Navrh smérnice pro vydavani a interpretaci vysledi v
molekularné genetickych laboratd:ich

Uvodni informace

Tento dokument vychazi z dopoeamni OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development; Ensuring Quality in Molecular Gen€est Result Reporting)ifjna
2005, doporteni EMQN (European Molecular Genetics Quality Natyo
www.emgn.org, doporieni SSGM (Swiss Society of Medical Genetics) z r2RQ3 a
bere v Gvahu poZadavky na klinické labotratdle evropské normySN EN ISO
15189:2003.

Dokument by il slouzit jako doporteni pro zfisob vydavani vysledka jejich
interpretaci z molekulaengenetickych laboratov Ceské republice. Jejim cilem je zlepsit
kvalitu a zavést srovnatelnou formu vyslednych rkol@m genetickych zprav ¢eské
republice, které by byly dost&m srozumitelné a poskytovaly komplexni informace o
zpiasobu genetického testuiipadné limitaci vySéeni a interpretaciigledku nalezu
vzhledem k vyS@&bvanéemu.

Poznamka: Autd snernice nenesou odpeésinost za faktickou spravnost 2éecnych
zprav.

Ugel genetického vySdeni

Genetickeé vySéeni je indikovano fedevsim zadelem stanoveni diagnézy nebo kKemi
miry predispozice pro tité onemociini v budoucnu (napHuntingtonova choroba).
Umoziuje zavedeni cilenych preventivnich &lénych opaeni u jednotlivce a zaroie
ma vyznamny dopad na rodinn8gtusniky vySabvanych osob.

Tato snérnice je cilena fgdevSim na molekul&menetické vySéeni u monogennich
dédicnych onemocéni.

Je vSak aplikovatelna také na genetické testy gadyyskyt jednotlivych polymorfnich
variant u gefi malého dinku, které maji vliv na predispozici ke

komplexnimu onemocmi (relativni riziko odhadovano >2,0) nebo na et a zgsob
metabolizace &kterych skupin l&v, tedy na geny, které mohou ovlivnit progn6zu a
zpasob &by pacienta. Je ro¥# aplikovatelna na geneticka vy&ati, jichz cilem je
stanoveni genotypu, jehoZ znalost jedita pro gkteré druhy léeni nap. transplantace

Je rovieZz pouzitelna pro somatické mutace, které byve§dn spojeny i s &dicnymi
dispozicemi a zpravy o nich by minimélmeély dodrZzovat nomenklaturu a vyjéhi o
zavaznosti takového nalezu.

Pozadavek na genetické vyi&eti by ngl zahrnovat veskeré informace fetiné pro
posouzeni oprawmostipozadavku, pro aplikacipnéieného testu (prediktivni vygeni
jedné varianty proti rozsahlé analyze genu) optiildl pro spravnointerpretaci
vysledku.



Kompetence laboratae k molekularné genetickému vysSateni

VSechny laborat@, které nabizeji molekularigeneticka vySéenike klinickému
vyuziti, musi byt schopny prokazat:

1. Odpovidajici odbornou #Agobilost pracovnik (viz nepodkreitelnd minima -
http://www.slg.cz/mezelab.pdf)

2. Odpovidajici technické zabezgai provadnych metodt.c neni dosud stanoveno

3. Zavedeny systém viiiti kontroly kvality a pokud je to dostupné&ast v externich
kontrolach kvality (viz. Analytick& validace metod molekuléarni genetikignych
pro analyzu lidskeho genomuKlinicka biochemie a metabolismus 200i&.1)

4. Vyzkumné laboratie by nély své vysledky oznit tak, aby vSem, ki€ je mohou
pouzit v klinické praxi, byloizjmé, Ze jich bylo dosazeno v ramci vyzkumu.

5. Ze primarni vzorek k analyze byl ziskan po Eni a se souhlasem pacienta
(Informovany souhlas pro geneticka vyget pipravuje SLG)

Zprava o molekularné genetickém vysateni — obecna dopordeni

Zprava je formalni psany dokument, ktery poskytaforatd indikujicimu lékai.
Obsahuje vysledek pozadovaného molekwl@enetického vySitni a jeho tisledek pro
pacienta. Zakladnim poZzadavkem je tetlyspost, pehlednost, jasna formulace a
interpretace dksledku, srozumitelna i pro klinické l&ka kt&i nejsou specialisty v oblasti
klinické genetiky.

