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Zkratky

AMC Plodova voda

ARO anesteziologicko resuscita¢ni oddéleni

array-CGH Komparativni genomova hybridizace na DNA mikrocipu

CAPL Cytogenetickd analyza perifernich lymfocytii

CEQA Cytogenetic European Quality Assessment

CF Cysticka fibroza

cDNA Komplementarni DNA

cff DNA volna fetalni DNA v krvi matky

CGH a HR-CGH Komparativni genomova hybridizace, CGH s vysokym rozlisenim

CVS Choriové klky

CIA Cesky institut pro akreditaci o.p.s.

CSN Ceska statni norma

DAPI 4',6-diamidino-2-fenylindol

DGGE Denaturacni gradientova elektroforéza (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis)

DNA Kyselina deoxyribonukleova

EDTA Kyselina ethylendiamintetraoctova

EMQN European Molecular Genetics Quality Network

EN Evropska norma

EQA Externi hodnoceni kvality

FISH Fluorescenéni in situ hybridizace

FN Fakultni nemocnice

GPK Gynekologicko porodnicka klinika

HGMD Human Gene Mutation Databaze

HGVS Human Genome Variation Society

HRM Analyza teploty tani s vysokym rozlisenim (High Resolution Melting ~ Analysis)

ICP Identifikacni ¢islo 1ékare

INRG The International Neuroblastoma Risk Group

IS Informovany souhlas

ISCN systém mezinarodni cytogenetické nomenklatury ¢lovéka

JOPV Jiny odborny pracovnik vysokoskolského vzdélani

LP Laboratorni ptirucka

LPP Lécebné preventivni péce

MK Manazer kvality

MLPA Amplifikace sondy zavisla na jejim spojeni

MU Masarykova univerzita

Mz CR Ministerstvo zdravotnictvi CR

NIS AMIS Nemocnicni informacni systém

NLZP Nelékatsky zdravotnicky pracovnik

OKB Oddé¢leni klinické biochemie

OLG Odd¢leni 1ékarské genetiky

ORL Otholaryngologie

PAGE Polyakrylamidovy gel

PCR Polymerazova fetézova reakce

PDM Pracovisté détské mediciny

PK Ptirucka kvality

PMDV Pracovisté mediciny dospélého véku
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PRM Pracovisté reprodukéni mediciny

QF PCR Kvantitativni fluorescen¢ni PCR

RNA Ribonukleova kyselina

SKY Spektralni karyotypovani

SLP Spravna laboratorni praxe

SOP Standardni operacni postup

SRK Systém fizeni kvality

SSCP Jednotetézcovy konformacni polymorfismus (Single Strand Conformation
Polymorphism)

UEB Ustav experimentalni biologie

UHKT Ustav hematologie a krevni transfuze

uz Ultrazvuk

VCA Vrozené chromozomové abnormality

ZCA Ziskané chromozomové aberace
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1 Uvod

Laboratorni pfirucka Laboratofi Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno (OLG FN) je urcena lékariim, sestram,
zdravotnickym pracovnikiim a pacientim. Tato pfirucka informuje o vySetfenich a vysetfovacich postupech
provadénych na jednotlivych tsecich Laboratoii Oddéleni 1ékatfské genetiky FN Brno a podava i dalsi
informace, které se tykaji provozu ambulance a jednotlivych laboratofi, zddanek na vysetfeni, odbéru vzork,
pfijmu vzorki, zachazeni se vzorky, transportu vzorkl a vydavani vysledkt vySetteni.

Ptilohou laboratorni pfirucky jsou schvalené informované souhlasy/nesouhlasy, zadanky/indikace.

Obsah laboratorni ptiru¢ky byl sestaven v souladu s mezindrodni normou CSN EN ISO 15189: 2013
»Zdravotnické laboratote* - zvlastni pozadavky na kvalitu a zptsobilost.

Laboratorni pfiru¢ka je soucasti fizené dokumentace OLG FN Brno a je jednou za rok revidovana a
Vv pripadé potieby aktualizovana. O pfipadnych zménach Laboratorni ptirucky jsou Zadatelé¢ laboratornich
sluzeb informovani pisemn¢ (emailem) a oznamenim na intranetu FN Brno.

Laboratorni pfirucka je dostupna pro zadatele laboratornich sluzeb na internetovych strankach OLG FN Brno
(http://www.fnbrno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/k1479) a na intranetu FN Brno.

2 Zakladni informace o pracovisti

OLG FN Brno ma charakter diagnostického, vyukového a vyzkumného pracovisté, které poskytuje
komplexni genetické poradenstvi a provadi specializovana cytogenetickd, molekularné cytogeneticka a
molekuldrné genetickd vysetieni pro pacienty z oblasti jizni Moravy i dalSich ¢asti republiky.

Oddéleni je jednim z nejvétsich pracovist’ svého druhu v Ceské republice. Ma vysoce kvalifikovany tym
1ékaiti a specialistli a pacientim nabizi nejmodernéjsi techniky genetického vySetfeni. Laboratore Oddéleni
lékatské genetiky provadi prenatalni i postnatalni diagnostiku vrozenych chromozomovych aberaci,
vrozenych vyvojovych vad a monogenné podminénych onemocnéni. Z onkologickych onemocnéni se
zaméfuje predev§im na molekularné cytogeneticka vysetfeni pacientll s nékterymi typy hematologickych
malignit a na molekularné geneticka vySetieni u détskych solidnich tumord.

OLG FN Brno je pracovisté s rozsahlou pedagogickou, vyzkumnou a zdravotnickou &innosti. Cést $kolskou
a vyzkumnou reprezentuje spoluprace s Biologickym tustavem Lékaiské fakulty Masarykovy university
Brno, Katedrou osetfovatelstvi a porodni asistence Masarykovy university Brno, Katedrou zdravotnich
laboranti Masarykovy university Brno a s Oddélenim genetiky a molekularni biologie Ustavu
experimentalni biologie Prirodovédecké fakulty Masarykovy university Brno.

Cast zdravotnicka sestava z oddéleni klinické genetiky (¢4st ambulantni) a z jednotlivych laboratofi:

e Laborator klinické cytogenetiky
e Integrovana laboratoi molekularni cytogenetiky
e Laboratof molekularni diagnostiky

Zpusobilost OLG FN Bmo se opird o: Statut Fakultni nemocnice Brno — Zfizovaci listiny Fakultni
nemocnice Bmo ze dne 5. prosince 1997 pod. €.j. KM 61258 ve znéni Ztizovaci listiny vydané ministrem
zdravotnictvi dne 10. kvétna 2007 pod ¢.j. MZDR 294212007.

OLG FN Brno ziskalo vroce 2006 Certifikit Akreditace MZ CR k uskute¢hiovani praktické &asti
specializaéniho vzdélavaciho programu v oboru ,Lékaiska genetika“ (Rozhodnuti MZ CR o udéleni
akreditace k uskutecniovani praktické ¢asti specializa¢niho vzdélavaciho programu Lékatska genetika ze dne
2.8.2006).
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http://www.fnbrno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/k1479

OLG FN Brno je vlastnikem certifikatu 1SO 9001:2000 ze dne 28. 4. 2010, ktery je platny pro nasledujici
rozsah Cinnosti a sluzeb: provadéni veskerych rutinnich a specidlnich cytogenetickych, molekularné
cytogenetickych a molekularné genetickych vySetfeni, vyvoj a zavadéni progresivnich metod lékatské
genetiky, provadéni konzultacni Cinnosti, efektivni stanoveni diagnozy genetickych onemocnéni, jejich
prevence v rodinach a v populaci, poskytovani pre- a postgradualniho vzdélavani v oboru spolu s vyzkumem
Vv oblasti klinické genetiky a laboratornich metod.

Laboratofe OLG FN Brno ziskaly v roce 2012 osvédéeni o akreditaci dle mezinarodni normy CSN EN ISO
15189 ,,Zdravotnické laboratote — Zvlastni pozadavky na kvalitu a zpisobilost* vydané Ceskym institutem
pro akreditaci (CIA). Piedmét akreditace je vySetfeni v oblasti molekularni genetiky a cytogenetiky
cytogenetickymi, molekularné cytogenetickymi a molekularné biologickymi metodami.

2.1 Zakladni informace o Oddéleni lékaiské genetiky FN Brno

Adresa:

Oddg¢leni 1ékarské genetiky FN Brno — Pracoviste détské mediciny
Cernopolni 9, 613 00 Brno

Détska nemocnice — budova G, 3. a 4. nadzemni podlazi

Zkratka nazvu pracovisté, pouZivana i pro identifikaci pracovisté:
OLG FN Brno

Niékladova stirediska:

Vedeni pracovisté: 5440

Ambulance: 6824

Laboratore: 5441

Novororozenecky screening CF: 5442

ICP pro styk s pojistovnou:

72100655

72100656

2.2  Vedeni Oddéleni 1ékai'ské genetiky FN Brno a kontakty

Prima¥r: prim. MUDr. Renata Gaillyové, Ph.D.

Tel. +420 53223 4296,

E-mail: gaillyova.renata@fnbrno.cz

Zastupce primaie: MUDr. Jana Soukalova

Tel.: +420532234249

E-mail: soukalova.jana@fnbrno.cz

Sekretariat: Martina Hnatova

Tel.: +420532234298

E-mail: hnatova.martina@fnbrno.cz

Vedouci Laboratori OLG: RNDr. Iveta Valaskova, Ph.D.
Tel: +420532234715

E-mail: valaskova.iveta@fnbrno.cz

Zastupce vedouciho Laboratori OLG: doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.
Tel: +420532234745

E-mail: kugl@sci.muni.cz

Vedouci laborant: Bc. Renata Spésna
Tel.:+420532234572, 4716

LABORATORNI PRIRUCKA

Nazev Cislo verze/zmény 2/0

Typ dokumentu | Standard systému fizeni kvality Datum vydani/plati od: | 15. 3. 2018
jméno, datum zpracovani

Autor RNDr. Iveta Valéskov4, Ph.D.,12.3.2018 Kod dokumentu

MUDr. Renata

Gaillyova, Ph.D. Stranka 8 z 42

Piezkoumal Bc. Renata Spésna Schvalil



mailto:gaillyova.renata@fnbrno.cz
mailto:hnatova.martina@fnbrno.cz
mailto:kugl@sci.muni.cz

E-mail: spesna.renata@fnbrno.cz

Manazer kvality: RNDr. Iveta Valaskova, Ph.D.
Tel.: +420532234715

E-mail: valaskova.iveta@fnbrno.cz

2.3. Umisténi pracovisté, provozni doba a prijem vzorku

OLG FN Brno — Détska nemocnice (PDM), Cemopolni 9, 613 00, Brno, budova G. 3. a 4. nadzemni podlazi

2.3.1. Ambulance OLG FN Brno

Umisténi 5
Détska nemocnice, Cernopolni 9, 613 00 Brno, budova G, 3. nadzemni podlazi

Provozni a ordinac¢ni doba

Provozni doba Ordina¢ni doba
Pondéli 6:30-15:30 7:30-12:00, konzultace 13:00-15:00
Utery 6:30-17:00 7:30-12:00, 13:00-16:30
Stieda 6:30-15:30 7:30-12:00, konzultace 13:00-15:00
Ctvrtek 6:30-17:00 7:30-12:00, 13:00-16:30
Patek 6:30-15:30 7:30-12:00 , konzultace 13:00-15:00

Objednani terminu na telefonnim cisle 532234489 nebo 532234490.
Na pracovisti v Détské nemocnici provadime celé spektrum klinicko-genetickych vySetteni.
Prijem vzorki

Pracovni dny: pondé¢li az patek

Pracovni doba: 6:30 — 15,30h

Pracovnici zodpovédni za piijem vzorkt na OLG:

Alena HrubeSova, Iva Rumlova, Bc. Zdena Vesel4a, Zuzana Bradackova
(+420 532234489,-4490)

2.3.2. DetaSované ambulance na Gynekologicko — porodnické klinice FN Brno

Umisténi
Geneticka ambulance na Gynekologicko-porodnické klinice FN Brno Obilni trh
GPK FN Brno, pracovisté reproduk¢ni mediciny, Obilni trh 11, 602 00 Brno

Provozni doba

Pond¢li 15:00 - 17:00

Streda 15:00 - 17:00

Objednani terminu na telefonnim cisle 53223 8266.
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V genetické ambulanci na GPK FN Brno Obilni trh probihéd specializované genetické poradenstvi pro pary
s poruchou reprodukce, které jsou sledovany v Centru asistované reprodukce FN Brno.

