci a jinych
strukturnich chromozomovych aberaci) (PGT-SR)

U nosict balancovanych chromozomovych aberaci je riziko vzniku nebalancovanych gamet, coz
muze vést k opakovanym té¢hotenskym ztratdm nebo i k narozeni postizeného ditéte. Preimplantacni
testovani strukturnich chromozomovych aberaci v embryich se provadi metodou NGS v bunkach
trofektodermu (citlivost pouzivaného kitu VeriSeq je 2Mb). K transferu jsou poté doporucena pouze
balancovana embrya. Pouzivand metoda umi rozliSit balancované embryo od nebalancovaného,
avSak neumoziuje rozli§it embrya s normalnim karyotypem od embryi s karyotypem s
balancovanou chromozomovou aberaci.

Indikace k PGT-SR:
- balancovana chromozomova aberace u jednoho z rodica

2.7.3.3 Preimplantaéni genetické testovani monogennich chorob (PGT-M)

V indikovanych ptipadech vyskytu autozomalné dominantniho, autozomalné recesivniho nebo X-
vazaného onemocnéni v rodin€ je mozno provést molekularné genetické vySetfeni na DNA z jedné
nebo nékolika bunék embrya metodou PCR. VySetteni se provadi na blastomerach nebo buikach
trofektodermu, proto je vzdy nutné mimotélni oplodnéni v IVF centru. Princip vySetfeni je
individualni, zalezi na typu choroby, zda je ¢i neni znama kauzalni mutace; v ptipad¢ nepiimé
diagnostiky a pouziti polymorfnich STS markerti zalezi na stupni informativnosti (genetickém
polymorfismu) rodinnych ptislusnikt. Vzdy je nutnd konzultace s klinickym genetikem a vlastnimu
vySetieni musi predchazet optimalizace metody na useku molekularni genetiky.

V indikovanych ptipadech PGT-M a PGT-SR je vysetfeni trofektodermu provedeno metodou
karyomapping ve smluvni laboratofi. Odbér bunék trofektodermu je provadén do specidlniho
média, které dodad smluvni laboratot spolu se soupravou pro odbér a transport vzorkt. Cykly na
vySetieni metodou karyomapping museji byt planovany s dostate¢nym ptedstihem, aby bylo mozné
zajistit vSechny potfebné dokumenty a média. Pti vysetfeni metodou karyomapping jsou nezbytné
referenéni DNA partneri a vybranych pifibuznych podle indikace, kazdy piipad je nutné fesit
individualné. Odeslani vzorkl trofektodermu, referenénich DNA, dokumentace (vyplnénych
informovanych souhlasi s molekularné genetickym vySetfenim, informovaného souhlasu
S vySetfenim embryi metodou karyomapping, zadanky, protokolu o biopsii a ptipadnych dalSich
dokumentl) podle konkrétniho vySetfeni zajistuje koordinatorka PGT cykli.

Koordinatorka PGT cyklli ma na starost veskerou komunikaci tykajici se PGT cykla, zejména vSak
PGT-M cykli, mezi genetickou laboratofi, klinickymi genetiky, embryologickymi laboratofemi,
gynekology, asistentkami a dalSimi zG¢astnénymi stranami. Koordinatorka PGT cyklu je pracovnici
genetické laboratofe.

Indikace k PGT-M:
— monogenni onemocnéni v rodiné
— prenaSeCstvi autozomalné recesivni choroby u obou partnerti
— de novo vzniklé monogenni onemocnéni u jednoho z partnert planujicich rodicovstvi

3 Manual pro odbéry primarnich vzorki
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V této kapitole jsou popsany spravné zpusoby odbéru a identifikace primarnich vzorka
biologického materialu, véetné uvedeni minimalniho mnozstvi potiebného pro jednotliva vysetieni.
Obsazené informace jsou dulezité nejen pro pracovniky laboratofe, ale zejména pro odesilajici
Iékatfe a personal zodpovédny za odbéry a oznaceni primarnich vzorkt, za manipulaci se vzorky
v dobé od odbéru do transportu, za dodrzeni spravnych podminek transportu a predani vzorki a
zadanek do Genetické laboratofe. Spravny zptisob odbéru primarnich vzorkt a spravna manipulace
snimi do doby prevzeti v Genetické laboratofi jSOu nezbytné pro spravny vysledek vysetteni.
Pracovnici provadéjici odbér primarnich vzorkl potvrzuji svym podpisem na zadance, Ze odbér
primarniho vzorku byl proveden podle pokynli uvedenych v tomto manudlu.

Kazdy primarni vzorek (nddobka s biologickym materidlem) musi byt jednozna¢né identifikovan a
do laboratofe musi byt doddn s nalepenym identifikacnim S$titkem a s vyplnénou zddankou o
vySetieni.

3.1 Identifikace primarniho vzorku

Vzorky biologického materialu bez Fadné identifikace se v laborato¥i nesmi vyskytovat. Kazdy
vzorek biologického materidlu musi byt oznacen nalepenym identifika¢nim Stitkem, na kterém jsou
uvedeny takové udaje, aby byla zajiSténa jednozna¢na identifikace a nezaménitelnost vzorku.
Pracovnik provadéjici odbér vzorku nalepi na odbérovou nadobu identifika¢ni Stitek s témito
udaji:

— jméno a pfijmeni pacienta

- Cislo pojisténce (rodné ¢islo), datum narozeni nebo identifika¢ni ¢islo pacienta

vygenerované v IVF centru (u nepojisténych cizincli — samoplatct)

Za jednoznacné oznaceni vzorku odpovida pracovnik provadéjici odbér biologického materialu.

3.2 Zadanka pro laboratorni vySetieni

Pracovnik provadéjici odbér primarniho vzorku zapisuje na Zadanku:

— jméno a pfijmeni pacienta

— (Cislo pojisténce (rodné Cislo), datum narozeni nebo identifikacni ¢&islo pacienta
vygenerované v IVF centru (u nepojisténych cizincii — samoplatcii)

— pokud neni mozné ze jména a rodného Cisla identifikovat pohlavi pacienta, je nutno napsat
na Zadanku, jedna-li se o muZe ¢i Zenu

— kod zdravotni pojistovny pacienta

— klinickou diagn6zu pacienta

— titul, jméno a pfijmeni, odbornost a identifika¢ni ¢&islo lékate pozadujiciho vy3etieni (ICP)
nebo jednoznacnou identifikaci pracovnika se zakonnym opravnénim pozadovat laboratorni
vySetieni nebo pouZivat zdravotni informace; vzdy je nutné razitko a podpis I€kate, spolu s
mistem pro zaslani zpravy a kontaktnimi tidaji

— datum odbéru primarniho vzorku

— pozadovand laboratorni vySetfeni

— typ primarniho vzorku

— identifikace osoby provadégjici odbér primarniho vzorku
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Za spravnost vyplnéni zadanky zodpovida sestra, popfipad¢ jiny pracovnik povéteny lékarem
indikujicim vysetieni. Lékaf svym podpisem potvrzuje spravnost udaji na zadance. Veskeré udaje
musi byt vyplnény citelné.

Udaje psané rukou musi byt vzdy &itelné a pozadavky jednoznaéné formulované.

Pokud Ziadanka chybi, neni moZné jednoznac¢né identifikovat biologicky material, nebo jsou
zakladni udaje necitelné, je laboratof opravnéna vySetieni odmitnout.

