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1. Uvod

Spolecnost GENNET s.r.0. byla zaloZena v roce 1996 jako centrum lékaiské genetiky. Své sluzby
postupné rozsitila o dal$i odbornosti, jako je fetalni medicina, reprodukéni medicina, gynekologie a
porodnictvi urologie alergologie a klinicka imunologie. Déle je spole¢nost provozovatel genetickych
laboratofi, imunologické laboratofe, embryologické a andrologické laboratote, kryobanky, tkanové a
kmenové banky. Spole¢nost se také zabyva vyvojem a vyzkumem novych metod fetalni mediciny,
genetického testovani, diagnostickych a 1é¢ebnych metod k 16€bé neplodnosti muzi a zen. Zakaznici
klinik spole¢nosti mohou vyuzit sluzeb naSich odborniki celkem na étyfech pobockach — tii se
nachazeji v Praze (GENNET Letna, GENNET Archa a GENNET Pekaiska) a jedna v Liberci
(GENNET Liberec).

Od dubna roku 2023 vznikla pro genetické laboratote nova obchodni znacka GNTlabs by GENNET
(dale jen,,GNTlabs*), pod kterou budou genetické laboratoie nové vystupovat zejména pii spolupraci
se zahrani¢nimi zakazniky.

V soucasné dobé¢ jsou kliniky spole¢nosti mistem, kde je poskytovana komplexni péce v oblasti
reprodukéni mediciny na jednom misté. Cilem je zdkazniklim zajistit co nejsnadnéjsi cestu k jejich
vyty¢enému cili - mit zdravé dité.

Spolecnost disponuje modernim vybavenim, nejnoveéjsimi technologiemi a poskytuje profesionalni a
individualni pfistup ke kazdému zakaznikovi, proto se na spole¢nost kazdorocné s diivérou obraci
tisice zakaznikd z celého svéta. Od roku 2015 jsou kliniky spolecnosti navic ¢lenem skupiny
FutureLife, a.s., ktera sdruzuje zdravotnicka zatizeni zabyvajici se reprodukénim zdravim, nejen v
Ceské Republice, ale i v dal§ich zemich Evropy.

Kliniky spole¢nosti jsou od roku 2007 certifikovany a maji nastaveny systém fizeni kvality dle
pozadavkd mezinarodni normy ISO 9001. Zdravotnické laboratote byly prvné akreditovany v roce
2009 dle mezinarodni normy ISO 15189.

Laboratote GENNET, jako akreditovany objekt, nabizi své sluzby na klinikach spole¢nosti v Praze a
Liberci na celkem 8 pracovistich zdravotnickych laboratofi V rozsahu uvedeném v priloze Osvédceni
k akreditaci.

Plnénim kritérii uvadénych mezinarodnich norem kliniky spolecnosti oficialné kazdoro¢né potvrzuji

svou odbornost, objektivitu a nezavislost pro vykonavani svych ¢innosti. Kliniky spole¢nosti se také
kazdoro¢né ucastni mezinarodnich kontrol kvality a podporuji mezinarodni vyzkumné projekty.
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1.1. Laboratoire GENNET

Od roku 2007 je spole¢nost GENNET, s.r.o. certifikovana a ma nastaveny systém fizeni kvality dle
pozadavkii normy ISO 9001. Laboratofe GENNET byly prvné akreditovany CIA v roce 2009 a pInily
pozadavky normy CSN EN ISO 15189:2007. V roce 2015 zahajilo svou &innost Centrum reprodukéni
imunologie, které zahrnuje, jak sluzby ambulantni (konzulta¢ni), tak laboratorni.

Laboratore GENNET byly posouzeny CIA a nyni plni Laboratofe GENNET pozadavky normy CSN
EN ISO 15189:2013. Laboratofe GENNET jako akreditovany objekt nabizi své sluzby na 4

pobockach spole¢nosti GENNET, s.r.o0. a téchto pracovistich:

Pracovisté zdravotnické laboratore

1. Molekulirné geneticka laborator Pekatské 635/6, 158 00 Praha 5

2. Cytogeneticka laborator - Pekarska Pekatska 635/6, 158 00 Praha 5

3. Laboratof pro PGT Pekarska 635/6, 158 00 Praha 5

4. Cytogeneticka laborator - Liberec Liliova 118/1, 460 01 Liberec

5. Laborator IVF - Liberec Liliova 118/1, 460 01 Liberec

6. Laborator IVF — Letna Kostelni 292/9, 170 00 Praha 7

7. Laboratof IVF — Archa Na Potici 1046/24, 110 00 Praha 1
8. Imunologicka laboratof Na Porici 1046/24, 110 00 Praha 1

Laboratoie GENNET jsou vybaveny nejmodernéj§im pfistrojovym vybavenim a splnuji kritéria,
ktera jsou ddna vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi. Personalni obsazeni laboratoii splituje svym
vzdélanim podminky odborné zptisobilosti.

Diky témto zakladnim pozadavkim Laboratofe GENNET mohou nabidnout Siroké spektrum
nabizenych sluzeb.

Kontaktni udaje:

Nazev: GENNET, s.r.o.