2.3.3. Laboratoire OLG FN Brno

Laborator klinické cytogenetiky — prenatalni diagnostika:
FN Brno PDM, budova G, 4. podlazi

Prijem vzorkii:

Pracovni dny: Pondéli az patek

Pracovni doba: 6:30 — 15,30h

Laborator klinické cytogenetiky — postnatalni diagnostika:

FN Brno PDM, budova G, 4. podlazi

Prijem vzorkii:

Pracovni dny:

Pondéli aZ patek — odbérové dny se 1isi dle pozadovaného vySetieni, viz kap. 4.2
Pracovni doba: 6:30 — 15,30h

Integrovana laborator molekularni cytogenetiky:
FN Brno PDM, budova G, 3. podlazi

Prijem vzorkii:

Pracovni dny: Pondéli az patek

Pracovni doba: 6:30 — 15,30h

Laborator molekuldrni diagnostiky:

FN Brno PDM, budova G, 3. podlazi

Prijem vzorki:

Pracovni dny: Pondéli az patek

Pracovni doba: 6:30 — 15,30h

Pfijem primarnich vzorku je v pribéhu celé provozni doby laboratofe nebo dle domluvy.

3 Ambulance a l1ékari

Ambulance Oddé¢leni 1ékaiské genetiky zajiStuje svym personalnim obsazenim genetické poradenstvi pro
pacienty celé Jizni Moravy a u vybranych diagnéz i poradenstvi pro pacienty celé CR i okolnich statil.
Pacienti jsou objednavani telefonicky nebo pisemné (viz nize).

Tehotné Zeny objednavame na nejbliz§i mozny termin, ktery je vhodné konzultovat vzhledem k mozné
navaznosti na dal$i vySetieni.

K vySetieni je vhodné pisemné doporuceni odesilajiciho 1ékafre.

Objednavani pacient na ambulanci OLG FN Brno

e na telefonnim Cisle 532234489 nebo 532234490

e pomoci webového formulaie na adrese: http://www.fnbrno.cz/detska-nemocnice/oddeleni-lekarske-
genetiky/objednani-pacienta-na-oddeleni-lekarske-genetiky-fn-brno/t4378

e pisemné na adresu:
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Oddéleni 1ékatské genetiky FN Brno- pracovisté Détska nemocnice Cernopolni 9, 613 00 Brno

Lékati OLG FM Brno

Prim. MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D. tel. 532 234 296, gaillyova.renata@fnbrno.cz
MUDr. Zdenék Kalina, CSc. tel. 532 234 711, kalina.zdenek@fnbrno.cz
MUDTr. Sarka Prasilova tel. 532 234 710, prasilova.sarka@fnbrno.cz
MUDr. Jana Soukalova tel. 532 234 249, soukalova.jana@fnbrno.cz
MUDr. Rastislav Beharka tel. 532 234 236, beharka.rastislav@fnbrno.cz
MUDr. Jitka Némeckova tel. 532 234 712, nemeckova.jitka@fnbrno.cz
MUDr. Kléara Drabova tel. 532 234 712, drabova.klara@fnbrno.cz

3.1 Spektrum genetickych vySetieni a nabizenych sluZzeb
Odd¢leni 1ékatské genetiky pfijima:
I. Pacienty, u kterych nebo v jejichz rodiné:
o se vyskytlo dédi¢né onemocnéni nebo vrozena vyvojova vada
e jeden ¢i oba partnefi, ¢i jiny pribuzny trpi dédicnym onemocnénim nebo jinym

chronickym — pravdépodobné¢ dédiénym - onemocnénim

se narodilo dit€ s psychickym, fyzickym nebo kombinovanym postizenim

se vyskytly dva a vice spontannich potratii

probiha nebo je planovana léc¢ba neplodnosti (vice nez 1 rok se nedafi ot€¢hotnét)

jeden nebo oba partnefi byli vystaveni mutagennim vliviim (ioniza¢ni zafeni,

chemikalie, drogy)

jeden nebo oba partneti byli 1éCeni pro maligni nadorové onemocnéni nebo se nadorové
onemocnéni v rodiné vyskytuje opakované nebo u mladych osob

e se vyskytl nebo je planovan pribuzensky snatek
Il. Pacientky — t€hotné Zeny:
e ve véku nad 37- 38 let (nebo vek partnera je nad 45 let)

e u kterych vysledky ultrazvukového ¢i biochemického screeningu v 1. a/ nebo Il. trimestru
jsou abnormalni
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e které byly béhem gravidity vystaveny ioniza¢nimu zafeni, uzivaly léky s potencidlnim
mutagennim ¢i teratogennim ucinkem nebo prodélaly akutni onemocnéni

e u kterych nebo v jejichZ rodin€ se vyskytuji stavy uvedené v bod¢ |

4. Laboratoire OLG FN Brno

4.1. Zakladni informace

Laboratote OLG FN Brno poskytuji Siroké spektrum specidlnich cytogenetickych, molekuldrné
cytogenetickych a molekularné genetickych vysetieni. Krom¢ diagnostické ¢innosti se pracovnici laboratoii
aktivné podileji na pregradudlni i postgradualni vyuce studentd Lékaiské a Piirodovédecké fakulty MU
Vv Brné, véetné vedeni bakalatrskych a diplomovych praci a na védecko-vyzkumné ¢innosti oddéleni v rdmci
vlastnich odbornych projektd nebo participaci na grantovych aktivitach a vyzkumnych zamérech dalSich
pracovist MU v Bmeé.

4.2. Laborator klinické cytogenetiky
4.2.1. Prenatalni diagnostika

Zakladni informace
Adresa: OLG FN Brno, Cernopolni 9, budova G, 4. poschodi
Vedouci laboratofe: RNDr. Iveta Valaskova, Ph.D.
Tel: +420532234715
E-mail: valaskova.iveta@fnbrno.cz
Zastupce vedouciho pro laboratot klinické cytogenetiky: RNDr. Eva Makaturova
Tel: +420532234573
E-mail: makaturova.eva@fnbrno.cz

Zaméi‘eni laboratore
Laboratof se zabyva vysetfenim karyotypu z amniocytii (buiiky obsazené v plodové vode¢), choriovych klki,
placenty, koznich fibroblasti a ostatniho materialu z potracenych plodi. Nabizi kultivace fibroblasti pro
ucely vySetieni poruch metabolismu a pro DNA diagnostiku.
Stanoveni karyotypu z amniocyt a z bun¢k choriovych klka (pfipadné placenty) jsou vySetieni, kterd se
provadgji v prenatalnim obdobi vyvoje plodu. Material se ziskava invazivnimi metodami amniocentézou a
choriovou biopsii.
Stanoveni karyotypu plodu z koznich fibroblasti a ostatniho materidlu z potracenych plodd se provadi u
spontannich potratii a potrati indukovanych pii patologickém nalezu. Vychozim materidlem pro
cytogenetické vySetfeni potraceného plodu je vzorek kize bez podkozi o velikosti asi 1x1 cm nebo podobné
mnozstvi jiné tkane.
Buiiky z odebranych vzorkli jsou kultivovany v médiu. Po dosazeni vhodného nartstu je déleni bunck
zastaveno kolchicinem a nasleduje zpracovani kultury. Bunky jsou sklizeny, pfevedeny do hypotonického
prostiedi a fixovany. Ze ziskané suspenze jsou pripraveny preparaty. Preparaty se inkubuji v roztoku
trypsinu a barvi barvivem Giemsa-Romanovski. Vysledkem jsou pfi¢né svétlé a tmavé pruhy na
chromozomech, tzv. G pruhy. Napruhované mitdzy jsou snimany digitadlni kamerou a analyzovény ve
svételném mikroskopu s pouzitim karyotypovaciho pocitatového systému Lucia/Karyo.
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Pouzivané metody
Akreditované metody
Vysetfeni konstitucniho karyotypu
Koéd: SOPA C1
Konzultace: RNDr. Eva Makaturova, tel. +420532234573
Neakreditované metody
Kultivace fibroblastl pro vysetfeni poruch metabolismu a pro DNA diagnostiku
Konzultace: RNDr. Eva Makaturova, tel. +420532234573

Nabizené sluzby

vySetfeni karyotypu zamniocytl (plodova voda), choriovych klki, pupecnikové (fetalni) krve,
materialu z potratil

kultivace fibroblastil pro vySeteni poruch metabolismu a pro DNA diagnostiku

Prijem vzorki

plodova voda — asi 20 ml plodové vody (mnoZstvi by mélo odpovidat tydnu gravidity) do sterilni
plastové stiikacky, stiikacku uzaviit sterilni jehlou

odbérové dny: po - pa

choriové klky a placenta — 20 mg (asi 20ks fragment®) do sterilni zkumavky s transportnim médiem,
odbérova souprava musi byt vyplachnuta heparinem

odbérové dny: po - ¢t, nelze odebrat pred volnym dnem

fetalni tkan - 1x1 cm kize bez podkozi nebo podobné mnozstvi jiné tkan¢ do sterilni zkumavky
s 10ml transportniho média nebo fyziologického roztoku

odbérové dny: po - pa
pupecnikova (fetalni) krev — 3ml krve do heparinu
odbérové dny: po, ut, ¢t, pa

biopsie — 2x10mm ktize bez podkozi do sterilni zkumavky s 10ml transportniho média nebo
fyziologického roztoku

Podrobné informace o druhu a mnozstvi primarniho vzorku potiebného pro vysetieni viz kap. 9.8.

Vysledky vySetfeni, kontrola kvality
Analyzu karyotypu provadéji VS pracovnici. Nalezy jsou popisovany podle mezinarodni cytogenetické
nomenklatury ISCN 2016.

Externi a interni kontrola kvality

Spolehlivost metody a spravnost vysledku cytogenetického vySetfeni je ovéfovana pomoci interni a externi
kontroly kvality v souladu s doporuc¢enim Evropské Cytogenetické Associace (General Guidelines and
Quality Assurance for Cytogenetics, 2012).

Od roku 2010 je laboratot je zafazena do mezinarodniho systému kontroly kvality cytogenetickych laboratofi
vramci CEQA. V roce 2010, 2014 a 2017 probéhlo mezinarodni hodnoceni kvality vysetfeni karyotypu
z plodové vody.
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Kontrola kvality prenatalniho vySetieni karyotypu je provadéna téz prostfednictvim mezilaboratorni kontroly
kvality zajisténé akreditovanym cytogenetickym pracovistém (Cytogeneticka laboratot Brno, s. r. 0.)
Pravidelné je sledovana expirace labochemikalii a zajist'ovana udrzba a servis pfistroju.