3.3 Informovany souhlas

Informovany souhlas vySetfované osoby s genetickym laboratornim vySetfenim je soucasti 1€katskeé
dokumentace pacienta a je uloZzen v karté pacienta. Vzhledem k tomu, Ze Geneticka laboratot
Sanatoria PRONATAL zajistuje vySetieni pro pracovisté skupiny PRONATAL medical group a
veSkerd lékarska dokumentace pacientl je dohledatelnd v rimci PRONATAL medical group, neni
vyzadovana fyzickd pfitomnost Informovaného souhlasu na pracovisti Genetické laboratofe. Bez
I€katské indikace neni mozné provést zadné genetické vysetteni. Indikujici 1ékat je zodpoveédny za
spravné informovani pacienta pred genetickym vySetfenim. Zvlastni pozadavky pacienta, napft. jeho
nesouhlas suloZzenim DNA po molekularné¢ genetickém vysSetfeni, uvede indikujici 1ékaf na
zédance; jinak se pfedpoklada souhlas pacienta s uchovanim jeho DNA podle 3-SOP-SP-16
Archivace biologického materialu.

3.4 Pozadavky na urgentni vySetieni (STATIM)

Vzorky, u kterych je pozadovano ptednostni vySetfeni (STATIM) jsou dodavany do Genetické
laboratoie s zddankou vyplnénou stejné¢ jako u vzorki zpracovavanych v bézném rezimu; zadanky
jsou navic oznaceny ¢ervenym slovem ,,STATIM®.

Veskera cytogenetickd vysetfeni bunék plodové vody a biopsie choria jsou STATIMové povahy,
zpracovavaji a vyhodnocuji se prednostné. Na zadance o vysetteni karyotypu z bunck plodové vody
a choriovych klkti se oznaceni STATIM neuvadi, protoZe ptednostni zpracovani vzorki je déno
povahou vySetfovaného materidlu.

V rezimu STATIM jsou dale provadéna ,konfirmaéni“ vysetieni HCV a HBV metodou real-time
PCR u pacientu pied odbérem oocytt (OPU). U kazdého vzorku s pozadavkem konfirmace RNA
viru HCV si pfijimajici pracovnik ovétuje telefonicky v pfislusném IVF centru, zda se jednd o
vzorek STATIM.

V urgentnich ptipadech lze vzorky pacientli s onkologickym onemocnénim vySetfit panelem
CZECANCA vrezimu STATIM. Pokud onkolog poZaduje STATIM vySetfeni onkologického
pacienta, telefonicky kontaktuje klinického genetika, ktery se dohodne s genetickou laboratofi, zda
je mozné provést vySetieni do pozadovaného terminu. Pokud nelze z logistickych divodil stihnout
pozadovany termin, zajisti genetickd laboratof vySetieni v jiné laboratoii CZECANCA Consortia.

3.5 Pouzivany odbérovy systém

Primarni vzorky biologického materidlu musi byt do laboratofe dodavany ve sterilnich
jednorazovych odbérovych nadobkéach nebo zkumavkach.
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Odbérové nadoby na periferni krev:
= na cytogenetické vySetieni:
zkumavky Vacuette NH Sodium Heparin se zelenym vickem
* na molekuliarné geneticka vySetfreni:
zkumavky Vacuette KsEDTA s fialovym vickem

Odbérové nadoby na krevni sérum:

Vysetieni ze séra se provadi pfi ,.konfirmaci® sérologicky HCV nebo HBV ne-negativnich vzorkt a
vzorky séra jsou zasilany z laboratofi AesculLab. Odbér a zpracovani primarnich vzorkd pro
sérologické vySetieni stejné jako transport ne-negativnich vzorkid do Genetické laboratote se tidi
prislusSnymi SOP. Biochemicka laboratot skladuje séra pro dodate¢né analyzy pii teploté pod -
20 °C jeden mesic od pfijeti do laboratofte.

Odbérové nadoby na nasofaryngealni stéry:
viRNAtrap™ odbérovy systém (GeneSpector)

Odbérové nadoby na odbér slinnych vzorki:
Resaliva, dodavatel GeneSpector, vyrobce Sarstedt

Odbérové nadoby na plodovou vodu:
zkumavky BD Vacutainer Z

Odbérové nadoby na biopsii choria:
zkumavky BD Vacutainer NH 170 1.U.

Odbérové nadoby na bukalni stéry:
zkumavka s kartatkem nebo nylonové vytérky k PCR vySetteni

Odbérové nadoby na potracenou tkarn:
Sterilni zkumavka s malym mnozstvim fyziologického roztoku (1 ml)

Odbérové nadoby na blastomery a buriky trofektodermu na PGT:

Pro vysetieni bunék trofektodermu (PGT-M a PGT-A metodou NGS): mikrozkumavka se sterilnim
PBS (do IVF laboratote jsou dodavany pied odbérem bunék z Genetické laboratote)

M¢édium pro biopsie bunck trofektodermu na vySetfeni metodou karyomapping jsou dodavany
smluvni laboratofi na vyzadani.

Odbérové nadoby na stéry z cervixu a uretry:
odbérova souprava DispoLab 8155CDL RAYON

Odbérové nadoby na ejakulat:

Z ejakulatu se v Genetické laboratofi vySetiuje pfitomnost DNA Chlamydia trachomatis. Odbér
ejakulatu se provadi v IVF centrech a do Genetické laboratofe jsou zasilany pouze alikvoty vzorki
odebranych a zpracovanych podle ptislusnych SOP.
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3.6 Priprava pacienta pred vySetienim

Pted odbérem biologického materidlu pro vysetfeni provadéna v Genetické laboratofi neni nutna
zadna zvlastni ptiprava pacienta.

Pfed odbérem nasofaryngealniho vzorku a vzorku slin na vySetieni ptitomnosti RNA viru SARS-
CoV-2 je nutné dodrzet doporuceni vyrobce odbérovych materiali: nevyplachovat usta ustni vodou,
nekoufit, nejist a nepit 30 minut pfed odbérem.

3.7 Postup pro odbér vzorku

3.7.1 Odbér periferni krve

Odbér periferni krve pro cytogenetické a molekularné genetické vySetfeni se provadi podle 1-PP-
Pmg-02: Odbér vzorkt (krev, mo¢, potracend tkén, stér z bukdlni sliznice, stér z uretry, stér
z cervixu) a nevyzaduje zadnou specialni pfipravu pacienta.

Krev se odebira z periferni zily v loketni jamce. PaZe se volné poloZi, dezinfikuje se misto vpichu -
nesmi se pouzit dezinfekce s obsahem jodu, ktera by mohla byt pfi¢inou neuspeésné kultivace. Po
stabilizovani polohy se provede vpich jehlou s nasazenym néstavcem a pak se na ndstavec nasadi
piislusnd zkumavka. Misto vpichu se zakryje ¢tvereCkem z buniCiny, opatrn¢ se piitlaci a vytadhne
jehla a pielepi naplasti. Pacient je pozadan, aby si misto vpichu tiskl asi jesté¢ 5 minut a po 20
minutach si naplast odstranil.

Odbér pro cytogeneticka vySetieni (karyotyp):

Optimalni mnozstvi odebrané krve je 4-5 ml, minimalné vSak 2 ml. Thned po odbéru je nutno
zkumavku promichat opakovanym opatrnym obracenim.

Zkumavka pro cytogeneticka vySetieni: VVacuette se zelenym vickem (NH Sodium Heparin).

Odbér pro_molekularné geneticka vySetreni (mutace v CFTR genu, Y-delece, trombofilni
mutace, delece exonu 7 a 8 v genu SMN1, mutace 35delG v genu GJB2 pro_connexin, pro
vySetieni_mutaci_ve vvbranvch genech panelem CZECANCA a pro prekoncepéni test
genetické kompatibility panelem Compa-test:

Optimalni mnoZstvi odebrané krve pro molekuldrné genetickd vysetieni je 4-5 ml, minimalné vSak
400 pl. Thned po odbéru je nutno zkumavku promichat opakovanym opatrnym obracenim.
Zkumavka pro molekularné genetické vySetieni: Vacuette s fialovym vickem (K3EDTA).