Pravni forma: spolecnost s ru¢enim omezeni
Sidlo firmy: Kostelni 292/9, 17000 Praha 7
IC: 27080234

DIC: CZ699004108

Statutarni organ spole¢nosti
Statutarnim organem spole¢nosti jsou jednatelé: Ing. Michal Fazekas, Ing. Milo§ Andel
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AKreditovany objekt: Laboratoire GENNET
Vedouci Laboratoifi GENNET:

Jméno: MUDr. Monika Koudova, MBA
tel:. 242 456 819/226 231 619
e-mail: monika.koudova@gennet.cz

Reditel pro preimplantaéni genetické testovani

Jméno: Mgr. Jakub Horéak, Ph.D.
tel.: 226 231 670
e-mail: jakub.horak@gennet.cz

Manazer genetickych laboratoti GENNET

Jméno: Mgr. Petr Klempt
tel. 226 231 620
e-mail.: petr.klempt@gennet.cz

Vedouci laboratori 1ékaiské genetiky:

jméno: Mgr. Martina Bittoova, MBA
tel:. 226 231 610
e-mail:. martina.bittoova@gennet.cz

Vedouci centralniho piijmu vzorki:

jméno: Mgr. Jana Vavrova

tel: 242 456 779

e-mail: jana.vavrova@gennet.cz
Vedouci laboratori IVF:

jméno: Ing. Radomir Kfen, Ph.D.
tel: 242 456 757

e-mail: radomir.kren@gennet.cz
Vedouci laboratori IML:

Jméno: Ing. Stépanka Luxova
tel:. 242 456 845

e-mail.. stepanka.luxova@gennet.cz

Manazer kvality Laboratoti GENNET:

Jméno: Zuzana Valentova

tel.: 242 456 711

e-mail: zuzana.valentova@gennet.cz
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Metrolog:

jméno: Lenka Dvorakova

tel:. 242 456 724

e-mail:. lenka.dvorakova@gennet.cz

Pracovisté akreditovaného objektu:

Pobocka GENNET, s.r.o. — Pekarska Pekarska 635/6, 158 00 Praha 5

Molekularné geneticka laboratoit (MGL)

Vedouci MGL: Mgr. Martina Bittbova, MBA
tel. 226 231 610
e-mail: martina.bittoova@agennet.cz

Provozni doba:
Po-Ct: 7:30-19:00
P4a: 7:30 — 16:00

Vikendovy provoz v nutnych ptipadech pouze po pfedchozi domluvé a v pfipade preimplantacniho
genetického vySetieni.

Cytogeneticka laborator (CL)

Vedouci CL: RND:r. Jifi Horacek
tel.: 226 231 650
e-mail: jiri.horacek@qgennet.cz

Provozni doba:
Po-Ct: 7:00-19:00
Pa: 7:00-16:00
Vikendy a vétsina svatkt: 7:00 — 15:30, jinak dle domluvy.

Laborator pro preimplanta¢ni genetické testovani (PGTL)

Vedouci PGTL: Ing. Eva Rac¢ochova
tel.: 226 231 671
e-mail: eva.racochova@gennet.cz

Provozni doba:
Po-Pa: 7:30-16:00

Vikendovy provoz neni.
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Oddéleni bioinformatiky genetickych laboratori GENNET

Vedouci BiolT:
tel.
e-mail:

Centralni prijem vzorki (CPV)
Vedouci centralniho piijmu:

tel:

e-mail:

Provozni doba:
Po-Pa: 7:30-19:00

Pobocka GENNET, s.r.0. — Letna

Ing. Filip Zembol
226 231 630
filip.zembol@gennet.cz

Mgr. Jana Vavrova
242 456 811
jana.vavrova@gennet.cz

Kostelni 292/9, 170 00 Praha 7

Laborator IVF
Vedouci laboratotre IVF:
tel.:

e-mail:

Provozni doba:
Po-Pa: 7:30-16:00
So: 7:30 — 12:30 — ptijem vzorki

Pobocka GENNET, s.r.o. — Archa

MUDr. Pavlina Potuznikova
242 456 756
pavlina.potuznikova@gennet.cz

Na Potic¢i 1046/24, 110 00 Praha 1

Imunologicka laboratoi (IML)
Vedouci IML:

tel.:

e-mail:

Provozni doba:
Po-Pa: 7:00-16:00

Laborator IVF

Vedouci laboratore IVF:

tel.:

e-mail:

Provozni doba:

Po-Pa: 7:30-15:00

So: 7:30 — 10:00 — ptijem vzorki

Ing. Stépanka Luxova
242 456 799
stepanka.luxova@gennet.cz

RNDr. Eva Cibulkova
242 456 854
eva.cibulkova@gennet.cz
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Pobocka GENNET, s.r.o. — Liberec Liliova 118/1, 460 01 Liberec

Cytogeneticka laboratoi (CL)

Vedouci laboratote CL: Ing. Jitka Janakova
tel. 483 101 324/335
e-mail: jitka.janakova@gennet.cz

Provozni doba:
Po-Pa: 6:00-17:00

Laborator IVF

Vedouci laboratote IVF: Ing. Dagmar Milicka

tel.: 483 101 327

e-mail: dagmar.milicka@gennet.cz

Provozni doba:
Po-Pa: 7:30-15:00
So: 7:30 — 10:00 — ptijem vzorki

Laboratoie GENNET, respektive jeji vedeni, odpovida za provadéni sluzeb zdravotnické laboratoie
v¢. odpovidajicich interpretaci a poradenskych sluzeb. Tyto sluzby jsou provadény v pozadovaném
rozsahu, kvalifikované a s definovanou nejistotou tak, aby byly provadény operativné a ve shode
S platnou mezinarodni normou, odbornymi normami, vyhlaskami, zdkony a ve shod¢ s pozadavky
zadatele, kontrolnich organti nebo organizaci poskytujicich jejich uznéni.

Laboratof provadi vyse zminéné sluzby ve stalych prostorach se stalym laboratornim vybavenim, kde
jsou zajistovany trvale vyhovujici podminky prostiedi pro ¢innost zdravotnické laboratofe.

2. Zaméreni laboratore a spektrum nabizenych sluzeb

Laboratofe GENNET jsou akreditovany v rozsahu cytogenetickych a molekularné-genetickych
vySetieni véetné preimplantacniho genetického testovani embryi, laboratorni andrologie pro IVF a
vySetfeni v odbornosti alergologie a klinické imunologie vymezena ptilohou osvédceni o akreditaci.