4.2.2. Postnatalni diagnostika

Zakladni informace
Adresa: OLG FN Brno, Cernopolm’ 9, budova G, 4. poschodi
Vedouci laboratofe: RNDr. Iveta Valaskova
Tel: +420532234715
E-mail: valaskova.iveta@fnbrno.cz
Zastupce vedouciho pro laboratof klinické cytogenetiky: RNDr. Eva Makaturova
Tel: +420532234573
E-mail: makaturova.eva@fnbrno.cz

Zaméreni laboratore
Laboratoft klinické cytogenetiky — postnatalni diagnostika, je soucasti Laboratoti OLG FN Brno.
Zabyva se:

I. stanovenim vrozenych chromozomovych abnormalit (VCA) u pacientti

e novorozenctl s podezienim na syndrom podminény vrozenou chromozomovou aberaci - vrozené zmény
poctu a struktury chromozomti (Downtliv syndrom, Edwardsiiv syndrom aj., mikrodele¢ni syndromy)

e novorozencli s mnohocetnymi vyvojovymi vadami zahrnujicimi vice systémi

e predCasné narozenych déti, které vykazuji somatické odchylky

e neprospivajicich kojencll se somatickymi odchylkami (dysmorfie obli¢eje, zmény svalového tonu)
e pacientl s psychomotorickou retardaci

e pacientll s anomalii vnitfniho a zevniho genitalu, poruchou pohlavniho vyvoje

o dysfertilnich part (sterilita - partneti pied IVF, partnefi s opakovanymi spontannimi aborty, mrtvé
rozené deti)

e darct gamet

Il. cytogenetickym monitorovanim vlivu mutagent - detekci ziskanych chromozomovych aberaci
(ZCA, CAPL)

e sledovani vlivu zivotniho, rizikového pracovniho prostfedi a uzivani 1ékti (cytostatika, imunosupresiva)
na vyskyt ziskanych chromozomovych aberaci, které mohou ovlivnit zdravi a reprodukci pacienta

Pouzivané metody

Akreditované metody

Vysetieni konstituéniho karyotypu

Kod: SOP A C1

Konzultace: MVDr. Marcela Vilémova, tel. +420532234491

Vysetieni ziskanych chromosomovych aberaci prostfednictvim cytogenetické analyzy perifernich lymfocytd
za pouziti metody konvenéniho barveni [ZCA, CAPL]
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Koéd: SOP A C2
Konzultace: MVDr. Marcela Vilémova, tel. +420532234491

Nabizené sluzby

e stanoveni karyotypu z lymfocytu periferni krve, vySetieni vrozenych chromozomovych abnormalit
(VCA)

e vysetfeni ziskanych chromozomovych aberaci (ZCA, CAPL)

Nabizené sluzby za piimou thradu klientem
Stanoveni karyotypu
Cytogeneticka analyza perifernich lymfocyti (CAPL)

Ptijem vzorki
Vrozené chromozomové abnormality (VCA)
material: 3 ml krve do 0,4 ml heparinu — sterilné, odbér neni vhodny pii soucasné antibiotické a cytostatické
lécbe
odbérové dny: pondéli, utery, ¢tvrtek, patek
Ziskané chromozomové aberace (ZCA, CAPL)
material: 2 — 3 ml zilni krve do 0,4 ml heparinu — steriln¢
odbérové dny: pondéli, utery, stieda
Podrobné informace o druhu a mnozstvi primarniho vzorku potfebného pro vysetteni viz kap. 5.8

Vysledky vySetieni, kontrola kvality
Analyzu karyotypu provad&ji VS/SS pracovnici. Nalezy jsou popisovany podle mezinarodni cytogenetické
nomenklatury ISCN 2016.
Externi a interni kontrola kvality
Spolehlivost metody a spravnost vysledku cytogenetického vySetfeni je ovéfovana pomoci interni a externi
kontroly kvality v souladu s doporuc¢enim Evropské Cytogenetické Associace (General Guidelines and
Quality Assurance for Cytogenetics, 2012).
Od roku 2009 je laboratot je zarazena do mezinarodniho systému kontroly kvality cytogenetickych laboratofi
CEQA. V roce 2009, 2013 a 2016 probehlo mezindrodni hodnoceni kvality vysetieni karyotypu z periferni
krve.
Kontrola kvality postnatalniho vySetfeni karyotypu je provadéna prostiednictvim mezilaboratorni kontroly
kvality zajisténé akreditovanym cytogenetickym pracovistém (Cytogeneticka laboratot Brno, s. r. 0.).
Kontrola kvality vySetfeni ziskanych chromosomovych aberaci je provadéna prostfednictvim
mezilaboratorni kontroly kvality zaji§téné akreditovanymi pracovisti (Spadia Lab,a.s.; SZU Praha).
Interni kontrola kvality je zajistovana hodnocenim kazdého karyotypu dvéma VS pracovniky.
Pravidelné je sledovana expirace labochemikalii a zajistovana udrzba a servis ptistroju.

4.3. Integrovana laboratoi molekularni cytogenetiky

Zakladni informace
Adresa: OLG FN Brno, Cernopolni 9, budova G, 3. poschodi
Vedouci laboratoie: doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.
Tel: +420532234745
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E-mail: kugl@sci.muni.cz

Zastupce vedouciho laboratote: Mgr. Hana Filkova
Tel: +420532234173

E-mail: filkova.hana@fnbrno.cz

Zaméi‘eni laboratore
Integrovana laboratoi molekularni cytogenetiky je specializovanou laboratoti s diagnostickou, vyzkumnou a
vyukovou ¢innosti, kterd zahrnuje cytogenetické laboratotfe Prirodovédecké fakulty MU (Oddéleni genetiky
a molekularni biologie UEB) a Fakultni nemocnice v Brné (Oddéleni lékaiské genetiky).
Nosnym tématem cinnosti téchto laboratofi jsou cytogenetickd vySetfeni a vyzkum nestability genomu
¢loveka na urovni strukturnich i po€etnich zmén chromozomt pomoci molekularné cytogenetickych metod.
V laboratofich se kona pravidelné teoreticka i praktickd vyuka cytogenetiky studentd Prirodovédecké a
Lékatské fakulty MU v Brné v ramci akreditovanych bakalaiskych, magisterskych a doktorskych programd.
Vyzkumné aktivity laboratofe jsou zaméfeny na studium chromozomovych aberaci pomoci technik
metafazni a interfazni fluorescenéni hybridizace in situ (FISH), techniky MLPA, technologii array-CGH a
masivné paralelniho sekvenovani (sekvenovani nové generace - NGS).

Pouzivané molekularné cytogenetické metody
Akreditované metody
VySetfeni chromozomovych aberaci z biologického materialu metodou fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH)
Kod: SOP A MC1
Konzultace: Mgr. H. Filkova, tel.: +420532234173
Vysetfeni chromozomovych aberaci z biologického materialu metodou komparativni genomové hybridizace
na oligonukleotidovych mikro¢ipech (array-CGH)
Kod: SOP A MC2
Konzultace: doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc., tel.: +420532234745

Stanoveni genomovych prestaveb metodou MLPA

Kod: SOP A M5

Detekce chromozomalnich aberaci (mikrodelece/mikroduplikace) [MLPA mikrodelece]
Kéd: SOP A M5-D5

Konzultace: Mgr. Hana Filkova, tel.: +420532234173

Nabizené sluzby
Kompletni pfehled poskytovanych vysetieni Integrované laboratofe molekularni cytogenetiky je uveden na
internetovych strankach http://www.sci.muni.cz/cytogenlab/.

Nabizené sluzby za piimou uhradu klientem
Vysetieni chromozomovych aberaci metodou array-CGH

Prenatalni cytogenetika

Molekularné cytogenetické vysetteni je provadéno ve spolupréci s gynekologickymi pracovisti a je zaméteno
na rychlé odhalovani pocetnich chromozomovych zmén u embryi ¢i plodi s podezienim na geneticky
podminéné onemocnéni. Vysetfeni provadime na buiikach ziskanych z plodové vody, z fetdlni krve ¢i z
jiného materialu odebraném z plodu.

Typy vySetieni:
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FISH
e trizomie chromozomu 13, 18, 21
e vySetfeni sestavy a poctu gonozomu (XX, XY)
e detekce mikrodelecnich syndromt
e analyza markerovych chromozomi
e analyza translokaci (pomoci celochromozomovych sond)

e celogenomovy screening zisku a ztrat sekvenci DNA metodami array-CGH

Postnatalni cytogenetika

Vysetfeni je provadéno na buikach periferni krve ¢i prostfednictvim izolované DNA a je zaméfeno na
detekci strukturnich i pocetnich chromozomovych aberaci neodhalitelnych konvenéni cytogenetickou
analyzou u pacientdl s podezienim na geneticky podminéné onemocnéni a u dysfertilnich part.

Typy vySetieni:

e detekce mikrodelecnich syndromt metodou FISH

FISH

Mikrodele¢ni syndromy Chromozomova oblast
DiGeorge 22911
Prader-Willi/Angelman 15912
Williams-Beurenav 7911.23

Slavotinktv 1p36
Phelan-McDermid 22013

Miller-Dieker 17p13.3
Langer-Giedion 8023/8924

o detekce mikrodelecnich syndromt a subtelomerovych ptrestaveb metodou MLPA

Detekce mikrodelecnich syndromt
MLPA (kity P245-A2 a P297-B1)

Mikrodelecni syndromy Chromozomova oblast
Slavotinek 1p36
Wolf-Hirschhorn 4p16.3
Cri du Chat 5p15
Sotos 5035.3
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Williams-Beureniv 7q11.23

Langer-Giedion 8024.12
DiGeorge 22911
DiGeorge region 2 10p15.1
Phelan-McDermid 220913
Smith-Magenis 17pl11.2
Miller-Dieker 17p13.3
Rubinstein-Taybi 16p13.3
Prader-Willi/Angelman 15q12
Wagrtiv syndrom 11p13
NF1 mikrodelece 17q11.2
mikrodelecni syndrom 2pl6
mikrodelecni syndrom 3929
mikrodelecni syndrom 9922.3
mikrodele¢ni syndrom 15q24
mikrodelecni syndrom 17921
mikroduplika¢ni syndrom MECP2 / Xq28
TAR syndrom 1921
mikrodelecni syndrom 1921.1
mikrodelecni syndrom 12p11.23
mikrodelecni syndrom 15913
mikrodelecni syndrom 15qg24.1
mikrodelecni syndrom 16p11.2/16pl2.1
mikrodelecni syndrom 17q12
mikrodelecni syndrom 18g21.2
mikrodelecni syndrom 20p12.2

e vySetieni translokaci a piestaveb subtelomerickych oblasti chromozomi metodou FISH

tel - FISH
1q 1p
2q 2p
3q 3p
4q 4p
5q 5p
69 6p
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q p

8q 8p

9q 9%
10q 10p
11q 11p
12q 12p
13q “13p”
14q “14p”
159 “15p”
16q 16p
179 17p
18¢q 18p
199 19p
20q 20p
21q “21p”
22q “22p”
XIYq XIYp

e analyza markerovych chromozomil postnatalné

e analyza translokacia komplexnich chromozomovych pfestaveb postnatilné (pomoci
celochromozomovych sond ¢i spektralniho karyotypovani)

e vySetfeni mozaiek
e celogenomovy screening ziskl a ztrat sekvenci DNA metodami array-CGH

e vySetfeni chromozomovych odchylek u pacientii s idiopatickou mentalni retardaci a vrozenymi
vyvojovymi vadami metodami FISH, MLPA a array-CGH

o celogenomové vysetieni pomoci metody array-CGH

Prijem vzorki
kostni dfent (1 ml) v transportnim médiu (5 ml PBS + 0,5 ml heparinu)
periferni krev (3 ml) v heparinu
tkan tumoru (otisk na 5 podloznich mikroskopickych sklech),
trepanobiopsie + kostni dfen (ndtér na 5 podloznich mikroskopickych sklech),
plodova voda (8 - 10 ml)
Podrobné informace o druhu a mnozstvi primarniho vzorku potebného pro vysetteni viz kap. 5.8.

Vysledky vySetieni, kontrola kvality 5
Analyzu chromozomovych odchylek pomoci molekularné cytogenetickych metod provadéji VS pracovnici.
Abnormalni nalezy jsou popisovany podle mezinarodni cytogenetické nomenklatury ISCN 2016 rizika
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zachycenych aberaci a jejich klinicky dopad jsou posuzovany na zakladé literatury, aktulnich internetovych
udaji a pokynt a doporuéeni Evropské Cytogenetické Asociace (General Guidelines and Quality Assurance
for Cytogenetics).

Pro analyzu nedé¢licich se interfaznich bun¢k je pouzivana hodnota ,,cut-off value® (tj. hrani¢ni hodnota),
podle které jsou nélezy klasifikovany jako pozitivni, respektive negativni pro pouzivané typy DNA sond a
vySetiované typy bunék. Laboratot pouziva hodnotu ,,cut-off value® doporuéenou vyrobcem pro jednotlivé
Sarze a druhy DNA sond a klinicky validovanou prostiednictvim kontrolnich hybridizaci provedenych
laboratofi. U vysetfovanych pacientl je za pozitivni povazovan ndlez, ktery se rovnd nebo pfevySuje tuto
hodnotu udavanou v procentech z celkového poétu analyzovanych bunék.