Uchovani vzorki a transport: Zkumavky s periferni krvi je mozno ponechat maximalné po dobu
4 hodin po odbéru pii laboratorni teploté, pti delsi prodlevé do doby piijmu v laboratofi je nutno je
uchovavat v lednicce pii 2 az 8°C, chranit je pfed zmrznutim nebo pfehiatim, aby se zachovaly Zivé
bunky. Pfi transportu zkumavek s periferni krvi se postupuje podle 1-PP-Pmg-03: Transport
biologického materidlu. Vzorky se piepravuji v termonadobé s chladicimi vloZkami a teplomérem,
aby bylo mozno kontrolovat teplotu v termoobalu (2 az 8°C). Transport vzorkl periferni krve pro
cytogenetické vysetieni do Genetické laboratofe je nutno zajistit nejpozdéji do 24 hodin od odbeéru.
Transport vzorkl periferni krve pro molekularné genetické vySetteni do Genetické laboratofe je
nutno zajistit do 5 dnti.

Hlavni chyby pFi odbérech krve:

Chyby vedouci k hemolyze vzorku:
Hemolyza vadi pfi izolaci DNA a nasledné PCR pii molekularné genetickych vysetienich.
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Hemolyzu zpisobuje:
— pouziti vlhké odbérové soustavy
- zneCi$téni jehly nebo pokozky stopami jesté tekutého dezinfekéniho prosttedku
— pouziti ptili§ uzké jehly, kterou se pak krev nasiln¢ nasava
- prudké tiepani krve ve zkumavce (k tomu dochazi i pfi neSetrném transportu Krve ihned po
odbéru)

— pouziti nespravné koncentrace protisrazlivého ¢inidla

Chyby vedouci ke koagulaci vzorku:
Koagulace zplsobuje znehodnoceni vzorku biologického materidlu pifi veskerych vySetienich
provadénych v Genetické laboratofi.
Koagulaci zptisobuje:
— pouziti nevhodné odbérové zkumavky bez protisrazlivého ¢inidla
— protrahovany odbér
— nespravné a nedostatecné promichani s protisrazlivym ¢inidlem v odbérové zkumavce

Chyby pri odbéru, skladovani a transportu vzorku:
nevhodné zkumavky
— nespravné protisrazlivé Cinidlo
— nespravné a nedostate¢né promichani obsahu zkumavky po odbéru
— nedostatecné oznaceni zkumavky s odebranym biologickym materialem
— zkumavky po odbéru jsou potiisnény krvi
- krev byla vystavena teplu nebo mrazu
— krev byla vystavena pfimému slune¢nimu svétlu

3.7.2 Odbér krevniho séra

Krevni sérum je zasilano do Genetické laboratofe z laboratofi AeskulLab pro ,konfirmac¢ni
vySetieni pritomnosti nukleovych kyselin vira HBV a HCV.

Uchovani vzorkia a transport: Vzorky séra jsou do Genetické laboratofe dopravovany podle
ptislusnych SOP a PP.

V Genetické laboratofi jsou vzorky ihned po piijmu uloZeny pfi teploté -18 az -25 °C aZ do doby
izolace DNA.

3.7.3 Odbér plodové vody a choriovych klki

Odbér plodové vody provadi vzdy 1ékar-gynekolog pod ultrazvukovou kontrolou podle 1-PP-Pmg-
04: Odbér vzorkt (plodova voda, choriové klky). Odbér plodové vody je provadén v indikovanych
ptipadech u téhotnych od ukonceného 15. tydne gravidity.

Pfi standardnim odbéru plodové vody je odsato do tfi zkumavek BD Vacutainer Z asi 20 ml
plodové vody, coz je asi 5% celkového mnozstvi plodové vody, ktera se béhem nékolika hodin po
odbéru opét doplni. Minimalni mnozstvi plodové vody pro cytogenetické vySetieni je 10 ml. Pro
molekularné genetické vysetfeni je minimalni mnozstvi 1 ml, optimalni jsou 2 ml.

Odbér choriovych klki provadi vzdy Iékar-gynekolog pod ultrazvukovou kontrolou podle 1-PP-
Pmg-04: Odbér vzorkt (plodova voda, choriové klky). Biopsii choria je mozno provést u téhotnych
od 11. tydne gravidity po indikaci klinickym genetikem v ptipad€ pozitivniho vysledku
prvotrimestralniho screeningu. Odebrané klky jsou odsaty do zkumavky BD Vacutainer NH 170
I.U.




Strana 24 (celkem 38)
PRONATAL s.r.o.
Rizeny dokument: LP-SP-GL-03
Vydani: 10

Odbér plodové vody a choriovych klka je provadén v Centru prenatalni diagnostiky (Poliklinika
Budgjovicka, Antala Staska 1670/80, 140 00 Praha 4), nebo na jiném pracovisti. Zpusob
objednavani pacientd, konzultace s klinickym genetikem, indikace k invazivnimu vysetieni plodu a
zptisob odbéru plodové vody je provadén podle postupti schvilenych v fizené dokumentaci
PRONATAL medical group.

Uchovani vzorki a transport: Vzorky plodové vody a choriovych klkii se zpracovavaji
prednostné, je mozno je uchovavat pted nasazenim do kultivace po dobu nezbytné¢ nutnou pii
laboratorni teploté. Pokud od odbéru do nasazeni uplyne doba del$i nez 4 hodiny, uchovava se
vzorek pfi teploté 2 az 8°C.

V ptipadé, Ze je plodova voda odebrana na jiném pracovisti, je nutno pii transportu do laboratote
pouzivat termonadobu a transport provést pii teploté 2 az 8°C podle 1-PP-Pmg-03: Transport
biologického materialu.

Hlavni chyby pri odbéru plodové vody:
— odebrano malé mnozstvi plodové vody
— odbér proveden pted ukoncenym 15. tydnem téhotenstvi, hrozi riziko poskozeni plodu
— odebrana plodové voda je sangvinolentni (kontaminovana krvi matky)

Hlavni chyby p#i odbéru choriovych klku

— odebrano malé mnozstvi choria

— odebran vzorek z jediného izolovaného mista (riziko, ze nebude u plodu zachycen piipadny
mozaicismus)

— nadmérnd kontaminace vzorku matefskou tkani

3.7.4 Stér z bukalni sliznice

Stér z bukalni sliznice se provadi podle 1-PP-Pmg-02: Odbér vzorku (krev, moc, potracena tkan,
stér z bukalni sliznice, stér z uretry, stér z cervixu). Pacient je pozadan, aby si vyplachl usta ¢istou
vodou, a poté odbér provadi sestra, ktera pacientovi vytfe sliznice ustni dutiny specialnim
karta¢kem nebo vytérkou (Dispolab, Omniswab). Vytér vlozi do Cisté oznacené zkumavky. Dbé na
to, aby se Stétecek nezkontaminoval jinym biologickym materidlem, zejména jiné osoby.

Vytér je provadén pacientkdm pii souCasném odbéru plodové vody, aby bylo mozno porovnat
alelicky profil matky a plodu, ptipadné vylou¢it kontaminaci vzorku plodové vody nebo biopsie
choria mateiskou tkani.

Uchovani vzorki a transport: Nezpracovany vzorek je moZzno uchovavat po dobu kratsi nez 8
hodin pti pokojové teploté, po dobu delsi pak v lednici pii 2 az 8°C maximalné 14 dni, poté je nutno
skladovat pfi -18 az -25°C.