Nase laboratote provadégji specializovana cytogeneticka, molekularne - cytogenetickd, molekularné
geneticka, preimplantaéni genetické testovani, alergologicka a imunologicka vySetfeni a metody
asistované reprodukce z téchto primarnich materiala:

e periferni krev e FTAKarta

e pupecnikova (fetalni) krev e cjakulat

e plodova voda o folikularni tekutina

e choriové klky e material po MESA, TESE

o trofektoderm o (erstvé reprodukéni buiiky (spermie,
oocyty)

e parafinové blocky e zamrazené reprodukéni buniky (embrya,
spermie)
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e bukalni stér (vytér z dutiny ustni) e stolice

e produkt koncepce (tkan plodu/a nebo e Kkostni dfeni
placenty)

e solidni tkan e endometridlni tkan

Seznam nabizenych sluzeb - viz samostatné ptilohy k této laboratorni prirucce.

U genetickych vySetfeni, kterd nejsou na naSem pracovisti provadéna, je v MGL provedena pouze
izolace DNA. Na zaklad¢ pozadavku klinického genetika o piedani aliqoty izolované DNA zp¢t, je
V laboratoti pfipraven vzorek DNA, ktery je nasledné klinickym genetikem odeslan do jiného
genetické pracovisté na indikované genetické vysSetfeni (napt. dovySetieni celé kodujici sekvence
genu DHCRY v ptipadé pozitivniho nalezu mutace genu DHCR7 a podezieni na SLOS v laboratofti
FN Brno, vySetfeni genu pro Marfaniiv syndrom v laboratoti Agel, Novy Ji¢in apod.). Kompletni
seznam nabizenych vySetfeni je uveden na privodce molekularné-genetického vysetfeni daného
genetického pracovisté. Seznam genetickych pracovist' a jejich vySetfeni je uveden v databazi
odborné spole¢nosti SLG na https://www.slg.cz/pracoviste/.

3. Zakladni informace pro uZivatele laboratornich sluzeb

Laboratofe GENNET neprovadi odbér primarnich vzorkti. Vzorky jsou do laboratote ptijimany
bud’ od externich 1ékafd nebo ze strany internich 1€kaii spole¢nosti GENNET, s.r.0.

Dale jsou uvedeny pokyny tykajici se spravného odbéru a zachazeni s primarnimi vzorky. Tyto
pokyny jsou dilezité nejenom pro pracovniky laboratofe, ale i pro pracovniky odpovédné za odbéry
primarnich vzorkil. Pracovnik odebirajici primarni vzorky vzdy ruci za jejich odbér a transport.
Svym podpisem na zadance pro dané vySetfeni stvrzuje, Ze primarni vzorek byl odebran dle pokynt
této Laboratorni ptirucky.

3.1. Cytogenetické metody
3.1.1.  Chromozomalni vySetieni
Slouzi k uréeni karyotypu klasickymi cytogenetickymi metodami a fluorescencni in situ hybridizaci

(FISH) a dale ke stanoveni pocetnich i strukturnich chromozomalnich aberaci (odchylek) v
postnatalnim, prenatalnim i preimplantacnim obdobi.

VySetfeni se provadi:

Z plodové vody/choriovych klkitlpupecénikové(fetilni)krve

Dtivodem odbeéru je pozadavek na chromozomalni vysetfeni bun¢k plodu nebo vysetieni jednotlivych
gent k vylouéeni vyvojovych vad u plodu. Z odebranych vzorki l1ze bud pfimo izolovat DNA, nebo
1ze tyto vzorky pouzit ke kultivaci v laboratornich podminkach. Dal§im zpracovanim takto vzniklych
tkanovych kultur je mozné provést chromozomalni vysetfeni plodu nebo izolovat fetalni DNA.
Zmeény v poctu nebo ve struktuie chromozomil doprovazeji zavazné vrozené vyvojové vady, které
ve vétSing pripadi nelze po porodu Ié¢it.
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Vlastni kultivace a zhodnoceni preparatu se pohybuje vétSinou mezi 9 — 16 dny, proto je dilezity
termin provedeni odbéru. Je nutné pocitat s dostate¢nou lhtitou na piipadnou kultivaci, zpracovani a
odecteni vzorku.

Indikace K vysetieni:
e piedchozi narozeni plodu s chromozomalni abnormalitou nebo s vrozenymi vyvojovymi
vadami
e narozeni mrtvého plodu nebo tmrti novorozence

e nosic¢stvi chromozomalni prestavby

e opakované spontanni potraty

e vyskyt mozaiky nebo aneuploidie pohlavnich chromozomi u jednoho z rodi¢t
e pozitivni screening matetského séra

e vek matky nad 35 let

e patologicky nalez pti ultrazvukovém vySetieni plodu

e pozitivni screening 1. trimestru

e dalsi méné Casté indikace

Podrobnosti metod jsou uvedeny v SOP-CL-002, SOP-CL-003 a SOP-CL-004.

Z periferni krve

Dtvodem odbéru je ureni karyotypu vysetiovaného pacienta. Pfi cytogenetickém vysetieni
karyotypu z krve kultivujeme T-lymfocyty. Déleni T-lymfocytl stimulujeme rostlinnym lektinem
phytohaemaglutininem (PHA). Pod mikroskopem sledujeme pocet a strukturu jednotlivych
chromozomu. Odbér neprovadime po transfizi krve (bezpecny Casovy odstup alespont 6 mésici)
z dtvodu vlivu na vysledky vySetfeni, nebot’ karyotyp by pak mohl odpovidat karyotypu darce,
nikoliv pacienta.

Indikace K vysetieni:
e abnormalni fenotyp pacienta

e problémy ristu a vyvoje u pacienta

e mentalni retardace pacienta nebo v rodin€ pacienta

e narozeni mrtvého plodu a imrti novorozence

e opakované spontanni potraty

e infertilita ¢i opakované netuspechy IVF

e pozitivni rodinna anamnéza chromozomalnich ptestaveb

Podrobnosti metod jsou uvedeny v SOP-CL-001.