Interpretaci vysledkii provadi VS pracovnik s ukonéenym specializaénim vzd&lavanim (atestaci) a zpravu o
vysledku poskytuje osetiujicimu 1ékafi s ptipadnym komentaiem.

Externi a interni kontrola kvality

Spolehlivost metody a spravnost vysledku molekularné cytogenetickych vysetieni je ovéfovana pomoci
interni a externi kontroly kvality v souladu s doporu¢enim Evropské Cytogenetické Associace (General
Guidelines and Quality Assurance for Cytogenetics, 2012).

Laboratof se z(i¢astiiuje 1x roéné mezilaboratorni kontroly vysetfeni se smluvni referenéni laboratoii v Ceské
republice.

Od roku 2010 je laboratof zafazena do mezinarodniho systému kontroly kvality cytogenetickych laboratofi
CEQA — Cytogenetic European Quality Assessment, ktery je soucasti EurogenTest Network of Excellence.
V roce 2010 a 2013 probéhlo mezinarodni hodnoceni kvality FISH vySetieni, v roce 2011 a 2015 byla
provedena kontrola kvality vysetieni array-CGH.

Externi kontrola kvality vySetfeni CGH je provadéna 1 x roc¢né prostfednictvim mezilaboratorni kontroly
zajisténé referenénim cytogenetickym pracovistém v Ceské republice.

Vnitini kontrola kvality v cytogenetické laboratofi je zavedena prubézné, pravidelné se testuji chemikalie
pouzivané pti FISH, provadi se dvoji ¢teni preparatt a pravidelné se vyhodnocuje kvalita ziskanych vysledki
podle diagnoz pacientu.

Pravidelné je sledovana expirace labochemikalii a zajistovana udrzba a servis ptistroju.

4.4. Laboratof molekularni diagnostiky

Adresa: OLG FN Brno, Cernopolni 9, budova G, 3. poschodi
Vedouci laboratotfe: RNDr. Iveta Valaskova, Ph.D.

Tel: +420532234715

E-mail: valaskova.iveta@fnbrno.cz

Zakladni informace

Laboratoi molekularni diagnostiky provadi vysoce specializovanou molekularné genetickou diagnostiku u
nemocnych s dédicnymi chorobami a v jejich rodinach s vyuzitim Sirokého spektra metod molekularni
genetiky.

Laboratot dale zajistuje izolaci lidské genomové DNA z krve, tkani, nebo bunék po kultivaci a jeji
dlouhodobé uchovani v DNA bance OLG. Provadi DNA analyzu vybranych genid, u nichz pfesné
identifikuje patologické zmény genetického materialu a urcuje ptiivod chorob na molekulérni trovni. Provadi
vysoce specializovand molekularné geneticka vySetfeni malignich onemocnéni kvalitativni a kvantitavni
analyzou diagnosticky a prognosticky vyznamnych molekularnich onkologickych markert

Laboratot molekulérni diagnostiky je zapojena do narodni a mezinarodni mezilaboratorni kontroly kvality a
pracuje podle evropskych standardi. Pracovnici laboratoie se G¢astni feSeni vyzkumnych kol a zamérd. V
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ramci vyzkumnych projektt jsou zavadény nové molekularné genetické metody, analyza novych gend,
ziskavany poznatky umoznujici presnéjsi interpretaci molekularné genetickych analyz v souladu s aktualnimi
poznatky molekularni biologie a genetiky. Laboratot sleduje rychly vyvoj molekularné genetickych
vySetfovacich metod a v tymové spolupraci je uvadi do praxe.
Laboratof molekularni diagnostiky také plni dtlezitou ulohu ve vzdélavani a vyuce studentl svoji spolupraci
s Pfirodovédeckou a Lékarskou fakultou MU. Dulezita je také rozsahla interdisciplinarni spoluprace
s mnozstvim dalSich oborti jako jsou napiiklad kardiologie, gynekologie, reprodukéni medicina, neurologie,
patologie, chirurgie, ARO, ORL, plasticka chirurgie, neonatologie, biochemie, onkologie, hematologie, o¢ni
klinika, gastroenterologie nebo kozni ambulance.

Pouzivané molekularné genetické metody:

e Izolace DNA — vysolovaci metoda, izolace pomoci kitu a s vyuZzitim izolatoru MagnaPure Roche

e Izolace RNA a zpétny prepis do cDNA

e Polymerédzova fetézova reakce (PCR)
e Real-time PCR
¢ High Resolution Melting Analysis (HRM)

e Denaturacni gradientova elektroforéza (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis -DGGE)

e Jednotetézcovy konformaéni polymorfismus (Single Strand Conformation Polymorphism - SSCP)

e Sekvenovani dle Sangera

e Fragmentacni analyza

e MLPA - Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

e Hybridizace pomoci INNO-LiPA

e Kvantitativni fluorescen¢ni PCR (QF PCR)

e Vazebna analyza

e Metyla¢ni analyza

e Masivng paralelni sekvenovani

Nabizené sluzby

Monogenné dédi¢né choroby:
Vznik monogenné dédiénych chorob je podminén mutaci jediného genu. Tato onemocnéni mohou byt
recesivni (napiiklad cystickd fibréza) nebo dominantni (neurofibromatéza I). V Laboratofi molekularni
diagnostiky jsou takto postizeni pacienti vySetfovani s vyuZitim Siroké palety dopliiujicich se metod.

Akreditované metody

Oznaceny *)

Konzultace: RNDr. Iveta Valaskova, Ph.D.
tel.: +420532234715
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Cysticka fibroza
gen CFTR

F508del, G542X, G551D, R553X,
CFTRdele2,3(21kb), N1303K

F508del, G542X, G551D, R553X,
CFTRdele2,3(21kb),N1303K, R117H

11 nejcastéj$ich mutaci

*) 50 mutaci — kit ELUCIGENE

scoring mutace............

scanning kodujici oblasti

IVS8polyT-TG

vyhledavani velkych deleci pomoci MLPA
analyzy

vazebna analyza

Neurofibromato6za typu 1
gen NF1

scanning kodujci oblasti na irovni DNA a RNA

vyhleddvani velkych deleci pomoci MLPA
analyzy

vazebna analyza

Neurofibromatéza typu 2
gen NF2

scanning kodujci oblasti na irovni DNA

vyhleddvani velkych deleci pomoci MLPA
analyzy

Rhabdoid predispozi¢ni syndrom,
gen INI' 1

mutacni scaning na irovni DNA

Duchennova svalova dystrofie,
gen dystrofin

*) vyhledavani velkych deleci pomoci MLPA
analyzy

vazebna analyza

Hemofilie A
gen pro faktor VIII

scoring mutace invl, inv21
scanning kodujici oblasti
vazebna analyza

Delece azoospermatického faktoru
AZF

*) delece AZF a, b, ¢ — kit Devyser AZF

Urceni pohlavi
SRY, amelogenin

*) PCR a nasledna kontrola na PAGE

Myotonicka dystrofie typu 1

detekce expanze (CTG)n pomoci metody Triplet

gen MD1 Primed PCR
Hluchota mutacéni scanning na irovni DNA
gen GJB2
Chronicka pankreatitida
gen CFTR viz cysticka fibroza
gen SPINK1 N34S, IVS3+2T>C
scanning kodujici oblasti
gen PRSS1 R122H, R116C, N29I, A16V

scanning kodujici oblasti

Syndrom dlouhého QT intervalu

gen KCNQ1

mutacni DNA analyza sekvenaci
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gen KCNH2

mutacni DNA analyza sekvenaci

gen KCNE1

mutacni DNA analyza sekvenaci

Geny KCNQ1, KCNH2, AKAP9, CACNA1C,
CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNEZ2,
KCNJ5, SCN4B, SNTA1

mutacni DNA analyza masivné paralelnim
sekvenovanim

Cytochrom P450

gen CYP2D6
real-time PCR pro alely 3* 4* 5*
Maligni hypertermie mutacni screening RYR1 genu na trovni DNA
gen RYR1 ,
sekvenaci
MLPA - detekce 33 kauzalnich bodovych mutaci
gen CACNALS lidského RYR1 genu.
Deficit MCAD detekce nejcastéjsi mutace A985G
Lerri-Weil dyschondrosteoza
gen SHOX MLPA

Katecholaminergni polymorfni ventrikularni
tachykardie
gen RYR2, , CASQ2

mutacni screening na urovni DNA

Celiakie

vySetieni HLA znakdi asociovanych s celiakii
geny DQB1, DQA1, DRB1

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie
gen ACVRL1, ENG, SMAD4/MADH4, GDF2

mutacni screening na urovni DNA sekvenaci

Spinalni svalova atrofie

gen SMN1, SMN2 MLPA
Fragilni X
gen FMR1 analyza kfivek tani s vysokym rozlis§enim (HRM)

Crohnova choroba
gen NOD2/ CARD15

analyza ktivek tani s vysokym rozliSenim (HRM)

Achondroplazie

gen FGFR3 analyza kfivek tani s vysokym rozlis§enim (HRM)
Interleukin 28B

gen 1L28B analyza ktivek tani s vysokym rozliSenim (HRM)

Nijmegen breakage syndrom
gen NBN c.657del5

analyza kfivek tani s vysokym rozlis§enim (HRM)

Deficience lipoproteinové lipasy

gen LPL
analyza kfivek tani s vysokym rozlisenim (HRM)
MLPA
mutacni screening na urovni DNA
BDNF
(brain-derived neurotrophic factor)
Val66Met (rs6265) analyza kiivek tani s vysokym rozlis§enim (HRM)

Onkologicka vySetieni:
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Pfi vzniku nadorového onemocnéni jsou rozhodujici mutace, které postihuji geny Gcastnici se fizeni ristu a
proliferace bun€k (,,gatekeepers®), ptipadné geny, jejichz ukol spoc¢iva v udrzeni neporuSenosti genomu
(,,caretakers®). Nachylnost k nadorovému onemocnéni muze byt dale ovlivnéna mutacemi v genech
zodpovédnych za metabolické pfemény karcinogend, se kterymi se organismus neustale setkava. Dale jsou
analyzovany nddorové markery, které jsou pfitomny v organismu v disledku vzniku a vyvoje maligniho
procesu. Jejich analyza je dtlezita pro posuzovani rozsahu a hlavné dalsi dynamiky v ramci sledovani efektu
terapie nebo navratu choroby.

Retinoblastom *) mutacni scanning na urovni DNA i RNA
gen RB1 *) MLPA
analyza metylace promotorové oblasti
Analyza exprese onkologickych markeri Kvantitativni Real-time PCR
TH, PHOX2b, PGP9.5
Synovialni sarkom detekce exprese fuzniho genu SYT/SSX 1,2
SYT/SSX 1,2

Detekce aneuploidii chromozomii

Aneuploidie znamend odchylku od normalniho poctu chromozomi, kterych je u clovéka 46. Stanoveni
spravného poc¢tu chromozomi ma velky vyznam pii vySetfenich plodl v pribéhu té¢hotenstvi, kdy odchylky
mohou znamenat postizeni vyvijejiciho se plodu nebo ¢asné spontanni potraty.

Klasickou genetickou metodou uplatiiujici se v prenatalni diagnostice je stanoveni karyotypu plodu pomoci
G-pruhovani z kultivovaného materialu plodu, které trva ptiblizné 14 dni. Kultivace se vSak vSech piipadech
nemusi povést a doba k tomu potfebna zvysuje uzkost matky z ocekavani vysledkt vysetieni.

Novéjsi metodou je kvantitativni fluorescencni polymerdzova tetézova reakce (QF PCR). Vyuziva stejny
material jako klasické cytogenetické metody, ale je podstatné rychlejsi. Pii pouziti této techniky je vysledek
do 24 aZ 48 hodin. Metoda se vSak zabyva pouze nejcastéjs§imi aneuploidiemi tzn. aneuploidie chromozomu
13, 18,21, X a Y a u spontannich abortl je schopna dale analyzovat chromozomy 15, 16 a 22.