Hlavni chyby pfFi stérech z bukalni sliznice

— kontaminace bukalni sliznice potravou (je vhodné vyplachnout usta pfed odbérem vodou)
V ptipad€ vyrazné bakterialni kontaminace se miiZe snizit kvalita a trvanlivost vzorku.
— stér je nutno provadét priméfenym tlakem, aby bylo odebrano dostate¢né mnozstvi bunck

3.7.5 Odbér potracené tkané

Odbér potracené tkané provadi vzdy lékar-gynekolog ve zdravotnickém zatizeni podle 1-PP-Pmg-
02: Odbér vzorku (krev, mo¢, potracena tkan, stér z bukalni sliznice, stér z uretry, stér z cervixu).
Material se sterilné vlozi do sterilni oznacené sterilni zkumavky s malym mnozstvim
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fyziologického roztoku a s vyplnénou zadankou se odesle do laboratofe co nejdiive po odbéru,
nejdéle do 24 hodin po odbéru.

Uchovani vzorku a transport: tkan je mozno uchovavat pred nasazenim do kultivace po dobu
maximalné 8 hodin pfi laboratorni teploté a transport je mozno provést pii laboratorni teploté.
Pokud od odbéru do nasazeni kultivace uplyne doba del$i nez 8 hodin, uchovava se vzorek pfi
teplot¢ 2 az 8°C a transportuje se rovnéz pii teploté 2 az 8°C.

Hlavni chyby pFi odbérech potracené tkané

— odbér nebyl proveden steriln€ nebo do sterilni nadobky
- nastala kontaminace vzorku dezinfekénim roztokem
— misto fyziologického roztoku pouzit 5% roztok formaldehydu

3.7.6 Odbér bunék trofektodermu pro preimplantac¢ni genetické testovani

Odbér bunek trofektodermu se provadi podle 4-SOP-Pmg-13: Odbér blastomer a bunék
trofoektodermu pro PGD/PGS.

Odebrany material pro vySetfeni metodou PCR pro vySetfeni monogennich chorob a metodou NGS
se prenesou do sterilni mikrozkumavky s PBS dodané z Genetické laboratofte.

Uchovani vzorku a transport: Bunky odebrané pro molekularné genetickd vySetfeni jsou
umistény do mikrozkumavky s PBS a po odbéru jsou uchovany v mrazicim stojanku (-18 az -25°C)
a pfevezeny v termonadob¢ s namrazenymi termovlozkami do Genetické laboratofe.

Hlavni chyby p¥i odbéru a transportu blastomer nebo bunék trofektodermu

— chybné nebo chybéjici oznaceni jader nebo embryi

— pfichyceni bunék na sténu pipety nebo zkumavky

— rozstiiknuti obsahu zkumavky pii transportu neSetrnym zachazenim nebo nedodrzenim
transportni teploty

3.7.7 Stér z cervixu, uretry

Stéry z cervixu a uretry se provadi sterilni odbérovou soupravou DispolLab 8155CDL RAYON
podle 1-PP-Pmg-02 Odbér vzorka (krev, mo¢, potracena tkan, stér z bukalni sliznice, stér z uretry,

stér z cervixu).

Uchovani vzorka a transport: odebrané vzorky je mozno po dobu kratsi neZ 8 hodin uchovavat
pfi laboratorni teploté. Ptfi dobé delsi nez 8 hodin se vzorky uchovavaji a rovnéZ transportuji pii 2-
8°C.

3.7.8 Odbér moce

Moc¢ pro molekularné genetické vySetfeni se odebira do sterilni zkumavky (mocovéa se zlutym
uzavérem) podle 1-PP-Pmg-02 Odbér vzorkt (krev, mo¢, potracend tkan, stér z bukdlni sliznice,
stér z uretry, stér z Cervixu).

Uchovani vzorka a transport: odebrané vzorky je mozno po dobu kratsi nez 8 hodin uchovavat
pii laboratorni teploté. Pti dobé del$i nez 8 hodin se vzorky uchovavaji a rovnéz transportuji pii 2-
8°C.
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3.7.9 Odbér ejakulatu
Odbér ejakulatu probiha podle 6-SOP-Pmg-01 Zisk ejakulatu.

Uchovani vzorki a transport: odebrané vzorky (alikvoty) jsou do Genetické laboratote
transportovany pii 2-8°C.

3.7.10 Odbér vzorku pro vySetieni pritomnosti RNA viru SARS-CoV-2

Geneticka laboratof Sanatoria PRONATAL neprovadi odbéry vzorkl. K vysetfeni ptitomnosti
RNA viru SARS-CoV-2 pfijimame nasofaryngealni stéry na tamponu V transportnim médiu, sliny
odebrané do zkumavek Resaliva nebo jiné materialy. Odbér vzorkli provadi smluvni Odbérove
misto podle instrukci vyrobce odbérové sady. Vzorky jsou stabilni pti laboratorni teploté (20-25°C)
az 5 dni, pii teploté 4°C aZz 7 dni, pfi teploté -20°C az 6 mésict.

Vzorky jsou ptepravovany ve stojanku vyhrazeném a oznaceném boxu

Ke kazdému vzorku je nutno dodat fadné vyplnénou zddanku v pisemné nebo elektronické podobé.
Vzorky jsou do Genetické laboratofe dopravovany externi svozovou sluzbou podle domluveného
harmonogramu. Kontakt na pracovisté Genetické laboratofe vySetfujici vzorky na piitomnost
SARS-CoV-2 metodou PCR je 603 385 120, e-mail: covid@pronatal.cz.

3.8 Manipulace se vzorkem, stabilita, transport

Odbér primarnich vzorkii probihd ve vSech centrech, ktera jsou soucasti integrované¢ho systému
PRONATAL medical group, a ve spolupracujicich IVF centrech, se kterymi ma PRONATAL
medical group uzavienou smlouvu o poskytovani PGT vysetfeni. Odebrané vzorky biologického
materidlu je nutno dodat do Genetické laboratoie v dobfe uzavienych odbérovych nadobkéch,
nejlépe v den odbéru. Transport primarnich vzorkl zajist'uje externi firma (viz pracovni postup 1-
PP-Pmg-03 Transport biologického materialu.) Podminky transportu biologického materidlu pro
jednotlivd vySetfeni jsou uvedeny v pracovnim postupu 1-PP-Pmg-03. Za vhodné zabaleni a
spravné oznaceni vzorkii odpovidd ptedavajici. Za dodrzeni piedepsanych podminek transportu
odpovida fidi¢ pfevazejici vzorky.
PtedevSim musi byt zajiSténo:
— doprava primarnich vzork musi byt rychla a Setrna
— musi byt dodrzen ¢as a podminky transportu
— zédanky musi byt umistény oddélené¢ od zkumavek se vzorky, aby nedoslo k piipadnému
pottisnéni Zadanek pfi ndhodném poruseni celistvosti zkumavek
— vzorky vyzadujici transport pii 2 — 8°C se piepravuji ve specialnim termoobalu s chladici
vloZkou a vloZenym teplomérem

3.9 Zikladni informace k bezpec¢nosti pri praci se vzorky

Obecné zasady bezpeCnosti prace s biologickym materidlem jsou obsazeny ve Vyhlasce
Ministerstva zdravotnictvi €. 306/2012 Sb. o podminkach ptedchazeni vzniku a Siteni infekénich
onemocnéni a o hygienickych pozadavcich na provoz zdravotnickych zafizeni a tstavil socialni
péce.
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Na zéklad¢ této vyhlasky byly stanoveny tyto zédsady pro bezpecnost prace s biologickym
materialem:

- kazdy primarni vzorek je nutné povazovat za potencialné infekéni,

- zadanky ani vnéj$i strana zkumavky nesmi byt kontaminovany biologickym materialem — toto je
diivodem k odmitnuti vzorku,

- vzorky jsou pfepravovany v uzavienych zkumavkach, které jsou vlozeny do stojanku nebo
prepravniho kontejneru tak, aby béhem piepravy vzorku do laboratofe nemohlo dojit k rozliti,
potiisnéni biologickym materialem nebo jinému znehodnoceni vzorku.