Z produktit koncepce (tkdri plodu /a nebo placenty)

Dtivodem odbéru je urceni karyotypu potraceného plodu. K vysetieni je nutné dodat sterilné
odebranou tkan o velikosti 0,5 x 0,5 cm (minimalng), ktera se vlozi do sterilni zkumavky
s fyziologickym roztokem.
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Indikace K vysetieni:
e stanoveni karyotypu potracen¢ho plodu

Podrobnosti metod jsou uvedeny v SOP-CL-005
3.2. Molekularné-cytogenetické metody

3.2.1. FISH vySetieni
Fluorescenéni hybridizace in situ (FISH) je zaloZzena na navazani fluorescenéné znacenych DNA
sond ke komplementarnim usekdm cilové DNA chromozomil nebo interfaznich bunéénych jader
fixovanych na mikroskopickém preparatu. Ty jsou nasledné vizualizovany a detekovany pomoci
epifluorescencniho mikroskopu.

FISH vysetieni se pouziva k upfesnéni a doplnéni chromozomalniho vySetteni, popt. verifikaci
nalezu zjisténé¢ho béznym cytogenetickym rozborem. V nekterych ptipadech mtze FISH analyza
nahradit bézny cytogeneticky rozbor (selhani kultivace, ¢asovy stres).

Pouzivané FISH sondy:
Centromerické sondy
o |okalizace: hybridizuji s repetitivnimi satelitnimi sekvencemi pfedevsim v centromerickych
oblastech
e ucel: slouzi k diagnostice numerickych chromozomalnich aberaci, detekci chromozoémt
neznamého pivodu
Lokus-specifické sondy
o |okalizace: hybridizuji s jedineénymi sekvencemi DNA
e 1ucel: slouzi k diagnostice numerickych chromozomadlnich aberaci, k vySetieni, mikrodeleci
u mikrodeleénich syndroma (napt. Prader-Willi/Angelman sy., DiGeorge sy.), zjisténi
amplifikace onkogenii a n¢kterych specifickych translokaci

Celochromozomové sondy

o lokalizace: hybridizuji s mnohaéetnymi chromozomovymi sekvencemi, oznauji cely
chromozom

e ucel: slouzi k vySetfeni chromozomalnich piestaveb a analyze komplexnich translokaci,
k detekci ptivodu marker chromozomu

K nasledujicim molekularné cytogenetickym metodam je vychozi krokem izolace DNA.

Podrobnosti metod jsou uvedeny v SOP-CL-009.

3.2.2.  Array CGH a SNP array
Molekularn€ cytogeneticka vySetfeni metodami array slouzi k celogenomové detekci zejména
submikroskopickych chromozomalnich aberaci (deleci a/nebo duplikaci) u vzorki prenatalniho

1 postnatalniho ptivodu. Principem metody je hybridizace vysettované DNA na specifickych chipech.
Podrobnosti metod jsou uvedeny v SOP-CL-015 a SOP-CL-016.
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3.2.3. Preimplantacni geneticka vySetfeni — PGT (,,Preimplantation Genetic
Testing*) metodou NGS
Molekularné cytogenetické vysetieni metodou NGS slouzi k celogenomové detekci numerickych
chromozomalnich zmén (aneuploidii) event. deleci a/nebo duplikaci u vySetrovanych embryi (bunky
trofektodermu). Principem metody je sekvenace useki vysetiované DNA.
Podrobnosti metody jsou uvedeny v. SOP-PGTL-003.

3.2.4. Preimplantacni geneticka vySetieni — PGT (,,Preimplantation Genetic
Testing) metodou karyomapping
Molekularné cytogenetické vysetieni metodou Karyomapping slouZi ke zjisténi rodicovského ptivodu
usekd chromozomil u vySetfovanych embryi a k ptipadné detekci riznych typid genetickych poruch,
véetné monogennich. Principem metody je hybridizace vySetfované DNA na specifickych chipech.
Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-PGTL-002.

3.3. Molekularné genetické metody

Molekularné genetické vysetfeni je ve vét§iné piipadl indikovano 1ékafem- klinickym genetikem
/odb. 208/ po genetické konzultaci pacienta. Neéktera geneticka vysetfeni mohou byt indikovana i
l1ékatem jiné odbornosti- specialistou, napt. vySetieni trombofilnich mutaci mtize byt indikovano také
lékatem odbornosti hematologie nebo gynekologie.

Izolace DNA je vychozi krok ke v§em metodam molekularni genetiky.

Laborator provadi:
e izolaci DNA ze vzorku periferni krve
e izolaci DNA ze vzorku plodové vody, choriovych klki ¢i pupecnikové krve a izolaci DNA
z kultivovanych bun¢k bunécnych kultur
e izolaci DNA ze slizni¢nich stérti /bukalni stér/
e izolaci DNA z produkti koncepce
o jzolaci DNA z tkani fixovanych v parafinovych bloécich
e izolaci cfDNA z periferni krve matky

a) Plodova voda a CVS

Pti pozadavku na prenatalni molekularné genetické vysetfeni je nejCastéji primarnim materidlem pro
vySetfeni plodova voda a z ni ziskané bunky (tzv. amniocyty). Plodova voda obsahuje kozni a
slizni¢ni bunky z povrchu plodu. V pfipadg, Ze je vychozim materialem izolace DNA vzorek CVS,
je nutné jej do laboratofe MGL dodat o€iStény od krevnich srazenin, které na vzorku ulpivaji pii
odbéru. Srazena krev je v tomto piipadé matetského plivodu, izolovana DNA by byla smési DNA
plodu a matky a vydani vysledku vysetieni by bylo v takovém ptipadé znemoZznéno.