Aneuploidie chromozomu 13, 18,21, X, Y *) QF-PCR Devyser Complete

Aneuploidie chromozomu 13, 15, 16, 18, 21, 22, X, | *) QF-PCR Devyser Extend
Y

Neinvazivni vySetieni plodu z volné fetalni DNA v krvi matky

Volna fetalni DNA je rozptylena v plazmé matky a jeji koncentrace se postupné zvysuje ( L. trimestr do 3 % ,
1. trimestr az 6 %) a po porodu rychle mizi z cirkulace (po cisafském fezu za 4 — 30 min., po vaginalnim
porodu za 10 — 100 hodin).

Provadime neinvazivni vySetfeni plodu z volné fetalni DNA (cffDNA) pomoci QF PCR (HRM LC480)

e stanoveni pohlavi plodu (gen SRY)
e stanoveni RhD

e Achondroplézie, gen FGFR3

Nabizené sluzby za pi‘imou uhradu klientem
Spinalni svalova atrofie
Vysetieni aneuploidii chromozomd 13, 18,21, X a'Y
Vysetreni celiakie
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Vysetieni mutaci genu CFTR asociovaného s onemocnénim cysticka fibroza
Test otcovstvi a piibuzenskych vztahti

Preventivni vySetfeni prednasecstvi autozomalné recesivnich chorob

Prekoncepéni testovani 1.

Preventivni vySetfeni prenasecstvi cystické fibrozy (10 mutaci/ zachyt 86% mutaci) a spinalni
muskularni atrofie

Prekoncep¢ni testovani I1.

Preventivni vySetfeni pfenaSeCstvi cystické fibrozy (50 mutaci zachyt /92% mutaci) a spinalni
muskularni atrofie

Prekoncepc¢ni testovani I11. — Ceska populace

Preventivni vySetfeni pienaSecstvi cystické fibrozy (50 mutaci zachyt /92% mutaci), spinalni
muskularni atrofie, intolerance cukri, hematochromatozy, kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH),
Leidenské mutace, prothrombinu

Prekoncepcni testovani IV. — ¢eska populace

Preventivni vySetfeni ptfenasSeCstvi cystické fibrozy (50 mutaci zachyt /92% mutaci) a spinalni
muskularni atrofie, intolerance cukri, hematochromatozy, kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH),
Leidenské mutace, prothrombinu, Duchennovy svalové dystrofie (DMD)

Prekoncepcni testovani V. — stfedomoi'ska populace

Preventivni vySetfeni pfenaSeCstvi cystické fibrozy (50 mutaci zachyt /92% mutaci) a spinalni
muskularni atrofie, intolerance cukri, hematochromatozy, kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH),
Leidenské mutace, prothrombin, thalasémie

Prekoncepc¢ni testovani VI. — stiredomorska populace

Preventivni vySetfeni pfenaSeCstvi cystické fibrozy (50 mutaci zachyt /92% mutaci) a spinalni
muskularni atrofie, intolerance cukri, hematochromatozy, kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH),
Leidenské mutace, prothrombinu, thalasémie, Duchennovy svalové dystrofie (DMD)

Prekoncepc¢ni testovani VII. — ASkenazové (stiredoevropska Zidovska vétev)

Preventivni vySetfeni pfenaseCstvi Tay-Sachsovy choroby

Piijem vzorki

Podrobné informace o druhu a mnozstvi primarniho vzorku potfebného pro jednotliva vysetteni viz kap. 5.8.

Vysledky vySetieni, kontrola kvality
Hodnoceni vysetieni u monogenné podminénych chorob, onkologickych markertt a detekci aneuploidii
provadéji VS pracovnici s ukondenym specializaénim vzd&lanim (atestaci). Abnormalni ndlezy u
monogenné podminénych chorob jsou popisovany podle mezinarodni databaze mutaci HGMD (Human Gene
Mutation Database) v souladu s pravidly HGVS (Human Genome Variation Society) a Abnormalni nalezy
pti hodnoceni aneuploidii jsou popisovany podle mezinarodni cytogenetické nomenklatury ISCN 2016.
Analyza molekularnich onkologickych markerti a hodnoceni vysledku analyzy je provadéno dle doporuceni

INRG (The International Neuroblastoma Risk Group) z roku 2009.

V laboratofi jsou uplatiiovany zasady spravné laboratorni praxe vcetné systému vnitini kontroly kvality.
Laboratoi molekularni diagnostiky se pravidelné ucastni cykll externi kontroly kvality. Laboratot je dale
zapojena do mezinarodniho systému kontroly kvality The European Molecular Genetics Quality Network
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(EMQN) a External Quality Assessment Scheme for Cystic Fibrosis. Pro vSechny v laboratofi pouzivané
metodické postupy je kazdoro¢né provadéna mezilaboratorni porovnavani a/nebo externi kontrola kvality.
Pravidelné je sledovana expirace labochemikalii a zajist'ovana udrzba a servis pfistroju.

5. Manual pro odbéry primarnich vzorku
5.1. Pozadavkové listy (Zzadanky)
Do laboratofi je prijiman material doprovazeny zadankou (odpovidajici druhu pozadovaného vysetieni).
Pro vysetteni v laboratotich OLG FN Brno jsou pouzivany nasledujici Zadanky a formulate:
e Zadanka o cytogenetické / molekularng cytogenetické vysetieni z periferni / pupeénikové krve
e Zadanka k molekularng genetickému vysetieni (a k izolaci DNA nebo RNA)
e Pravodni list k prenatdlnimu vySetfeni
e Privodka pro cytogenetické vySetieni — ziskané chromosomové aberace

Vzory z4ddanek jsou uvedeny v Priloze 1.

Zadanka k molekularné genetickému vySetteni je dostupna na webovych strankach:
http://www.fnbrno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/k1479

Cytogeneticka vySetieni indikuje vzdy 1ékai OLG - Ize je pozadovat i na jiném typu Zadanky.

Pti pouziti jiného typu Zadanky (napft. "Poukaz na vySetfeni/oSetfeni") je nutné uvést naSe pracovisté — OLG
FN Brno (pfipadné celou adresu u externiho zadatele) a je potiebné uvést veskeré pozadované udaje.

5.2. Informovany souhlas / nesouhlas pacienta

Vsechna genetickd vySetfeni se provadi pouze s informovanym souhlasem pacienta/zakonného zastupce.
Vyjimku tvoii vySetfeni v ramci novorozeneckého screenigu cystické fibrozy, ktery se fidi dle Véstniku
ministerstva zdravotnictvi 6/2009 str. 7 — 14, ¢l. 1, bod 3 a 4. Vyjimku tvofi i cytogenetickd analyza
perifernich lymfocytd (CAPL) pfi skupinovém hodnoceni vramci preventivnich prohlidek u osob
exponovanych mutageniim v zameéstnani.

Informovanym souhlasem/nesouhlasem projevuje pacient vili pfijmout nebo nepfijmout navrhovany
diagnosticky vykon (postup) na zaklad€ informace poskytnuté lékafem, zaznamenany predepsanou formou.
Jsou pouzivany nasledujici formulaie:

e souhlas vysetiované/ho (zdkonného zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim

e nesouhlas vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim (negativni
revers)

Vzory formulafd jsou wuvedeny v Pfiloze 2 a jsou dostupné na webovych strankach:
http://www.fnbrno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/k1479

Informovany souhlas pacientl, ktefi jsou konzultovani v ambulanci OLG, je ulozen v karté pacienta
v ambulanci OLG.

Informovany souhlas pacientii odebiranych na KDO je uloZen v karté pacienta na KDO a na pozadani mtze
byt predlozen

Informovany souhlas pacientl, jejichz vySetteni je pozadovéno externim pracovistétm (mimo OLG) je
ulozen spolu s zddankou a vysledkem vySetieni v laboratofi OLG. Pokud neni informovany souhlas spolu s
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zadankou dodan, laboratof provede vysetieni, ale vysledky neuvolni, dokud pozadujici 1ékai nebo osoba
odpovédna za odbér primarniho vzorku neposkytne informovany souhlas pacienta nebo jeho kopii.

5.3. Pozadavky na urgentni vySetieni

Pod pojmem urgentni vySetfeni zahrnujeme vysetfeni ,,STATIM*®.

Pozadavky na akutni vySetfeni musi byt na zadance vyrazn¢€ ru¢né€ doplnéné ozna¢enim STATIM.

5.4. Odbérovy systém

K odbériim pouzivame uzavieny systém SARSTEDT Monovette. U velmi malych déti nebo u pacientd, kde
nelze tento systém pouzit, Ize pouzit otevieny systém.

e cytogenetické vySetieni — odbér materidlu do heparinu

e DNA/RNA analyza — odbér materialu do EDTA

¢ RNA analyza — odbér materialu pro dlouhodoby transport do PAXGene zkumavky
5.5. Pfiprava pacienta k odbéru

Vétsinu odbérti pro geneticka vySetfeni lze provadét ambulantné. Pied vySetfenim neni potieba zadna
specialni pfiprava pacienta, odbéry neni nutné provadet nalacno.

Pro cytogeneticka vysetieni neni vhodny odbér v dobé, kdy pacient uziva nékteré léky (antibiotika,
cytostatika) - v nutnych piipadech je o této skuteCnosti potieba laboratof informovat a specifikovat 1éky
uzivané pacientem.

5.6. Identifikace pacienta na Zadance a oznaceni vzorku

Zakladnim pozadavkovym listem je vlastni Zadanka.
Zakladnimi (povinnymi) identifika¢nimi idaji na zadance jsou:

e Jméno a piijmeni pacienta
e Pohlavi

e Datum narozeni

e Adresa

e Zdravotni pojistovna

e Identifikace objednatele, obvykle v podobé razitka (jméno lékate, ndzev zafizeni, ICP), nazev a &iselny
kéd oddéleni

e Zakladni diagnoza pacienta
e Datum a hodina odbéru, identifikace odebirajiciho

Na zadance se v predtisténych kolonkach jednozna¢né oznacuji pozadovana vysetfeni.

Zakladni identifkace na zkumavce:

e zakladem identifikace na zkumavce s odbérem je pfinejmensim piijmeni, ¢islo pojisténce a datum
odbéru.
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Identifikace ciziho statniho pfislusnika:

e objednavatel uvede nacionalie pacienta, datum narozeni, nahradni Cislo pojiSténce pfidelené v
centrdlni evidenci a Cislo pojistovny.

5.7. Navody pro odbéry primarniho vzorku

Periferni krev pro cytogenetické vySetieni a DNA/RNA analyzu - krev je odebirana z periferni zily, za
sterilnich podminek

e Cytogenetické vysetfeni — odbér krve do heparinu

e DNA/RNA analyzy - odbér krve do EDTA
Invazivni vySeti‘eni pro prenatalni diagnostiku

e odbér plodové vody,

e odbér pupecnikové (fetalni) krve

e odbér choriové tkané (klki)

e odbér tkané€ z potracenych plodii

Vlastni odbéry provadi odborné proskoleny Ilékai na GPK FN Brno nebo po domluvé na jiném
specializovaném gynekologickém pracovisti v Brn¢. Odebrany material je transportovan do laboratofe
klinické cytogenetiky Laboratofi OLG.

Bukalni stér - odbér slizni¢niho stéru z dutiny Gstni

Odbér provadi zkuSena sestra OLG, ktera vytie pacientovi sliznici dutiny ustni vytérkou a vlozi do oznacené
zkumavky.

Odbér kozni biopsie pro kultivaci fibroblasti

Odbeéry provadi po domluvé Iékai kozni nebo chirurgické ambulance PDM FN Brno. Fragment tkané je
vlozen za pfisné sterilnich podminek do zkumavky s 10 ml transportniho media. Po odbéru je zkumavka
fadné oznacena a odeslana ihned do cytogenetické laboratofe OLG.

Odbér mozkomisniho moku (likvoru)

Odbér mozkomisniho moku provadi vzdy lékar.

Po odbéru je tieba likvor neprodlené dorucit do laboratofe.