Geneticka laboratot a vSechny spolupracujici subjekty jsou povinny tyto pokyny aplikovat v plném
rozsahu.

3.10 Informace k dopravé vzorki

Svoz vzorku do GL zajistuje externi svozova sluzba.

Ridi¢ pfevezme vzorky a dokumentaci, kterou pfipravi pracovnici jednotlivych center zodpovédni
za odbéry. Po zkontrolovani poctu a celistvosti zkumavek umisti vzorky a dokumentaci do
transportniho boxu. Vzorky dopravi do Genetické laboratofe Sanatoria PRONATAL. Informace o
prubehu transportu jsou sledovany v ptislusnych zaznamech.

Rezim svozu si tidi pfislusna centra dle stanovenych pravidel. Nutnou aktudlni zménu konzultuji
S pracovniky laboratote (napt. akutni zménu ¢asu svozu).

4 Preanalytické procesy v laboratori
4.1 Prijem vzorki v Genetické laboratori
4.1.1 Identifikace pacienta na Stitku zkumavky

VSichni pracovnici Genetické laboratofe jsou zaSkoleni pro pfijem vzorkil podle 3-SOP-SP-06
Pifjem primarnich vzorkt do GL. Pfijimajici pracovnik zkontroluje neporusenost zkumavek
S primarnimi vzorky, zda jsou zfetelné, Citeln€ a uplné vyplnény identifikacni Stitky a zda souhlasi
udaje na Stitkdch sudaji na zadankach. V ptipadé nejasnosti nebo neuplného vyplnéni
pozadovanych povinnych 0daji na zddance nebo odbérové zkumavce, se ihned po zjisténi
nedostatku postupuje podle kapitoly 4.1.2.

Po této kontrole jsou vzorky zapsany do LIS, jsou jim vystaveny Laboratorni poukazy a
automaticky pfifazeno ¢islo GL. Pro kazdy vzorek jsou vytiStény Stitky s identifikacnimi udayji,
které se pro konkrétni vzorek pouZzivaji v prib&hu laboratorniho vySetfeni na oznaceni zkumavek a
protokolii.

Do databaze LIS se zapisuje:
— jméno a piijmeni pacienta
— &islo pojisténce, rodné &islo (RC), nebo vygenerované &islo pacienta, ze kterého Ize odvodit
pohlavi pacienta, pfipadné¢ datum narozeni a pohlavi
— jméno a identifika¢ni idaje odesilajiciho I¢kate
- kod diagnozy
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— kod zdravotni pojistovny

— typ primarniho vzorku

— datum odbéru vzorku

- pozadovana vySetfeni

- (Cislo GL (generuje se automaticky pii vystaveni Laboratorniho poukazu)
Dalsi evidence pacienti a vzorkli se provadi na jednotlivych usecich (Gsek cytogenetiky,
molekularni genetiky) podle zavedenych pravidel popsanych v 3-SOP-SP-06 Pfijem primarnich
vzorkt do GL.

4.1.2 Kritéria pro prijeti nebo odmitnuti vadnych (nestandardnich) primarnich vzorku

Chyby zjiSténé pri prijimani vzorku:

1/ chybna identifikace

a/ vzorek nelze zpracovat:

Pfi zjisténém nesouhlasu identifikace na zadance a na zkumavce se nep¥ijmou a zlikviduji vzorky
Vv ptipadé, Ze je dodan:

NEOZNACENY VZOREK - bez nalepeného $titku,

SPATNE OZNACENY VZOREK - na Zadance je zcela jiné jméno, piijmeni nebo RC neZ na
zkumavce.

Je proveden zaznam do Knihy neshod.

b/ informace Ize doplnit, po doplnéni zapsat vzorek do LIMS a dale zpracovat:
NEDOSTATECNE ZNACENY VZOREK - &asteéné nespravné jméno nebo &islo pojisténce,
piipadné chybi jedna ¢ast identifikace na Stitku a na zadance je kompletni identifikace pacienta, ale
vzorek nelze zaménit s jinym soucasné piijatym.

K RADNE OZNACENEMU MATERIALU CHYBI ZADANKA - po kontaktovani odesilajiciho
I¢kate je domluveno doruceni originalni zadanky. Ptijimajici pracovnik vzorek zapiSe do databaze,
vypiSe se patficnd dokumentace o pifjmu vzorki S pozndmkou o neshod¢ a vzorek je zpracovan. Pti
obdrzeni chybéjici zadanky se dokumentace zkompletuje. Postup musi byt popsan v Knize
neshod/Knize mimofadnych situaci a zadatel informovan. Je nutno zaznamenat kdo, kdy a s kym
situaci fesil. Sporné piipady fesi vedouci laboratofte.

K ZADANCE CHYBI VZOREK - piijimajici pracovnik kontaktuje odesilajiciho lékate a pozaduje
dodani chybgjiciho materialu. Udaje o vzorku se zaznamenaji do Knihy neshod/Knize
mimotadnych situaci S poznamkou, zZe se ¢eka na dodani vzorku. Do LIMS je vzorek zaevidovan az
po doruceni primarniho vzorku do laboratofte.

2/ chyby na zZadance

Pokud je vzorek jednoznacné identifikovatelny, ale chybi pouze nékteré udaje na Zadance, které
nemaji zasadni vliv na identifikaci vzorku (napf. datum odbéru, diagndza, pojiStovna) jsou po Ustni
nebo telefonické domluvé s odebirajici sestrou nebo s lékafem pozadujicim vySetteni nebo z LIMS
doplnény chybéjici tdaje. Po doplnéni tudaji je vzorek zapsan do Knihy neshod/Knize
mimotadnych situaci se zdpisem, €0 a S kym se fesilo a doplnilo.

3/ chyby p¥i odbéru
Pti zjisténi chyb pii odbéru vzorku (napt. nespravnd zkumavka, méalo materidlu) je tato informace
zapsana na zadanku a pfijimajici pracovnik rozhodne, zda je mozné vzorek dale zpracovat piip.
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s jakym omezenim. Pokud nelze nékterd vySetfeni provést, je o tom zadatel informovan a divod je
zaznamenan do vysledkového listu.
GL je opravnéna nepiijmout zkumavku pottisnénou biologickym materidlem.

4/ postup pri poruseni celistvosti odbérovych zkumavek

Zjisti-1i piijimajici pracovnik, Ze je odbérova zkumavka poskozena, pozada o novy odbér. Poskodi-
li se vzorek v laboratofi pfi jeho zpracovani (rozbiti pti odstted’ovani), postupuje se obdobné.

U nenahraditelnych vzorkl se vzorek zpracuje, pokud postatuje mnozstvi vzorku pro pozadované
vySetieni; tato skutecnost se zaznamena do LIMS K prislusnému vzorku, do pisemné dokumentace o
vzorku a do Knihy neshod/Knihy mimotadnych situaci. V piipadé jakychkoliv nejasnosti ve
vysledku vySetfeni je pozadovan novy odbér.

5/ nekvalitni material
Vsechny informace o odchylkéach v kvalité biologického materidlu jsou zaznamenany v ptislusnych
protokolech.

4.2 Manipulace se vzorky a skladovani materialu pied vySetfenim

Vzorky periferni krve, bukalni stéry, stéry z cervixu nebo uretry a mo¢ zpracovavané na useku
molekularni genetiky jsou ptred vySetfenim skladovany v lednici na vyhrazeném misté pii teploté 2-
8°C. Do 7 dni od odbéru je vyizolovana DNA. Pokud nelze DNA z primarniho vzorku vyizolovat
do 7 dni po odbéru (napfi. z organiza¢nich diivodi), vzorek se ulozi pii -18 az -25°C na vyhrazeném
misté.