b) Periferni krev

Odbér krve by nemél byt proveden minimaln¢ 6 tydnt po transfuzi, dale u pacientd, kterym byla
provedena alogenni transplantace kostni diené. V takovych ptipadech je nutné konzultovat moznosti
odbéru jiného typu biologického materialu od pacienta s vedouci MGL.
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c¢) Produkty koncepce (tkané plodu/ a nebo placenty)

Spontannim potratem (SAB) konci ptfiblizné 15% klinickych gravidit. Riziko SAB stoupéd s vékem
matky. Nejcastéjsi pfi¢inou jsou genetické vady, pfedevs§im chromozomalni aberace, které jsou
nachazeny v az 60 % pfipadi. VySetfeni produkti koncepce umoznuje objasnit piicinu SAB,
indikovat dalsi cilena vySetieni paru i stanovit optimalni 1éCebny postup (napi. PGT v dalsi gravidite).
K analyze je nutné dodat odebranou tkan (neni nutny sterilni odbér) o velikosti cca 0,5 x 0,5 cm, ktera
se vlozi do zkumavky s fyziologickym roztokem, sterilni vodou nebo bez roztoku. Vzorek je vhodné
dopravit na vySetfeni v co nejkratsi dob¢, pii del§im skladovani je nutné drzet pred transportem, popi-.
v prubéhu delsiho transportu, v chladu (pfi 2-8 °C). Pred odeslanim vsech vzorkd potracené tkané na
DNA vysetfeni je nutna pecliva separace tkan€ plodu od ostatnich tkani, které jsou matetského ptivodu
a mohou vzorek kontaminovat a tim znemoznit vySetieni. K molekularné-genetickému vysetieni
potracené tkan€ je vhodné soucasné dodat periferni krev matky pro srovnévaci analyzu k vylouceni
kontaminace. Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-016.

3.3.1. QF-PCR vySetfeni
Rychla diagnostika (do 48 hod od dodani vzorku do laboratoie) aneuploidii autozomalnich
chromozomi 13, 18, 21 a pohlavnich chromozomti X a Y analyzou STR lokusii na automatickém
genetickém analyzatoru (sekvenatoru). Aneuploidie chromozomu 2, 4, 6, 7, 14, 15, 16 a 22 u
produktt koncepce.

Indikace k vySetieni:

e riziko biochemického screeningu 1. a II. trimestru vyssi nez 1:100
e celkové genetické riziko nad 10%

e abnormadlni ultrazvukovy nalez

e kombinace vice rizikovych faktora

e produkt koncepce (spontanni potrat)

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-001 a SOP-MGL-016.

3.3.2.  VySetieni mutaci v genu pro cystickou fibrézu (CFTR)
Laboratof provadi vySetieni 50 nejcastéjsich mutaci CFTR genu a stanoveni polymorfismu v intronu
8 (Tn varianty) kitem ELUCIGENE CF-EU2v1. Provadéné vysetieni zachyti 91,7% vSech mutaci
CTFR genu v ¢eské populaci. Test je schopen zachytit jak asymptomatické prenasece (heterozygoty),
tak postizené jedince (homozygoty).

Indikace K vysetieni:
e U pacienta s ptiznaky cystické fibrozy.

e u pfibuznych pacienta s cystickou fibrozou a detekovanymi mutacemi v CFTR.

e u partnera nosi¢e mutace CFTR pfed planovanym tchotenstvim, pfipadné¢ v pribchu
téhotenstvi.

e u dospélych muzu s poruchou plodnosti (patologickym spermiogramem- azoospermie, nebo
oligo/oligozooospermie).

e prenatalni diagnostika v pfipadé partnerti heterozygotti pro mutaci v CFTR genu

e prenatalni diagnostika u plodt s UZ znamkami rizika CF (stfevni hyperechogenita)
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Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-004.

3.3.3.

VySetieni mikrodeleci AZF oblasti na Y chromozomu:

Analyza AZF oblasti (azoospermicky faktor) na dlouhém rameni Y chromozomu. Jsou vysetfovany
oblasti AZFa, AZFb, AZFc a z kazdé oblasti jsou vySetiovany 2 STS lokusy. Uvedeny postup zachyti
cca 90% deleci v AZF oblastech.

Indikace k vy$etieni:

Porucha plodnosti u muzi — azoospermie nebo tézka oligospermie (oligozoospermie).

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-017.

334.

VySetieni trombofilnich mutaci:
gen F5 pro koagulaéni faktor V — mutace FV Leiden — G1691A (R506Q; Arg506GIn)
gen F2 pro protrombin (koagula¢ni faktor IT) — mutace G20210A
gen MTHFR pro methylentetrahydrofolat reduktazu - varianta C677T
- varianta A1298C

Indikace k vySetieni:

Indikace jsou soucasti Doporuéeného postupu odborné spoleénosti SLG CLS JEP- viz
https://slg.cz/doporuceni/trombofilni-stavy/

Pfed zahajenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce a/nebo hormonalni
substitu¢ni 1é¢by (HRT) u Zen s:

o pozitivni osobni anamnézou prodélané TEN

o pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu TEN u piibuznych prvniho stupné
(matky, otce, vlastnich sourozenci a déti).

U Zen s primarni sterilitou nebo opakovanymi aborty v 1. trimestru gravidity nebo u kazdé
ztraty plodu po tomto obdobi gravidity.

U t€hotnych zen s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou prodélané TEN (viz bod 1)
nebo pii tézkych formach preeklampsie, retardaci plodu, abrupci placenty a porodu mrtvého
plodu.

Mrwe

rozhodovani o délce antikoagulaéni 1é¢by.

Pti pozitivnim zachytu trombofilnich mutaci je vhodné provést tato vysetieni u ptibuznych
prvniho stupné. U déti po 12 letech jejich véku, pokud nejsou jiné diivody k provedeni tohoto
vySetieni diive.

Event. z jiné indikace po vysetfeni v Trombotickém centru.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-002.