Otisky/natéry

Otisk tumoru provadi patolog PDM FN Brno.

Nateér kostni dfen€ a trepanobiopsie provadi zakrokova sestra z oddéleni hematologie.

PAXGene zkumavky pro RNA analyzu

Specialni odbeérové zkumavky pro stabilizaci RNA b&hem transportu

5.8. Druh a mnoZstvi primarniho vzorku potiebného pro vySetieni

Doporuceni

Odbéry je nutné provadét vzdy za sterilnich podminek, do sterilnich jednordzovych nadobek.

U krve a kostni dfené vzdy s pfidavkem vhodného antikoagulancia (heparin - cytogenetické vysetfeni, EDTA
— molekularni diagnostika).

e periferni krev

cytogenetické vysetieni
zkumavky s heparinem
minimalni odebrané mnozstvi 3 ml krve
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molekularné genetické vysetieni (analyza DNA/RNA)

zkumavky s EDTA

mnozstvi 4 - 5 ml periferni krve

RNA analyza — uchovavat ihned po odbéru i béhem transportu pfi teploté +2 az + 8°C

zkumavky PAXGene — odbér 3 ml krve ptimo do stabilizaéniho roztoku — specialni zkumavky uréené pro 5
denni stabilizaci vzorku

e periferni krev pro izolaci volné fetalni DNA

molekularné genetické vysetieni (analyza DNA/RNA)
zkumavky s EDTA

mnozstvi 9 ml periferni krve

transport vzorku do laboratofe do 3 hod po odbéru

e plodova voda

kultivace na karyotyp, FISH, molekularné genetické vysetfeni
injek¢ni stiikacka (25ml)
mnozstvi plodové vody: cca 20 ml plodové vody.

e choriové klky

kultivace na karyotyp, FISH
zkumavka s 10 ml transportniho media, odbérova souprava musi byt vyplachnuta heparinem
mnozstvi tkang: alespon 20 mg choria (asi 20 ks fragmenti)

e pupecnikova (fetalni) krev

kultivace na karyotyp, FISH - zkumavky s Lithium Heparinem 10ml,
molekularné genetické vySetieni - zkumavky s EDTA
mnozstvi odebrané pupeénikové krve: 1-3 ml

o tkan z potrati a koZni biopsie pro kultivaci fibroblasti
cytogenetické vysetieni
zkumavka s 10 ml transportniho media nebo fyziologického roztoku
e tkan (operacni vykony)

molekularné genetické vySetieni (analyza DNA/RNA)
ihned po odbéru zmrazit v tekutém dusiku a zmrazené transportovat na OLG
mnozstvi odebrané tkané: fragment tkan€ 5 mm.

e natéry/otisky

molekularné cytogenetické metody (FISH)
tkan tumoru (otisk na 5 podloznich mikroskopickych skel)
trepanobiopsie a kostni dient — natér na 5 podloznich mikroskopickych skel

e Kkostni dfen

molekularné genetické vysetfeni (DNA/RNA analyza)

zkumavky s EDTA

mnozstvi: 1-3 ml

RNA analyza — uchovavat ihned po odbéru a béhem transportu pfi teploté +2 azZ + 8°C
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e likvor

molekularné genetické vySetieni
mnozstvi: 1-3 ml
RNA analyza — uchovavat ihned po odbéru a béhem transportu pfi teploté +2 az + 8°C

e suché krevni skvrny
Guthrieho karticky (FTA karty)

4 krevni skvrny

e bukalni stéry

sterilni zkumavka s kartackem ci vytérka

5.9. Nezbytné operace se vzorkem, stabilita

Skladovani vzorku pred a do doby vySeti‘eni
Vzorky ptijaté laboratofi se skladuji do doby vysetieni béhem pracovniho dne (do 24 hod ke zpracovani) tak,
aby se zabranilo znehodnoceni, rozliti, kontaminaci, pfimému vlivu slunec¢niho zafeni a tepla, a to nejcastéji
V lednici pii teploté +2°C az +8°C.
Vzorky uréené k RNA analyze je nutné udrzovat ihned po odbéru i béhem transportu pii teploté +2°C az
+8°C, tkané z operacnich vykonl ihned po odbéru zamrazit v tekutém dusiku a zamrazené dopravit do

laboratofre.

Skladovani vzorkd po vySetieni za ucelem mozZnosti doplnéni nebo opakovani analyz a kontroly
identifikace vzorku
Vzorky piijaté laboratoii se skladuji do doby vySetieni po dobu nad 24 hodin ve tm¢, v lednici (+2°C az
+8°C) nebo pokud to vzorek dovoli v mrazicim boxu (pod -18°C) (v originalnich odbérovych zkumavkach).

Material mize byt pouzit pro dodate¢na vysetfeni ¢i opakovanou kultivaci:
Primarni vzorky

Periferni krev - p

o dobu zpracovani (cca 7 dni)

Plodova voda - po dobu zpracovani (cca 14 dni)
Material z potratu (cca 4 dny)

Otisky/natéry — v mrazicim boxu pfi teploté -18°C
Sekundarni vzorky

Izolovana DNA je uchovavina v mrazaku pfi teploté pod -20° C a archivovana pfti -70° C se souhlasem
pacienta/zakonného zastupce, neomezené.
Suspenze kultivovanych lymfocyti se pii pozadavku lékafe uchovava v mrazaku pti teploté pod - 18°C po
dobu minimalné 5 let.
Suspenze kultivovanych amniocyti (1ml) se uchovava v mrazicim boxu pfi teploté
pod -18°C neomezeng.
Uchovavani preparata
Cytogenetické preparaty - skladovat pti pokojové teploté ve tme€ minimalné 5 let
FISH preparaty - skladovat v lednici pfi 2°C az +8°C minimalné¢ do odevzdani vysledkové zpravy,
dlouhodobé skladovani neni mozné kvili vyhasinajici fluorescenci DNA sond a DAPI

Stabilita vzorku
Vzorek

maximalni ¢as stability vzorku

podminky uskladnéni

Venodzni krev pro 7 dni

kratkodobou kult

ivaci

+2°C az +8°C
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Venodzni krev s EDTA 7 dni +2°C az +8°C

pro molekularné genetické nebo 1 mésic po
vySetfeni 72 hod. zamrazeni
Plodova voda 24 hodin +2°C az +8°C
Choriové klky 24 hodin +2°C az +8°C
Kultivované bunky 24 hodin +2°C az +8°C
Tkané pro dlouhodobé 72 hodin +2°C az +8°C
kultivace
Izolovana DNA neomezen¢ +2°C az +8°C

nebo pod -16°C
Bunky bukalnich sliznic 4 dny +2°C az +8°C
Guthrieho karticky neomezen¢ teplota mistnosti, sucho

5.10. Informace k bezpecnosti p¥i praci se vzorky

Obecné zasady strategie bezpecnosti prace s biologickym materidlem jsou obsazeny ve Vyhlasce
Ministerstva zdravotnictvi ¢.440/2000 Sb., kterou se upravuji podminky predchazeni vzniku a S$ifeni
infek¢nich onemocnéni a hygienické pozadavky na provoz zdravotnickych zatizeni a istavii socidlni péce.
Postupy, zasady a odpovédnosti zarucujici bezpeCnou praci zaméstnanci OLG stanovuje smeérnice
"Bezpecnost prace a pozarni fad OLG FN Brno".

Laboratofe OLG FN Brno jsou pracovisti rizikovymi, kde hrozi nebezpeci:

e profesionalni infekce
e vybuchu pii manipulaci s tlakovymi nadobami
e popaleni, poleptani, pofezani, pichnuti jehlou

Na zaklad¢ smérnice byly stanoveny zdsady pro bezpecnost prace s biologickym materialem:

Kazdy vzorek biologického materialu je povazovan za potencialné infekéni.

Pfi praci v laboratofi musi mit pracovnik ochranny odév, pfi manipulaci s biologickym materialem také
gumové rukavice, pfi manipulaci s kyselinami, louhy, tekutym dusikem gumovou zastéru a bryle. Po
skonéeni prace si musi vzdy umyt a dezinfikovat ruce.

Pracovni plochy se dezinfikuji pravidelné nebo kdykoliv ptfi kontaminaci, pfi pipetovani se pouzivaji
automatické davkovaCe nebo automatické pipety, pii pouziti sklenénych pipet vzdy jen s ochrannym
nastavcem.

Zadanky ani vn&j§i strana zkumavky nesmi byt kontaminovany biologickym materialem - toto je divod k
odmitnuti vzorku.

Je tfeba zamezit moznému kontaktu pacientl i vefejnosti s biologickym materialem po odbéru.

Svoz vzorki je zajisStovan v uzavienych transportnich nddobach tak, aby béhem transportu nedoslo k jeho
rozliti nebo jinému znehodnoceni, nedoslo ke kontaminaci osob nebo dopravnich prostfedkti pouzitych k
pieprave.

Pro minimalizaci rizika je nutno dodrZovat tyto hlavni zasady:
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e udrZovani pofadku a ¢istoty na pracovisti
e dodrzovani bezpecnostnich piedpist, pokynil a opatieni
e dodrzovani predepsanych pracovnich postupi

Laboratofe OLG a vSechny spolupracujici subjekty jsou povinny tyto pokyny aplikovat v plném rozsahu.

5.11. Transport a piijem biologického materialu

Zkumavky s biologickym materialem jsou zasilany na ambulanci OLG — PDM (Détska nemocnice), pavilon
G, 3. patro — co nejdiive po odbéru, nejlépe tentyz den (u RNA vySetfeni nutné !). V pfipadé, Ze material
nelze piepravit ihned po odbéru, je nutné zajistit jeho spravné ulozeni (+2 az +8°C, tkan — zamrazeni).
Material pro prenatalni cytogenetické vySetfeni (plodovéa voda) je tfeba transportovat pii pokojové teploté.
Uchovavat pti +2 az +8°C.

S materidlem se nesmi béhem piepravy prudce manipulovat, aby nedoslo k jeho poskozeni nebo
kontaminaci, je prepravovan ve vhodnych boxech a stojanech ¢i nadobach. Veskeré vzorky piebira osobné
pracovnik povéfeny pifijmem materialu (zdravotni sestra, nebo laborant ptislusné laboratoie). Materidl nelze
posilat potrubni postou FN Brno.

Material je pfijiman pouze s fadn¢ vyplnénou zadankou k vySetieni, neposkozeny.

Vsechny vzorky biologického materialu jsou povazovany za potencialné infek¢ni a je nutné s nimi podle
toho nakladat.

5.11.1. Identifikace vzorku

Nezbytnou identifikaci biologického materialu je jméno a piijmeni pacienta a Cislo pojisténce, jinak je
material odmitnut.

Pokud je neshoda identifikace biologického materialu se zadankou, material je pfijat a uchovan tak aby
nedoslo k jeho znehodnoceni, telefonicky se neshoda dofesi s odesilajicim pracovistém.

Identifikace vzorku novorozence

V ramci novorozeneckého skreeningu vyzvedne pracovnik molekularné genetické laboratofe na OKB PDM
FN Brno proti podpisu Guthrieho karticku se suchou kapkou krve novorozence.

Na Guthrieho karti¢ce jsou uvedeny tyto udaje

e jméno a piijmeni

e (islo pojisténce — pokud je jiz ptidéleno
e datum narozeni

e datum odbéru

o bydlist

odesilajici novorozenecké pracovisté

Po ziskani platného cisla pojisténce jsou vysledky ulozeny pod platné Cislo pojisténce a do AMISu jsou
zapsany dodatecné.