Zawrecné informace fedava vysSébvanému klinicky genetik, kterytypadre zvazi
piedani informace jinym p&enym klinickym lék&em, vZzdy osobis nalezitym
vyswtlenim disledku genetického vygeni na pacienta. Klinicky Iékdy nel na zaklad
zawrecné laboratorni zpravy zpracovdinickou genetickou zpravu se vsemi
dulezitymi Udaji osobni a rodinné anamnézy, popisevgs\Etlenim laboratorniho
vySeteni a jeho vysledk vyznamu vysledk s popisem diagnézy, s informacemi o
preventivnich nebo &&bnych opaenich aplikovatelnych na zakkadysledku
genetického vyS&tni a s ndvrhem testovani dalSich rodinnyiéslysniki.

Zavérecna laboratorni zprava by méla byt napsana na psacim stroji nebo nstps.
Runé psana zprava neni akceptovatelndwwdu mozné n@telnosti rukopisu a tim
zkresleni informaci.

Je preferovana zprava v rozsahu 1 strany. NeairdidZzné, je vhodné uvésetelné
¢islovani stranek formowtrana X z (celkem Y).

Zpravy musi byt uchovany v labor#tdtera vysledky vySeéeni vydala (v elektronické
nebo papirové podéh Vzhledem k tomu, Ze genetické vy&ei jsou validni po dobu
Zivota vysetovaného a maji vyznam pro rodinnéspusniky vySebvaného je
doporwovana archivéni perioda minimal& 1 generaci (30 let), nejlépe vSak neomeézen

Zprava by ndla obsahovat pouze vyzadané informace i(nemevhodnédesit
problematiku nahodnzjiSttné nonpaternity).



Doporuéeny obsah zpravy o molekularg genetickém vysSateni

1. Nezbytné administrativni nalezitosti:
Nazev zpravy: nap Vysledek molekularhgenetické analyzy genu X
Datum vydani zpravy.

Jednoznéna identifikace laborate, ktera vySéeni provedla: nazev labora
piesna kontaktni adresa, telefon.

Identifikace indikujiciho klinického léke (genetika): jméno(1Z a kontaktni adresa
zadavatelského pracowist

Jednoznéna identifikace pacienta zahrnujici: jménaotgnpeni, datum narozeni nebo
rodnécislo, oznéeni pohlavi pacienta - nelze-li rozliSit dle jm&nag. u cizich
jmen).

2. PoZadavek a vstupni material k vy&eni

Klinick& indikace genetického vyS&ni: diagndza nebo stié relevantni osobni
a/nebo rodinnd anamnéza vysganého vyplana dle pozadavkoveho listu k
vySeteni.

Specifikaceprovedeného genetického vyi&eti (vychazi z pozadavku na vyi&esti):

> prediktivni vySeteni na pitomnost konkrétni varianty (nebo variant) v genu,
> vySeteni souboru variant,

> rozsahla analyza jednoho nebo vicetgen

Druhvychoziho vySekovaného materialu(nag. vytér bukalni sliznice, periferni
krev, typ analyzované tk&ra podobg)

Datum odbéru materialu - pro rekteré analyzy je vhodné uv&d presnycas
odkeru, aby nap mohla byt odhadnuta doba transportu

Datum prijeti vstupniho materialu do labor#go

Ve specialnich fipadech, kde je nutné rychlé zpracovani vstupniaenalu v
zavislosti natase odbru (nag. blastomery, metody vyZadujici kultivaci kikra
podobr) je vhodné uvagt takédas prijeti vzorku do laborat@ s¢imz pochopitel
souvisi poZzadavek, aby na Zadance byl bezpodminglanéas odkéru.

3. Informace o laboratornim zpracovani
Striena informace o pouzitych laboratornich metodacmtsfrpret&ni ¢asti je vhodné
zminit jejich senzitivitu a specificitu, zvl&t pripact negativniho vysledku.
V piipact kvantitativnich metod je nezbytné u¢édhez detekce metody.
Je-licast vySateni provedena v jiné laboratdpiipad externi nebo smluvni
laboratde), je vhodné ozrit, kterdcast vySeteni pochazi z externi laborétoa ktera

z laboratde vydavajici vysledek. Zaroirge vhodné filozit v nezménéné podob
vysledkovou zpravu pochazejici z externi labdeatebo fipadré zpravu



z konzult&niho (referetiniho) pracovist.