Vzorky séra pro konfirmac¢ni vysetifeni HBV a HCV se transportuji pii -18 az -25°C a pii stejné
teploté se uchovavaji az do doby zpracovani.

Periferni krev pro cytogenetické vysSetfeni je pied vySetfenim skladovédna na vyhrazeném misté
V lednici pii teploté 2-8°C.

Vzorky plodovych vod, biopsie choria a abortii jsou zpracovany do 24 hodin po piijmu do
laboratote. Pokud budou zpracovany do 4 hodin po pifijmu, mohou se uchovavat pti laboratorni
teploté, jinak se uchovavaji na vyhrazeném misté v lednici pii teploté 2-8°C.

Vzorky na vySetieni RNA viru SARS-CoV-2 metodou real-time PCR se transportuji pii bézné
laboratorni teploté, do doby vySetfeni se uchovéavaji ve vyhrazené lednicce pii 4-8°C.

Konkrétni postupy jsou uvedeny v SOP pro jednotliva vySetieni.

4.3 Spolupracujici laboratore a nejcastéji provadéna vySetieni

Laboratof vyuzivd sluzeb smluvnich statem urcenych laboratofi a konzultantl pro potvrzeni
(konfirmaci) a doplnéni svych vlastnich vySetfeni v piipadé nejasného vysledku. Dale ma
nasmlouvany laboratofe pro ptipadny vypadek ve vlastnim provozu.

Za vybér smluvnich laboratofi odpovidd vedeni Genetické laboratofe. Parametrem pro vybér
laboratoii je jejich akreditace, statut diagnostické laboratoie schvalené SUKLem ¢&i jiné reference.
Seznam smluvnich laboratofi je veden ve formulafi 2.12. Seznam smluvnich laboratofi.

Dohody a smlouvy se smluvnimi laboratofemi jsou periodicky ptfezkoumavany. Vysledkem tohoto
prezkoumavani je aktualizace Seznamu smluvnich laboratofi. Seznam je k nahlédnuti u vedouciho
laboratofe.
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5 Faze po vySetireni

Vysetieni je ukonCeno vypracovanim zpravy o vysetieni (vysledkovy list), kontrolou udaji ve
zpravé opravnénou osobou a piipravou vysledkovych listi k odeslani indikujicim Iékatam.
Laboratof neni opravnéna interpretovat vysledky pacientim, toto je vyhradné v kompetenci lékait
indikujicich vysSetteni.

Biologicky material je po vySetieni uchovavan nebo likvidovan podle typu vySetieni.

5.1 Skladovani primarnich vzorki, cytogenetickych preparati, archivace vzorku
S patologickym nalezem

Usek molekulirni genetiky:

PIna krev je uchovavéana v pivodnich zkumavkach po dobu vySetfeni a do vydani vysledka pti 2-
8°C, poté je likvidovana.

Stéry z bukalni sliznice a cervikalni/uretralni stéry jsou uchovavany v ptuvodnich zkumavkach
po dobu vySetieni a do vydani vysledkt pii 2-8°C, poté jsou likvidovany.

Primarni vzorky plodové vody a biopsie choria jsou beze zbytku zpracovany.

DNA u vzorki s informovanym souhlasem pacienta s ulozenim a archivaci DNA je skladovana pfi -
60 az -70°C podle 3-SOP-SP-16 Archivace biologického materialu.

DNA izolovana z primarnich vzorkli pacientt, ktefi si nepteji ulozeni a archivaci DNA, je po
vydani vysledkt likvidovana.

DNA izolovana za ucelem stanoveni DNA patogeni (v cervikalnich/uretralnich stérech) je po
vydani vysledkt likvidovana.

Primarni vzorky i izolovana DNA/RNA ke konfirmaci pfitomnosti nukleovych kyselin vira HBV a
HCV jsou po vydani vysledkt likvidovany.

Primarni vzorky a vyizolovana RNA ze vzorkil vysetienych na ptitomnost RNA viru SARS-CoV-2
jsou archivovany pouze u vzorkd s pozitivnim nalezem podle 3-SOP-SP-16 Archivace biologického
materialu. Primarni vzorky a vyizolovand RNA vzorkl s negativnim nalezem jsou likvidovany po
vydani vysledku.

Usek cytogenetiky:

Plna krev je uchovavéna po dobu 5 dnti od nasazeni bunééné kultury, poté je likvidovana.
Cytogenetické preparaty a zbylé bunécné suspenze jsou po vydani vysledkl archivovany podle
3-SOP-SP-16 Archivace biologického materialu.

Veskeré cytogenetické preparaty s patologickym nalezem jsou archivovany podle 3-SOP-SP-16
Archivace biologického materidlu.

Usek PGT:
Produkty celogenomové amplifikace (DNA po WGA) jsou uchovavany pti -80°C podle 3-SOP-SP-
16 Archivace biologického materidlu.

5.2 Likvidace biologického materialu po vySeti‘eni

Veskeré odbérové naddoby se zbytky primarnich vzorkl jsou po uplynuti nezbytné doby archivace
umistény do pfislusnych sbérnych nadob uréenych k likvidaci. Obdobné jsou likvidovany i ostatni
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vzorky odvozené od primarniho vzorku (bunééné suspenze, mikroskopicka skla atd.). Vzhledem k
potencidlné infekénimu charakteru vSech primdrnich vzorkii je s nimi po provedeném vysetieni
nakladano jako s infek¢nim odpadem. Jejich likvidace se fidi Organiza¢ni smérnici OS-Pmg-07
Nakladani s odpady a ptislusnymi SOP.

5.3 Dodatecné vySetieni

Dodatecné vySetfeni je moZné v zavislosti na cCasovém intervalu mezi prvnim ndbérem a
dodateénym pozadavkem. V piipadé¢ dodatecného molekularné genetického vySetfeni z periferni
krve, plodové vody nebo biopsie choria, kdy pacient podepsal souhlas s ulozenim DNA, 1ze vzorek
dovysettit bez casového omezeni, pokud je k dispozici dostatecné mnozstvi DNA.

Dodatecné cytogenetické vySetfeni je mozné z opakované kultivace nebo zuloZené suspenze
lymfocytl periferni krve v zavislosti na ¢asovém odstupu a typu poZadovaného dodate¢ného
vySetteni; v piipadé delSiho ¢asového odstupu je nutné provést opakovany odbér.

Na dodate¢né vysetieni pozaduje laboratof novou Zadanku s indikaci klinického genetika nebo
ptvodni zadanku, kterou doplni klinicky genetik o poZadované dopliiujici vysetfeni. Zadanku vzdy
doplni klinicky genetik aktualni parafou, datem a razitkem.

Dodatecné vySetfeni varianty viru SARS-CoV-2 (diskriminaéni PCR) se provadi z ptivodniho
vzorku. Laboratof je opravnéna vytvofit novou zadanku v systému CovIT, kterd slouzi pro zaslani
vysledku diskrimina¢ni PCR do ISIN.

6 Vydavani vysledkii a komunikace s laboratori
6.1 Vysledkovy list

Vysledkové listy maji rizné formy podle typu vySetteni.
Vysledkovy list v podobé papirové obsahuje:
identifikaci pacienta (jméno, pifjmeni, &islo pojisténce nebo RC), &islo GL
— 1identifikaci laboratote, ktera vysledek vydala
— identifikaci vySetteni
— identifikaci zadatele vysetieni
— datum odbéru primarniho vzorku
— typ primarniho vzorku
— kaod diagnozy
— k&d zdravotni pojistovny
— datum uvolnéni/vydani zpravy
— vysledek vySetfeni
— jméno a podpis osoby zodpovédné za vysledek
— jméno a podpis osoby kontrolujici a uvoliujici vysledkovy list, razitko laboratoie
— jiné poznamky (napf. kvalita primdrniho vzorku, ktera mohla nezddoucim zpisobem
ovlivnit vysledek).