5.11.2. Kritéria prijeti vzorki

Ke zpracovani lze pfijmout jen vzorky:
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e fadné oznacené s fadné vyplné€nou zadankou a informovanym souhlasem
o viditelné neposkozené a v Cistych odbérovych nadobkach
e odebrané do vhodného odbérového média
e dodané v dostatecném mnozstvi pro provedeni vySetfeni
5.11.3. Kritéria odmitnuti dodanych vzorki
Vzorek nelze pfijmout k vySetieni je-li:
e neoznaceny vzorek

e chybna identifikace vzorku (k Zadance byl dodan vzorek jiného pacienta, tj. nesouhlasi udaje
uvedené na Stitku vzorku s zadankou)

e mnozstvi odebraného materidlu je nedostatecné
e je pouzit nespravny odbérovy systém (vzorek je odebran do nespravného média)

e je zjiSténo poskozeni vzorku nespravnym transportem

5.11.4. ReSeni neshod p¥i prijmu vzorki

Pti kontrole dodanych vzorkil a Zadanek se za zadvazné vzdy povazuji tidaje uvedené na Stitku vzorku. Pfi
nedostatecné identifikaci pacienta na zadance (chybné cCislo pojisténce, aj. nesrovnalosti na zadance, nebo
chybi informovany souhlas) se dodany biologicky materidl uskladni v lednici nebo mrazicim boxu a
neprodlené se kontaktuje odesilajici lékai a je s nim sjednana adekvatni naprava. Telefonicky se ovéii
spravnost uvedenych udaji a pracovnik fesici neshodu provede opravu chybného udaje i s podpisem a
datem, kdo opravu na zadance provedl. Je-li chybné uvedeno na Zadance jméno pacienta, je odesilajici
oddéleni nebo 1€kat telefonicky upozornén odpovédnou osobou piijmu vzorki a je vyzddana nova zadanka,
pt. informovany souhlas.

Jedna-li se o chybnou identifikaci vzorku (k Zadance byl dodan vzorek jiného pacienta, tj. nesouhlasi udaje
uvedené na Stitku vzorku s zadankou) €i oznaceni vzorku na Stitku Uplné€ chybi, Zadanka nebo odbérova
nadoba se vzorkem je zneciSténa biologickym materidlem, byl pouZit nespravny odbérovy systém (vzorek je
odebran do nespravného média) nebo je zjisténo poskozeni vzorku nespravnym transportem je vzorek vzdy
odmitnut. O této skuteCnosti je na pfijmu vzorki OLG veden zadznam o neshod€. Pracovnik piijmu vzorka
sdm nebo cestou lékate OLG neprodlené telefonicky oznami odesilajicimu oddéleni nebo 1€kati tuto
skutecnost a zaroven vyzada novy odbér.

Vznikne-li nejistota ohledné identifikace primarniho vzorku a jedna-li se o nenahraditelny nebo kriticky
primarni vzorek, laboratof pfistoupi k jeho zpracovani, ale vysledky neuvolni, dokud pozadujici 1ékai nebo
osoba odpovédna za odbér primarniho vzorku nepievezme odpoveédnost za identifikaci a pfijeti vzorku nebo
za poskytnuti spravné informace. V takovém ptipadé zodpovédnd osoba stvrdi pievzeti zodpovédnosti
podpisem na zadance .

6. Ustni a dodate¢né poZzadavky na vySeti-eni

Pokud je potfeba doplnit nékteré vySetfeni zjiz dfive dodaného primarniho vzorku, je mozné uplatnit
pozadavek na dodatecné vysSetfeni pro které je nutnd nova zadanka. Ta je pridana K pivodni zadance.
Moznost doplnéni vySetfeni z&visi na dostatecném mnozstvi vzorku pro provedeni dodatecné analyzy a na
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stabilit¢ vzorku. Kontrolu dostate¢ného mnozstvi vzorku provede pracovnik pfijimajici dodate¢ny pozadavek
na vySetfeni. Po uplynuti doby stability vzorku je nutné vyzadat novy odbér.

7. Vydavani vysledki
7.1. Hodnoceni vysledku

Vysledky vySetfeni jsou v Laboratofich OLG FN Brno zapisovany povétenymi pracovniky do laboratorniho
informacniho systému GENETIKA a NIS AMIS, ze kterého jsou vysledky také vydavany. Vysledky
vySetfeni jsou uvadény v Ciselném nebo slovnim vyjadfeni, mohou byt doplnény komentdfem popi.
doporucenim k vysledkim.

Cytogenetické/molekularné cytogenetické laboratoie vydavaji vysledkovou zpravu - protokoly o vysledku
jednotlivych vySetfeni doplnéné obrazovou dokumentaci nalezti. Vysledek prenatalniho cytogenetického
vySetfeni (pocetni hodnoceni) mtze 1ékatr sdélit pacientce telefonicky jesté¢ pied vydanim vysledkového
protokolu.

Laborator molekularni diagnostiky vydava vysledkovou zpravu. Za technické provedeni a komentar
vysledkd genetického testovani je zodpovédny vedouci laboratoie.

Za interpretaci vysledki pacientovi je zodpovédny vyhradné [ékat.

Vysledkova zprava z LIS/NIS AMIS obsahuje:

1) Identifikaci zdravotnického zafizeni a laboratote

2) Druh primarniho vzorku, pokud je tato informace pro interpretaci vyznamna

3) Datum a Cas prijeti vzorku laboratofi

4) Datum odbéru jen v piipadé€, pokud je jiné nez datum piijmu

5) Identifikaci pacienta (jméno, pfijmeni, datum narozeni, ¢islo pojisténce, pohlavi, zdravotni pojistovnu)
6) Identifikaci odesilajiciho (ICP, odbornost)

7) Diagnézu pacienta

8) Nazev vysetfeni, vysledek, jednotky, referencni interval, hodnoceni

9) Identifikaci pracovnika uvoliujiciho vysledek

10) Udaj o tom, kdy byl vysledek vytistén, datum, hodina

11) Slovni komentaf, ptip. doporuceni

Za hotovou oficialni Vysledkovou zpravu se povazuje elektronicka, piipadné tisténa forma vysledku
zkontrolovana opravnénym pracovnikem a uvolnéna kvalifikovanym vysokoskolskym pracovnikem.
Vysledkova zprava v akreditovaném rezimu obsahuje veskeré nalezitosti pozadované normou

CSN ENISO 15 189: 2013

Uvoliiovani vysledku

Vytisténé vysledkové zpravy jsou distribuovany k jednotlivym oSetfujicim lékatim OLG a ulozeny
v dokumentaci pacientd na piijmu OLG. V piipadé vysetfeni pozadovanych externim lékafem jsou vysledky
rozesilany v obalkach oznaCenych razitkem OLG a jejich kopie jsou uloZeny spolu se zadankou a
informovanym souhlasem Vv Laboratofi OLG.

Opravy vysledki

Ke zméné vysledkii by nemélo dochazet. Pokud by k nému doslo, je zaznamenan datum a jméno osoby,
ktera zménu dodate¢né provedla.

V pripadé, Ze laboratot zjisti chybné vydany nalez, komunikuje s zadatelem vzdy vedouci Laboratoii OLG.
Zadateli o vySetieni (oSetiujicimu 1ékaii) je dodan novy vysledkovy list se spravnymi vysledky.

Lze provadét opravu:
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e identifikacni ¢asti
o vysledkové ¢asti

Oprava identifika¢ni ¢asti

Opravou identifikani ¢asti pacienta se rozumi oprava cisla pojisténce, zména pojisStovny a zména nebo
vyznamna oprava piijmeni pacienta po odeslani vysledkii. Oprava identifikace (Cisla pojisténce, piijmeni
pacienta) je provedena piepsanim pivodniho zadani v databazi a vytisknutim nové vysledkové zpravy se
spravnymi udaji.

Oprava pojistovny se provadi po odmitnuti vyuctovani ptivodné uvedenou zdravotni pojistovnou.

Oprava vysledkové ¢asti

Doplituje nebo uptesnuje ptivodni komentéai.

Chyba ve vysledkové ¢asti vysledkové zpravy po odeslani je feSena laboratofi jako neshoda.

O chybném vysledku musi byt vzdy informovan zadavajici 1ékat. Je okamzit¢ domluven systém napravy
napt. opakovana analyza, opravit chybny vysledek. Odpoveédnost za napravu ma pouze vedouci laboratofi.
Tato zména musi byt vzdy evidovana a dohledatelna.

7.2. Formy vydavani vysledki
Laboratoie OLG vyuzivaji tfi zptsoby vydavani vysledkd a to:
o tisk laboratornich vysledki a jejich distribuce

e zasilani nalezi elektronicky - zabezpecenou formou, prostfednictvim distribucniho systému FN Brno
(pisemné vnitini nebo vnéjsi postou)
¢ hlaseni telefonem
Zpisoby tisku
e ukoncené a Gplné vysledkové zpravy

o predbézna vysledkova zprava - vysledky nékterych analyz jesté chybéji, jedna se o predbézny tisk.
Vzdy je vysledek zaslan znovu po zkompletovani v§ech analyz.

o tisk vysledkovych zprav z archivu - stejny format jako u kone¢nych vysledkovych zprav

Je-li vysledek pozitivni, je pacient pozvan na ambulanci OLG, kde mu Iékai vzdy osobné vysledky sdéli,
vysvétli a doporuci piipadna dalsi dovySetteni, ¢i dalsi feSeni.

Pti interpretaci vysledku je dulezité brat v uvahu doporuceni odbornych spole¢nosti a platnou legislativu
(naptiklad dobu pro ukonceni t€¢hotenstvi).

Laboratofe OLG FN Brno vyuzivaji jako zplisob vydavani vysledki tisk vysledkovych listli ke konkrétnim
vySettenim ve formatu Microsoft Word. Vysledky cytogenetickych vySetfeni jsou zaznamendvany do
formulate ,,Zadanka + vysledkovy list. Vysledky musi byt uvedeny &itelné a bez piepist. Tisténé vysledky
jsou vlozeny do laboratorniho informa¢niho systému, doplnény zavérecnym doporucenim lékare-genetika,
zavereCna zprava je vytisténa a 1 vyhotoveni s doporucenim lékate genetika zlstava vcetné vysledkového
listu laboratofe v dokumentaci pacienta, 1 vyhotoveni zpravy doplnéné o klinickou interpretaci lékate
genetika je zasilano na védomi pacienta a 1 vyhotoveni zpravy je zaslano oSetfujicimu 1ékafi.

Vysledky laboratornich vySetfeni (naptf. Laboratorni protokoly, Vysledkové listy, Zavérecné zpravy) se
vydavaji v pisemné forme¢. Tyto vysledky jsou distribuovany na pfislusna pracovisté a ptislusnym lékaiim
prostifednictvim donaskové a svozové sluzby, nebo postou.
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Telefonicky se vysledky sdé€luji indikujicimu lékafi pouze vysoce patologické a statimové vysledky,
Vv piipad€ nebezpeci z prodleni nebo pfi feSeni urcitého problému, a to v ptipadé, Ze nevznikd pochybnost 0
totoznosti osoby, které je vysledek sdélovan. Vysledek sd€luje jen odborny pracovnik, ktery vyhotovuje
nebo uvoliuje Vysledkovou zpravu (popiipadé Vysledkovy list).

Laboratorni pracovnik provede zapis o telefonickém sdéleni vysledku (v laboratorni dokumentaci pacienta
nebo ve formulafi pro telefonické sdélovani vysledku).

Zapis obsahuje: datum a cas sdéleni, jméno sdé€lujici osoby, jméno pfijimajici osoby (pracoviste),
identifikace pacienta (jméno, piijmeni a ¢islo pojisténce nebo laboratorni identifikacni ¢islo)

Laboratorni pracovnik si vzdy vyzadéa opakovani sdélovaného vysledku piijemcem jako kontrolu spravnosti
predanych informaci.

Ustné jsou vysledky sd&lovany lékafi pacientim na ambulanci v prib&hu genetické konzultace. Pfi
zavérecné genetické konzultaci dostava pacient komplexni zpravu o vysledku genetického vySetfeni.

Vydej vysledku pacientovi ambulance OLG

Vydej vysledkli pacientovi (zdkonnému zastupci) je mozny osobné po ovéfeni totoznosti, vysledek je
v tisténé podobé. Vysledky lze po domluvé s pacientem (zdkonnym zastupcem) zasilat poStou (ne
doporucené). Vysledek je vytistén, vlozen do obalky, zalepen, oznafen razitkem pies lepeni a zaslan
pacientovi. Vysledek by mél byt interpretovan v priabéhu genetické konzultace.