15/47



. e Vypracoval, dne: | Zuzana Valentova  16/6/2023
I G E N N E 1 SChVéllﬂ, dne: Monika Koudova 20/6/2023
— I [ Ucinnost, verze: | 21/6/2023 V11

SQ-014 Laboratorni prirucka

3.3.5. Vyseti'eni trombofilnich markeria: Gen PAI-1 (4G/5G)
VySetieni se provadi za ucelem detekce polymorfizmu 4G/5G genu PAI-1 (inhibitor aktivatoru
plazminogenu). Piitomnost alely 4G v homozygotnim stavu je spojovana s vy$$i hladinou PAI-1,
kterd je asociovdna s vyS$im rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni (koronarniho
syndromu, infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody) a komplikaci po chirurgickych vykonech.
Pacientky s timto genotypem mohou mit vy$si vyskyt komplikaci béhem t¢hotenstvi a porodu.

Indikace K vysetieni:
e U 0s0b s osobni nebo rodinnou anamnézou (piibuzni I. stupné) kardiovaskularnich chorob
(koronarniho syndromu, infarktu myokardu a cévni mozkové piihody) ve véku do 50 let

e 7 jiné indikace po vySetfeni v Trombotickém centru.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-002.

3.3.6.  Vysetieni mutace 35delG v genu pro connexin 26:
Vysetieni se provadi za ucelem detekce mutaci v genu GJB2, které jsou zodpoveédné za AR dédicnou
nesyndromovou poruchu/ztratu sluchu (hluchotu).

Indikace K vysetieni:
e vrozena prelingudlni ztrata sluchu

e vrozena prelingualni ztrata sluchu v roding

e vySetfeni vrozené ztraty sluchu pied kochlearni implantaci

e testovani pfitomnosti mutace u partnerd v pribuzenském svazku, popf. u novorozenct
narozenych z incestnich vztaht

e vySetfovani slySicich pfibuznych v rodinéch, kde jiz byla mutace GJB2 zjisténa

e U partnera nosi¢e mutace GJB2 pted planovanym t€hotenstvim, ptipadné v prubehu
téhotenstvi.

e vySetieni darci gamet

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-0009.

3.3.7. DNA urcovani otcovstvi pomoci STR markeri:

Multiplex PCR 15-ti STR markerd + amelogeninového markeru k ureni pohlavi s naslednou
fragmentacni analyzou, za pouziti kitu AmpFESTR ® Identifiler® Kit. Jedna-li se o ucely soudné-
znaleckého posudku je vysetieno celé trio (domnély otec, matka a dit&), popt. vice domnélych otct,
¢i vice déti.

Ve vyjmeénych piipadech lze soudné-znalecky posudek uzavtit i bez vySetfeni matky, vzdy vSak
S jejim souhlasem. Pokud je pozadovan posudek pro soudné-znalecké ucely musi byt vzorky
odebrany dle protokolarniho odbéru (viz kap. 5.4.5) za pritomnosti soudniho znalce. Pokud znalecky
posudek neni pozadovan, lze provést analyzu pouze otce a ditéte bez vySetfeni matky, v tomto piipadé
neni nutné provést protokolarni odbér za pfitomnosti soudniho znalce, identita vySetfovanych je vSak
vzdy ovétena dle predlozenych dokumenti (OP, pas, rodny list) - tyto analyzy provadime pouze ve
vyjimeénych pfipadech s ohledem na zajmy nezletilého ditéte a vzdy se souhlasem zakonného
zastupce ditéte.
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Indikace Kk vySetieni:
e vySetieni provadime na zaklad¢é objednavky Zadatelli o vysetieni (soukromé osoby, soudy,
statni zastupitelstva, popf. jiné organy ¢inné v trestnim fizeni)- samoplatci, vySetfeni neni
hrazeno ze ZP

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-007.

3.3.8. Preimplantacni genetické vySetieni monogennich chorob - PGT-M
Jedna se o vysoce specializované vysetieni DNA z bunék embrya na zaklad¢ indikace klinickym
genetikem u onemocnéni autozomalné recesivnich, autozomalné¢ dominantnich a X-vazanych. Pied
vySetfenim je nutna konzultace s klinickym genetikem a gynekologem IVF centra a provedeni
laboratorni pfipravy v laboratofi pro preimplantacni genetické testovani. VySetfeni je vzdy navazano
na provedeni oplozeni In vitro v na§em, popiipadé spolupracujicim IVF centru.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-008 a SOP-PGTL-002.

3.3.9. VySetfeni nejcastéjSich mutaci v genu HFE
Vysetieni se provadi za Gcelem detekce nejcastéjSich mutaci (C282Y, H63D a S65C) v genu HFE
pro hereditarni hemochromatozu

Indikace K vysetieni:
e klinické podezieni na hemochromatézu (zvysenda sérova koncentrace zeleza, zvySena
koncentrace sérového feritinu, hepatomegalie, diabetes mellitus, kozni hyperpigmentace)

e prokazana hemochromatéza nebo mutace genu HFE u piibuzného
Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-005 a SOP-MGL-029.