Vysledkové listy jsou rozvazeny na centra v zalepenych obalkach svozovou sluzbou.

6.2 Uvoliiovani a vydavani vysledku
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Kontrola vysledki

Kazdy vysledek genetického vySetfeni je kontrolovan a vysledkovy list po vytisténi je podepsan
odpovédnou osobou opravnénou uvoliovat vysledky. Veskeré operace provadéné béhem vysetfeni
jsou dohledatelné a autorizované podpisem pracovnika.

Vydavani vysledku

Geneticka laboratof vydava vysledky vySetfeni vzdy v pisemné forme.

Zpravy jsou vytistény v potfebném poctu kopii podle vnittnich pfedpisti laboratofe, zatazeny do
laboratorni dokumentace pacienta a odeslany podle typu vySetfeni indikujicim lékaiim.

Pacientiim interpretuje vysledky vzdy lékaF s odpovidajici odbornosti.

Zpravy 0 cytogenetickém vySetfeni karyotypu a zpravy o molekularné genetickém vySetieni
jsou piedany klinickému genetikovi indikujicimu vySetieni, ktery jediny komunikuje s pacienty a
informuje je o vysledku vySetfeni.

PGT zpravy jsou dopraveny nebo odeslany do IVF centra tak, aby byly k dispozici 1ékati a
embryologovi provadéjicim transfer embryi. Bez pisemné zpravy nelze transfer embryi provést.

V piipadé vySetfeni patogeni Se vztahem K neplodnosti se vysledek vySetieni zapiSe pfimo do
zaddanky o vySetfeni do ptislusné kolonky, kompletné¢ vypInéna zadanka se zkopiruje pro potieby
archivace v laboratofi a original se odesle Iékafi poZzadujicimu vySetfeni.

Vysledek vysetteni piitomnosti RNA viru SARS-CoV-2 je pacientim sdélovan zabezpecenym
zpusobem pomoci SMS se zaslanym heslem pro vyzvednuti vysledku na strance www.covidlab.cz.
Vysledek si pacienti mohou zobrazit rovnéZz v aplikaci ocko.uzis.cz.

V piipad¢ potieby je moznd komunikace laboratote s lékaii telefonicky nebo emailem.

6.3 Elektronické sdélovani vysledki

Vysledky vySetieni je mozné v elektronické podobé piedavat formou naskenované kopie
originalniho vysledkového listu v pdf formatu pomoci interni zabezpecené sité. Vysledky mohou
uvoliovat do téchto sitovych slozek pouze osoby odpovédné za uvoliiovani/vyddvani vysledkl
nebo osoby jimi povétrené.

Pracovnici odpovédni za tisk vysledkll z téchto sloZzek na jednotlivych centrech jsou povinni po
presunuti vysledkt vySetieni do SmartMedixu a/nebo vytisténi tyto elektronické kopie ze slozek
ur¢enych pro pfenos vymazat. Slozky pro ptenos zprav neslouzi k archivaci.

Original vysledkového listu je dopraven do centra pravidelnym svozem.

6.4 Telefonické sdélovani vysledki

Telefonicky se sdé€luji pouze vysledky tzv. urychleného vySetfeni aneuploidii chromozomu
z plodové vody nebo biopsie choria metodou QF-PCR. Pracovnik provadéjici vySetieni sdéli
vysledek bezprostfedné po ukonceni vysetfeni a napsani Zpravy o vySetieni lékati provadéjicimu
odbér. Ten v pfipadé, ze nebyly diagnostikovany zaddné aneuploidie, miize povétit odpoveédnou
osobu, aby telefonicky informovala pacientku o vysledku vySetteni. Povéfend odpovédna osoba si
ovétuje kontrolnimi dotazy jméno, pfijmeni a rodné Cislo pacientky a poté informuje pacientku
pouze o tom, ze urychlené vySetteni chromozomi 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR jejiho plodu
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je vpotadku. Veskeré dalsi informace podava pacientce lékai. Odpovédnou osobou se rozumi
pracovnik tseku molekularni genetiky, ktery je zaskolen do vySetteni aneuploidii chromozomu 13,
18, 21, X a 'Y metodou QF-PCR.

6.5 Poskytovani vysledki vySetieni provedenych smluvni laborato¥i

Za dodani pozadovanych vysledkl vySetieni je zadateli odpovédna Geneticka laboratot Sanatoria
PRONATAL a nikoli laboratofe smluvni. Vysledky vySetfeni smluvni laboratofe jsou zpravidla
pouzity k doplnéni vysledkl vlastnich vySetfeni. V ptipadé potfeby mohou byt tyto vysledky
doplnény vlastni interpretaci laboratote, ktera vychdzi i ze znalosti klinickych informaci o
pacientovi.

6.6 Uhrada vySetifeni samoplatci a cizinci

Uhrady vySetieni samoplatc a cizincti se ¥idi vnitinimi predpisy spole¢nosti PRONATAL medical
group.

Pacienti samoplatci odeslani ze Sanatoria PRONATAL plati mimo prostory laboratofe a v rezimu
urceném vnitfnimi smérnicemi spolecnosti.

Geneticka laboratot vyhotovuje podklady pro fakturaci za genetické vySetieni pro pacienty
Z ostatnich center. Data pro fakturaci piipravuje laboratoi souhrnné jednou mésicné.

6.7 Zmény vysledkii a nalezu

A. Oprava identifikace pacienta

Opravou identifikace pacienta se rozumi oprava Cisla pojiSténce a zména nebo vyznamna oprava
piijmeni a jména pacientt, ptip. zptisobu pojisténi.

Pracovnik laboratofe opravi data v databdzi ptfedepsanym zplsobem, vedouci useku opravu
zkontroluje, propusti vysledek, vytiskne novy vysledkovy list a odeSle s pfipadnym komentafem
indikujicimu 1ékafi.

Pti opravé pojistovny nebo drobnych opravach jména se na oddéleni nezasild novy vysledkovy list,
oprava se zaznamena v laboratofi v dokumentaci pacienta.

B. Oprava vysledkové ¢asti

Opravou vysledkové ¢asti se rozumi oprava (zména udaji) textové informace u odeslanych
vysledkovych listd.

Pokud néktery pracovnik zjisti, Ze byl vysledek Spatné stanoven a odeslan, informuje vedouciho
useku. Ten rozhodne, jak se vysledek opravi. Co nejdiive se domluvi s odesilajicim lékafem na
vyméné pivodniho vysledkového listu za spravny a na zméné zdznamu v lékafském informacnim
systému.

Laboratot eviduje opravu vysledkové casti v LIMS a v databdzi LUCIA. Zména nalezu musi byt
zaznamenana v dokumentaci pacienta s datem a jménem osoby odpovédné za tuto zménu.
V laboratofi je uloZen puvodni vysledek a novy vysledkovy list s vysvétlenim, jaky byl davod
zmény nalezu.

C. Zaména biologického materiilu odesilajicim oddélenim
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Podobné se postupuje, pokud ozndmi odesilajici 1ékaf, ze byl zaménén biologicky material. I
v téchto pfipadech je tfteba zaznamenat vSechny dilezité okolnosti. Veskeré opravy s autorizaci jsou
v systému dokumentace GL dohledatelné. Pfi zdméné vzorku vypracuje pracovnik na piijmu
prohlaseni o zdmeén¢.