4. Vysledek genetického vygehi - genotyp

Pro popis vysledku molekul&tmenetického vySegni by néla byt pouZita aktuath
mezinarodd uznavana systematickémenklatura a terminologie
(http://www.hgvs.org). Vzhledem k obecné réedbsti givodnich nazu nékterych
sledovanych variant, je vhodné u¢éd paticnym vyswtlenim také tyto tradni
nazvy s upozormim na zniny v uzité nomenklate.

UzZiti ozn&eni pouze +* a ,-, ve zpraw referujici o vyskytu konkrétni mutace je
nedostaténé a mohlo by vést k chybné interpretaci z¥&dpiipad oznaeni -/- nebo
+/+. Stejré tak by mohlo byt zavajici pouziti slovniho hodnoceni ,negativni“ nebo
.pozitivni* bez vyswtleni v interpretani ¢asti.

Je vhodgjSi pouZit slovni vyjaikni: jnebyla detekovdna mutace“nez uvedeni
.negativni* vysledekZadavateli musi byt #ejmé, které z existujicich mutaci byly

testovany.

5. Interpretace na zaklad uvedeného genotypu.

Interpretace by #la poskytnout fijemcivalidni informace o disledku genotypu na
fenotyp vySetovaného; o mozném Kklinickém vyuZiti vysledku dppdné limitaci
provedeného genetického vyi&ati.

Interpretace by #a vychazet z kontextu klinické indikace pro vySeteni, kdy je
potreba vzit v ivahu osobni a rodinnou anamnézu ko#mtého a demografické
udaje (nap nelze aplikovat vysledky igtdoevropskych poputaich studii na jedince
pochazejici z etnicky odliSnych skupin).

V téch pipadech, kdy negativni vysledek newdie, Ze vySdbvana osoba je
nostem mutace (ndp sledovani pouze frekvem negasgjSich mutaci v populaci u
cystické fibrozy), milo by byt v interpretaci vzdy uvédo odhadovanéezidudlni
riziko, které je zaloZeno na popttdach studiich a frekvencich alel odhadovanych na
zaklack validnich zdraj.

Interpretace by a poskytnoutinformace o mozném riziku pro pfimeé pribuzné
vySetovaného jedince vifpact zachytu kauzalni mutace.

Interpretace by #la poskytnout informace nelsmporuéeni k naslednému moznému
vySeteni (dle situace), pokud kauzalni mutace nebyldyzna, ale u pacienta se
projevuji klinické giznaky onemoaini.

P interpretaci negativniho vysledku (mutace nebgkchycena) musi byt brana
v Uvahusenzitivita a specificita pouZzité metody

6. Autorizace vysledku (genotypu a interpretace)

VeSkeré vysledky by #ty byt nezavisle kontrolovany dma odborg zpasobilymi
pracovniky laborati@.

Zprava by mila byt autorizovdna vedoucim laborgos odbornou Zisobilosti
k vydavani vysledk v ramci odbornosti klinické genetiky. Zaravge dopordeno
uvést jméno a podpis pracovnika, ktery geneticl&teni provedl a je zodpéuny



za spravnost vysledku.

Specialni formy zawreénych zprav

1. Prabézné zpravy o genetickém vy&ati:

V nékterych gipadech je vhodné vydat ii€Znou zpravu o genetickém vygati.
Prikladem je situace, kdy ko&rea charakterizace vysledku budaso¥ nara@na a
vyZaduje aplikaci dalSich metod. Napresna charakterizace aberantnihoigestu
sestihovych mutaci.

U prabézné zpravy musi byt vzdyetelné, Ze analyza nadale pakig a Ze se jedna o
predlEzny vysledek, ktery by nethbyt bezprogedre aplikovan v klinické praxi.

Po ukorgeni analyzy musi byt vzdy vydana 2ea¢na zprava o genetickém vygati.

2. Hromadné zpravy

Neni vhodné vypisovat hromadné zpravy (hapo iznécleny jedné rodiny). Kazdy
vySetovany jedinec by & mit svou vlastni zpravu o genetickém vy8et.

Vysledky molekulara genetického vys&ni u fetalnich vzork (CVS, amniocyty),
musi byt ve zpravzietelre odliSitelné od vysledkmolekularg genetického vySegni
matky.

PoZadavek na genetické poradenstvi

Doporiteni na prenatalni a presymptomatické genetické tigriie mize byt indikovano

pouze ve specializovanych genetickych poradnach matzaklad podrobné konzultace o
mozném vysledku vySetni, dobrovolného souhlasu vy&etaného a podepsani
informovaného souhlasu s vy&atim.