3.3.10. Vysetieni dédi¢né dispozice k nadorovym chorobam metodou NGS
onkopanelem CZECANCA
Cilem vySetfeni je identifikace pacienti/rodin s vrozenou dispozici k uréitym typim nadord,
specifikace onkologického rizika pro ¢leny rodin se zatizenou onkologickou anamnézou a doporuceni
vhodné prevence v téchto rodinach. Detekuji se mutace v kodujicich oblastech a pfilehlych
nekddujicich oblastech gent obsazenych v panelu CZECANCA dle klinické indikace.
Informace o panelovém testovani jsou dostupné v
o Klinické onkologii 2016 Supplementum: Hereditarni nadorova onemocnéni IV, ke stazeni na:
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie
o CZECANCA: CZEch CAncer paNel for Clinical Application — navrh a ptiprava cileného
sekvena¢niho panelu pro identifikaci nadorové predispozice u rizikovych osob v Ceské
republice, Soukupova Jana, Zemankova (Boudovd) Petra, Kleiblova Petra, Janatova
Markéta, Kleibl Zdenék. Klinicka onkologie. 2016; 29(Supplementum 1): 46-54
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Indikace K vysetieni:
Kdy je genetické vysetfeni u pacientii s onkologickym onemocnénim (nebo jejich piibuznych)
vhodné:

e v pfipadé€ diagndzy naddorového onemocnéni v neobvykle mladém veku,

e 1 0sob s riznymi typy nadorového onemocnéni,

e pii vyskytu oboustrannych nadorti v parovych organech,

e pii opakovaném vyskytu stejného typu nadorového onemocnéni (napf. karcinomu prsu nebo
karcinomu tlustého stieva a kone¢niku) v roding,

e pii kombinaci ur¢itych typa nadord u blizkych piibuznych (karcinom prsu)

e avajecnikd, karcinom stieva a dé€lohy), zvlasté pak v ptipadech, kdy k manifestaci
onemocnéni doslo v mladsim véku.

O indikaci genetického vysetieni rozhoduje klinicky genetik na zaklad€é rozboru osobni a rodinné
anamnézy pacienta, pokud jsou splnéna tzv. ,,indika¢ni kritéria® pro vySetieni nékterého z dédiénych
nadorovych syndromtl, jako jsou napiiklad Hereditarni karcinom prsu a vajecnikd, Lynchiv
syndrom, Familarni adenomat6zni polyp6za, Li- Fraumeni syndrom, Tuberézni sklerdza apod.
Indikaéni kritéria vznikla jako konsensus odbornych spoleénosti Onkologické a SLG CLS JEP a byla
publikovana v Supplementech Klinické onkologie v roce 2009, 2012 a 2016 (www.mou.cz). Pro
vySetfeni dédi¢né dispozice k nddorovym chorobam metodou NGS onkopanelem CZECANCA ma
laboratot udélenu flexibilitu, jedna se o akreditovany rezim validace postupu vySetieni nového genu
V ramci stanoveni diagndzy onkologického onemocnéni. Soucasti tohoto rezimu je oznamovani
novych verzi vySetfovacich postuptl, sledovani vysledkl internich a externich kontrol kvality
vySetfeni a v piipadé zjisténych nedostatkll, stazeni a revize vysledkd vySetfeni, véetné tésné
komunikace s indikujicimi 1ékati. Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-013.

3.3.11. VySetfeni fragilniho X chromozomu:

VySetieni se provadi za ucelem zjisténi piitomnosti a rozsahu expanze CGG triplett v oblasti IT15
genu FMRL1.

Indikace K vysetieni:
e pacient s mentalni retardaci ¢i opozdénym mentalnim vyvojem a/nebo fenotypovymi rysy
pro FRAXA
e piibuzni pacienta s FRAXA a detekovanou mutaci ve FMR1 genu.
e pfibuzni Zeny- nositelky premutace nebo intermedialni alely FMR1 genu

e prenatalni diagnostika u Zen nositelek premutace nebo mutace FMR1 genu
e zenys POF
e prekoncepcni vysetfeni Zen s tremorem u rodice

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-011 a SOP-MGL-024.
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3.3.12. Vyseti‘eni polymorfismu N680S genu FSHR metodou Real-Time PCR
Gen FSHR koéduje bilkovinu FSHr , ktera v bunkach vajecnikd a varlat vaze (pasobi jako receptor)
fidici hormon pohlavnich zlaz - folikulostimula¢ni hormon (FSH). Vazebné schopnosti FSHr
ovlivituje jedno-nukleotidovy polymorfismus (SNP), kterym se méni aminokyselina serin (Ser) na
asparagin (Asn) na pozici 680 proteinového fetézce FSHr (Ser680Asn). Deficit FSHr je spojen s
pritomnosti aminokyseliny serin a je nejvyssi u homozygott Ser680Ser s frekvenci 20% v evropské
populaci — je spojen s nizi senzitivitou FSH receptoru na gonadotropiny.

Indikace k vysetieni:
pacientky pted lé€bou v Centru asistované reprodukce pro nastaveni optimalni hormonalni stimulace.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-015.

3.3.13. VySetfeni HLA znaku asociovanych s celiakii
Celiakalni sprue (Celiakie) je chronicky zanét sliznice tenkého stfeva, pfi kterém se u geneticky
disponovanych osob vlivem netolerance k lepku (glutenu) obsazenému v potravé zacinaji tvofit
protilatky napadajici sliznici tenkého stfeva. VySetfeni stanovuje ptitomnost HLA alel II. t¥idy, které
jsou asociovany se zvySenym rizikem rozvoje celiakie: HLA-DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02), HLA-
DQ2.2 (DQA1*02/DQB1*02) a HLA-DQ8 (DQA1*0301/DQB1*03:02).

Indikace K vySetieni:
e pacienti s nejasnou diagndzou celiakie a podezienim na ni (latentni, silentni formy)

e pacienti s klinickym pfedpokladem celiakie a vysokou hladinou specifickych protilatek pro
dg. celiakie bez nutnosti provedeni invazivni biopsie (napt. u déti)
e skupiny se zvySenym rizikem celiakie:
o piimi pfibuzni pacienta s potvrzenou dg. celiakie
o pacienti s onemocnénim, které ma asociaci s celiakii (napf. DM L. typu, SLE,
autoimunni thyreoiditis, M. Down, IgA nefropatie).

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-022.

3.3.14. VySetreni rizikové alely HLA-B27
Vysetteni haplotypu HLA-B27. Stanoveni HLA-B27 je primarné pouZzivano jako podpurné vysetieni
pti podezieni na ankylozujici spondylitidu (Bechtérevova choroba), reaktivni artritidu, juvenilni
revmatoidni artritidu nebo u predni uveitidy.