6.8 Doby trvani jednotlivych vySetfeni od pfijmu vzorku do laboratore

e Vysetieni karyotypu z bunék periferni krve: 4 tydny (nemélo by piesahnout 8 tydnt)

e Vysetieni karyotypu z bunék plodové vody a z tkani choria: 2 tydny (nemélo by
piesdhnout 4 tydny)

e Urychlené vySeti‘eni chromozomu 13, 18, 21, X a Y metodou QF-PCR z bunék plodové
vody a z tkani choria: 24 hodin (nemélo by piesahnout 3 pracovni dny)

e Chromozomové vySetieni potracenych plodi: 4 tydny (nemélo by pfesahnout 8 tydnt)

e Molekuliarné geneticka vySetieni indikovana klinickym genetikem: 1-2 tydny, obvykle
se kompletuji s vysledkem cytogenetického vySetfeni a zpravy se spole¢né predavaji
klinickému genetikovi

e VySetfeni trombofilnich mutaci FV a FII jako soucast vstupniho vySetfeni pacientek
pied hormonalni stimulaci: 10 pracovnich dni

e VySetieni vybranych genti metodou NGS: podle typu vySetfeni a pozadavku 1ékare

e Konfirmaé¢ni“ vySetieni - pfimy prikaz RNA viru HCV metodou real-time PCR: 24
hodin pti pozadavku STATIM (OPU), jinak 2 tydny

e Konfirmac¢ni“ vySetieni - piimy prikaz DNA viru HBV metodou real-time PCR: 2
tydny (pozadavek STATIM je u tohoto vySetieni irelevantni)

e VySetfeni pritomnosti RNA viru SARS-CoV-2: podle legislativnich pozadavki je
vysledek nutno vydat do 48 hodin. V ptipad¢ jiného pozadavku se laboratof fidi udaji na
zadance a informacemi z odbérového mista.

e Piimy prikaz DNA nékterych patogeniu se vztahem k neplodnosti z cervikalnich stéra
a moce metodou real-time PCR: 10 pracovnich dni

e PGT-A a PGT-SR metodou NGS: aktualné podle instrukci embryologa a lékare
Vv zavislosti na planovaném terminu embryotransferu, nejdéle 6 tydnt

e PGT-M metodou PGH a naslednou fragmentaéni analyzou: pii vySetfeni trofektodermu
aktudln€¢ podle instrukci embryologa a Iékafe v zavislosti na planovaném terminu
embryotransferu. Laboratof si vyhrazuje 3 mésice na piipravu a optimalizaci metody PGH
(testovani rodinnych ptislusnikl a uréeni miry informativnosti STR markert).

NedodrzZeni o¢ekavaného ¢asu dodani vysledku

V laboratofi se mohou vyskytnout neocekavané provozni problémy - napf. porucha pfistroje,
vypadek elektrického proudu. O zméné casu dodani vysledkl informuje laboratoi oddé€leni, kterych
se problém dotkne, piipadné se domluvi na pfednostnich vySettenich.

Krizové situace fesi vedouci laboratote, jednou z moznosti je odeslani vzorku do spolupracujici
laboratofe.

V piipadé€, Ze se ovétuje pozitivni nebo suspektni ndlez, se doba vydani vysledku navySuje u dobu
nutnou pro dodatecné vysetieni. Pokud je to nutné, napt. u vySetfeni v reZimu STATIM, je vydana
PfedbéZzna zprava a po ukonceni konfirmacniho nebo dodate¢ného vySetteni je vydana Zavére¢na
zprava.
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6.9 Konzultaéni ¢innost laboratore

Upozornéni a komentaie k vysledkim ovliviiujici interpretaci jsou uvedeny v textové Casti
vysledkového listu. Individudlni konzultace wvysledkii vysetieni jsou umoznény kontaktem
s odbornymi pracovniky laboratofe.

Laboratot prubézné informuje vSechny klienty o zménach, které se tykaji laboratornich sluzeb,
umérné jejich zavaznosti. Informace o metodach zavedenych v rdmci ptfiznané flexibility jsou
posilany zadavatelim e-mailem. Seznam vSech vysSetieni, které jsou zavedeny v rozsahu pfiznané
flexibility, je k dispozici u vedouciho Genetické laboratofe.

E-mailem nebo telefonicky upozornuje vedouci laboratofe na chyby objednavajicich odd¢leni,
informuje o aktualnich provoznich udalostech, zodpovida dotazy nebo reaguje na piipominky k
praci laboratofe. Dilezité pokyny, které se tykaji vzdjemné spoluprace, jsou vydavany jako
smérnice zdvazné pro vSechna centra.

6.10 Zpisob FeSeni stiZznosti

Zpusob feSeni stiznosti je popsan ve formulafi 7.18 Postup pfi prevzeti a feSeni stiznosti klienta
véetné citace formulait pro jeji evidenci.

Veskera opatieni a aktivity v rdmci kontroly kvality v Pmg smétuji k tomu, aby situace sméetujici ke
vzniku stiznosti viibec nevznikaly. Kazdy pracovnik Genetické laboratofe je povinen pievzit
stiznost. Malo zavazné stiznosti vyfesi na misté a informuje vedeni laboratofe. Zavaznéjsi stiznosti
pieda k feSeni vedeni laboratotfe. Pro registraci stiznosti slouzi prislusné formulare.

7 Prilohy

Nejsou
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8 List zmén a revizi

Strana | Popis zmény
1-37 Nové vydani 10 dne 1.7.2021
-dne 29.7.2020 bylo ukonc¢eno provadéni vysetteni: 3-SOP-SP-20 Preimplantac¢ni
diagnostika strukturnich chromozomovych aberaci metodou FISH. Z dokumentu
byly odstranény vSechny zminky souvisejici pouze s timto zrusenym vySetfenim.
Kapitola |-do seznamu pouzivané dokumentace doplnén formulat 10.03A Informovany
14. souhlas s molekularné genetickym vysetfenim - Onkogeneticky panel
CZECANCA
Kapitola |-oprava nazvu 4-SOP-Pmg-13: Odbér blastomer a bunék trofoektodermu pro
3.7.6. PGD/PGS
1-37 -oprava nazvu ,,Kniha mimotadnych udalosti* na spravné ,,Kniha mimotadnych
situaci‘
Kapitola |-aktualizovan seznam genti obsazenych v panelu CZECANCA
2.7.2.9
Kapitola |-aktualizovan seznam nemoci a genti vySetfovanych panelem Compa-test
2.7.2.10
1-37 Doplnéni vySetieni na ptitomnost RNA viru SARS-CoV-2

Revizni list

Revize ¢.1 Revize ¢.2 Revize ¢.3
Datum revize
Vysledek revize Dokument vyhovel — | Dokument vyhovél — | Dokument vyhovel —
nevyhovel* nevyhovel* nevyhovel*
Revidujici odp. osoba | Mgr.P.Lonsky Mgr.P.Lonsky
Podpis

*) — nehodici se Skrtnéte
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9 Rozdélovnik, zaznam o seznameni

ROZDELOVNIK
Rizené dokumentace &islo: LP-SP-GL-03

Cislo |Datum Funkce a jméno—prevzal a byl seznamen Podpis
Orig. Mgr. K Hrbkova — manazerka kvality ISM
1 GL SP - RNDr. M. Kosarova, PhD. — vedouci GL

www stranky (elektronicky)

P2 — J. Prochdzkova (elektronicky) — provozni manazerka

P3 —Ing. P. Stefanova (elektronicky) — provozni manaZerka

P4 — Be. B.Kozakova (elektronicky) — provozni manazerka

P5 — B.Zjaki¢ (elektronicky) — provozni manazerka

P6 — M. Provaznikova (elektronicky) — provozni manazerka

P7 — Z. Dostalova (elektronicky) — provozni manazerka
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ZAZNAM O SEZNAMENI
Rizené dokumentace &islo: LP-SP-GL-03

islo |Datum [Funkce a jméno — byl seznamen Podpis
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