Vysledky vySetieni jsou predavany v pisemné forme indikujicimu lékafi.

Vydej vysledku rodinnému ptislusnikovi nebo dalSi osob& je mozny jen v takovém piipadé, jestlize je
doty¢na osoba uvedena v Informovaném souhlasu vySetiovaného.

Nezdravotnickym pracovnikiim se vysledky nesdéluji!

Ttetim osobam lze vysledek sd€lit pouze s informovanym souhlasem pacienta nebo zakonného zastupce.

Smluvni laboratore
Pokud laboratot zada druhy posudek vySetfeni ve smluvnich laboratofich, je zdokumentovan postup pro
vybér a hodnoceni smluvni laboratote, ktera poskytuji vysledky vysetieni, jakoz i jejich interpretaci. Vedeni
Laboratofe OLG je odpovédné za volbu a sledovani jakosti smluvnich laboratofi a konzultantl a zajistuje,
aby smluvni laboratof nebo konzultant byla kompetentni k provadéni pozadovanych vySeteni.
Je zajisténo, Ze

e Pozadavky, vCetné¢ postupi ptredchazejicich i nasledujicich po vysetieni, jsou odpovidajicim

zpusobem definovany, dokumentovany a chapany

e Smluvni laboratot vyhovuje pozadavkiim a nedochéazi k zadnym stfetim zdjmu
e Vybér postupi je vhodny
e Jsou jednoznacné urceny pfislusné odpovédnosti za interpretaci vysledkt vySetfeni
Laboratofe OLG FN Brno vedou soupis vSech odeslanych vzorkid. Kopie laboratorni zpravy ze smluvni

laboratote je ulozena v zdznamech pacienta.

Systém kontroly kvality v laboratori

V ramci systému Fizeni kvality (SRK) jsou v laboratofi uplatiiovany zasady spravné laboratorni praxe (SLP)
v¢etné systému vnitini kontroly kvality.

Laboratofe OLG se ucastni externich - mezilaboratornich kontrol kvality v ramci konkrétnich vySetfovacich
metodik (viz jednotlivé SOP k akreditovanym metodikam).
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7.3. Terminy vyhotoveni vySetieni

Casovy interval od piijeti vzorku laboratofi k datu vydani vysledkové zpravy je oznatovan za dobu odezvy
vzorku. Tato je zavisla na konkrétnim pracovnim postupu, jeho Casové narocnosti a rutinnim zavedeni
V laboratofi. Vzorky jsou pribézné zpracovavany dle pozadovaného vySetfeni v potadi, ve kterém jsou
pfijimény do laboratofe. Vzorky oznacené STATIM jsou zpracovdvany prednostné. Konkrétni terminy
vyhotoveni rutinnich genetickych vySetfeni jsou uvedeny v Tabulce termini vyhotoveni vySetfeni v

Laboratorni pfirucce.

Pfi pozadavku na vySetfeni, které neni uvedeno v tabulce terminti poskytovanych

vySetfeni a neni tak rutinnim diagnostickym vySetfenim, je nutné kontaktovat laboratof a domluvit se na
moznosti provedeni vySetieni a dostupnosti vysledku vySetieni. Pii vzniku pfekazek branicich dodrzet termin
vyhotoveni: indikujici 1ékaf bude informovan laboratofi telefonicky nebo pisemné o prodleni a jeho

pric¢inach pred vyprSenim terminu.

Laboratorre OLG FN Brno
Ptehled jednotlivych vySetieni a termin dodani vysledku
Y . s Doba vysetieni
Typ vysetfeni Zodpoveédna osoba/provadi Standard Statim
C , , RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ o ,
cysticka fibréza 50 mutaci M. Jana Vinohradska 4 - 8 tydni 1 tyden
cysticka fibréza sekvenace RNDr. Iveta Val.éékOVé’ PhD./ 3 meésice 1 mésic
Mgr. Jana Vinohradska
cysticka fibroza scoring 6/7/11 RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 6 todn 2 tvd
mutaci Mgr. Jana Vinohradska yanu yany
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./
Mgr. Martina Vanaskova, 2 roky 6 mésict
NF1 Mgr. Alexandra Bittnerova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 3 mesice 1 mésic
NF2 Mgr. Hana Filkova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 8 t0dni 2 vdn
DMD MLPA Mgr. Jana Vinohradskd yanu yany
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ R mésicil 3 mesice
DMD sekvenace Mgr. Jana Vinohradska
AZF RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 2 - 3 mésice 1 tyden
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 1 mésic 2 tdn
Hemofilie A Mgr. Hana Filkova yany
MD | RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 1 mésic 1 tyden
SRY RNDr. Eva Makaturova 1 tyden 2 dny
chronicka pankreatitida (scoring | RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4 misice | mésic
CFTR, SPINK 1, PRSS1) Mgr. Jana Vinohradska
Chronicka pankreatitida RNDr. Iveta Valdskovd, PhD./ L »
(scanning SPINK1, PRSS1, Mgr. Jana Vinohradska 6 mésict 1 mésic
PRSS2, MLPA) '
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./
Mgr. Iva Synkova, 2 roky 2 mésice
LQT syndrom Mgr. Edita Ost'adalova
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RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 2 msice
CYP2D6 Mgr. Iva Synkova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 3 mesice 1 mésic
maligni hypertermie (RYR1) Mgr. Edita Ost’adalova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 1 mésic 2 tydny
Hluchota (GJB2) Mgr. Martina Vanaskova
deficit MCAD RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 1 mésic 1 tyden
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4o ,
SHOX gen Mgr. Iva Synkova 810 tydn 4 tydny
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 1 rok 1 mésic
RYR 2 Mgr. Edita Ost’adalova
onko- markery RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 2 tydny 3dny
synovial sarkom RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 2 tydny 3 dny
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 6 tydni
p53 Mgr. Iva Synkova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ . .
AmnioQF PCR RNDr. Eva Makaturova 24-48hodin | 12 hodin
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 1 -2 mésice
QF PCR z fetalni tkané RNDr. Eva Makaturova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 3 mésice 2 mésice
Rb1 Mgr. Martina Vanaskova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ s
celiakie Mer. Edita O3t4adalova 7 tydn 3 dny
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 2 mésice 2 tydny
Spinalni svalova atrofie Mgr. Edita Ost’adalova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 1 mésic S dni
Fragilni X Mgr. Marta Handkova
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4— 6 t0dni
Crohnova choroba Mgr. Edita Ost'adalova Y
Achondroplazie RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 2 tydny 3 dny
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4 td
Interleukin IL28B Mgr. Edita Ostadalovéa yany
RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 6 tydni
INI1 Magr. Iva Synkova
Hereditarni hemoragicka RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4 misice 6 tydnii
teleangiektazie Mgr. Jana Vinohradska
Nijmegen breakage syndrom RNDr. Iveta Valaskova, PhD. 4 tydny 3 dny
Deficience lipoproteinové RNDr. Iveta Valaskova, PhD. lmési ,
., mésic 2 tydny
lipasy
BDNF RNDr. Iveta Valaskova, PhD./ 4 tydny
(brain-derived neurotrophic factor) Mgr. Edita Ost'adalova
;/Zﬁizz;ﬁ?l:y’zm%l RNDr. Eva Makaturova 3 tydny 3 tydny
Vysetieni karyotypu/zakladnich , o
tri}; omii(QF ;yCR};pZ choriovych RNDr. Eva Makaturova 21 dni 1-2dny
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klkd - CVS

Vysetteni karyotypu z fetalni

(KANG RNDr. Eva Makaturova 3 tydny 3 tydny
E/rillzetrem karyotypu z fetalni RNDr. Eva Makaturova 1 tyden I tyden
Vysetieni vrozenych RNDr. Eva Makaturova

chromozomovych aberaci 1 -2 mésice 7 — 14 dni
z periferni krve - VCA

Vysetteni ziskanych RNDr. Eva Makaturova

chromozomovych abnormalit 1 -2 mésice 7 —14 dni
z periferni krve - ZCA

cytogeneticka analyza RNDr. Eva Makaturova 90 dni

perifernich lymfocytt (CAPL)
Vysetieni chromozomovych
aberaci metodou fluorescencni Mgr. Hana Filkova 2 tydny 2 dny
in situ hybridizace (FISH)
Vysetieni chromozomovych
aberaci metodou array-CGH
Vysetteni chromozomovych
aberaci metodou MLPA

Onco-scoring

Mgr. Hana Filkova 1 rok 1 mésic

Mgr. Hana Filkova 8 tydnil 1 tyden

RNDr. Iveta Valaskova, PhD./
Mgr. Martina Vanaskova
RhD RNDr. Eva Makaturova 1 tyden 1 tyden

3 mésice 3 mésice

V ptipadé zavaznych a tézce interpretovatelnych vysledkd je nutno pouzit dalSi vySetfeni slozitymi
metodickymi postupy. V takovém piipad€ se doba vySetfeni mize vyrazné prodlouzit.

7.4. Konzultaéni ¢innost laboratoie

Lékaitim a zadatelim o geneticka vySetfeni jsou poskytovany konzultace a navody v odborné oblasti
souvisejici s laboratornimi vySetfenimi. Kontakty jsou uvedeny v kapitole 2 Laboratorni ptirucky.

8. VyrFizovani stiznosti

Cilem vedeni OLG FN Brno, Laboratoii OLG FN Brno resp. FN Brno, je spokojenost zakaznika a jinych
stran, proto se snazi vSechny stiznosti feSit objektivné bez zbyteéného odkladu. Postup pro vyfizovani
stiznosti upravuje Organizacni fad.

Stiznosti podané na OLG se mohou tykat: priitbéhu provadéni laboratornich analyz, vysledka laboratornich
analyz, interpretace, srozumitelnosti a vysvétleni vysledkl laboratornich analyz, doba odezvy vysledku,
zpusobu jednani pracovniki laboratoie (komunikace atd.), nedodrzeni ujednani mezi zdkaznikem a laboratoti
vyplyvajicich z uzaviené smlouvy (Zadanka) o provedeni laboratornich analyz.

Zputsob podani stiznosti:

e pisemné (dopisem, faxem, e-mailem)

e Ustné (telefonicky, pfi osobnim jednani)
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Prednostné jsou uplatiovany stiznosti pisemnou formou u vedouciho Laboratofi OLG/manazera kvality,
priméie OLG nebo piimo na sekretariatu feditele ¢i na odboru vnitfniho auditu a kontroly FN Brno.

Pokud stézovatel tlumoci stiznost Gstné a odmitne pozadavek na pisemné zaslani stiznosti, je nutné stiznost
se stézovatelem neprodlené projednat a vyhotovit zdznam z jednani.

Stiznost miize pfijmout kterykoliv pracovnik Laboratoii OLG.

Stiznosti se snazime vytesit bezodkladné a pokud to neni mozné, tak nejpozdéji do 30/60 dni ode dne jejich
prijeti. Lhutu 60 dnt Ize v odGvodnénych pripadech piekrocit se souhlasem feditele nemocnice nebo
vedouciho odboru vnitiniho auditu a kontroly. O diivodech musi byt podana informace stézovateli. Kazda
stiznost je proSetiena, jsou analyzovany pficiny a hleddna feseni vyhovujici zajmim klienta.

Stiznosti se eviduji do Knihy stiznosti, kam se zapisuje datum piijmu stiznosti, popis stiznosti, identifikace
stézovatele, pfijemce stiznosti, zplisob feseni stiznosti a datum vyfeseni stiznosti.

Stiznost lékate, pacienta a ostatnich tcastnikidl je podnétem pro zlepsSeni prace na Genetickém pracovisti a
zabyvame se prosetienim kazdé uplatnéné stiznosti.

9. Webové stranky laboratore

Kompletni ptehled nabizenych sluzeb Laboratoii OLG FN Brno je uveden na internetovych strankach FN
Brno (http://www.fnbrno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/k1479, na webovych strankach Laboratote
molekularni diagnostiky https://genetikabrno.eu/pro-lekare/co-vysetrujeme/a na webu Integrované laboratoie
molekularni cytogenetiky (http://www.sci.muni.cz/cytogenlab/).
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