Indikace k vySetfeni:

e v anamnéze Bechtérevova nemoc nebo podezieni na ni (dle vysetfeni specialisty-
revmatolog, ortoped, imunolog)

e jednostranna uveitis predni o¢ni komory Casto spojena s bolesti zad

e pozitivita HLAB27 u piibuzného 1. stupné, rodinnd anamnéza M. Bechtérev nebo podobného
revmatického onemocnéni

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-023 a SOP-MGL-029.
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3.3.15. Neinvazivni prenatalni test aneuploidii chromozomu 13, 18 a 21 z materské
plazmy

Vysetieni volné (nebunécné) DNA plodu cirkulujici v krvi matky v pribéhu gravidity. U téhotnych
s aneuploidnim plodem je pomér mezi matef'skou a fetalni cfDNA zménén a toto vySetieni stanovi
rozlozeni (distribuce) volné kolujicich usekd kyselinydeoxyribonukleové (cfDNA) podle jejich
prislusnosti k chromozomiim. cfDNA test je uzavien jako pozitivni v ptipadé, Ze je zjiSténa statisticky
vyznamna odchylka odocekavaného zastoupeni usekil volné DNA urcitého chromozomu (vice nez
15 % kitivky zachycujici trend v rozloZeni tsekii volné DNA je nad horni hranici).

Indikace K vySetieni:
cfDNA test je soucasti screeningového programu kliniky GENNET- indikaci k vySetfeni je riziko
kombinovaného screeningu I. trimestru v rozmézi 1/100-1/500 pro plod bez UZ nalezu

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-014.

3.3.16. CarrierTest

CarrierTest testuje prenasecstvi Castych a ovéfenych mutaci recesivnich genti zptisobujici vice nez 60
genetickych chorob a stavil, které mohou ohrozit potomky vySetfovanych. Patii mezi né cysticka
fibrdza, spinalni muskularni atrofie, vrozené vady metabolismu (napf. phenyketonurie), poruchy zraku
a sluchu, choroby pohybového aparatu a ktize. Mutace dalsi skupiny geni mohou byt vyznamné pro
1écbou poruch plodnosti (trombofilni profil, odezva na hormonalni 1é¢bu). U této skupiny genil se
muze projevit vliv mutace jiz u pfenaseci.

V genech vysetiovanych CarrierTestem byly vybrany tzv. ,kliCové mutace®, coz jsou bud’ Casté
mutace pacientl s danym onemocnéni (napf. mutaci Phe508del genu CFTR ptitomnou u 70 %
pacienti s cystickou fibrozou) nebo mutace opakované€ publikované u dané choroby.

Vysledek CarrierTestu zcela vylouc¢i nebo potvrdi pfitomnost klicové mutace. Nevylouci ale
prenaSeCstvi jakékoliv mutace zkoumanych gend. Podle odhadu senzitivity testu a frekvence
prenaSecstvi mutace daného genu v populaci je vysledkem testu ,,Rezidudlni riziko pfenasSecstvi®. Od
tohoto rizika se odvozuje riziko postizeni potomka (mira genetické kompatibility paru). U nékterych
gentl CarrierTest cili pouze na ur¢ité mutace (napiiklad pii testovani trombofilniho profilu) a v téchto
pripadech je vysledek kategoricky (mutace pfitomna/neptitomna).

Indikace K vysetieni:
e pary s poruchami reprodukce a pted IVF
e pacienti s dédi¢énym onemocnénim v osobni nebo rodinné anamnéze

e piibuzenské snatky

e darci gamet

e prekoncepcni genetické vysetieni u part bez poruch plodnosti (na zadost pacienta-
samoplatci)
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Opatteni pfi zjisténi nosi¢stvi mutaci stejného genu u obou partnerti s vysokym rizikem postizeni
potomki:

e preimplanta¢ni diagnostika — PGT-M . Zarodky vytvotfené z vajicek a spermii partnerd v
programu asistované reprodukce (IVF) jsou vySetieny a do matefské d€lohy vlozeny jen
zarodky bez neptiznivé kombinace mutaci

e pouziti spermii nebo vajicek od kompatibilnich darct

e prenatalni vySetieni bun¢k plodu po ptirozeném poceti z odbéru choriovych klkti (CVS)
nebo plodové vody (AMC)

o cileny prikaz dédi¢né choroby a dostupna 1éCba co nejdiive po narozeni

Zjisténi mutaci gendl trombofilniho profilu, mutaci spojenych s terapeutickou odezvou a s chorobami
ovlivnénymi prostfedim mtze pomoci k cilené 1é¢beé poruch plodnosti a obecné uprave zivotniho stylu.
Pro vySetteni CarrierTestu, ktery testuje prenasecstvi castych a ovéfenych mutaci recesivnich genti
metodou NGS ma laboratot udélenu flexibilitu, jednd se o akreditovany rezim validace postupu
vySetieni novych gentll v rdmci testovani pienaSecstvi, které mohou ohrozit potomky vySetfovanych.
Soucasti tohoto rezimu je oznamovani novych verzi vySetfovacich postupti, sledovani vysledki
internich a externich kontrol kvality vySetfeni a v pfipad¢ zjisténych nedostatktll, stazeni a revize
vysledkl vysetieni, véetné tésné komunikace s indikujicimi 1ékati. Podrobnosti metody jsou uvedeny
v SOP-MGL-013.

3.3.17. Klinicky Exom GERDA

Exomové sekvenovani identifikuje zmény v DNA pacienta se zaméfenim na nejinformativnéjsi oblasti
genomu — kédujici DNA neboli exom.

U tady pacientli neni kombinace symptomi dostatecné specifickd ke stanoveni diagnézy. Oproti
doposavadnim pfistuptim analyzy jednotlivych genti ¢i mensich NGS paneld, umoziuje exomové
sekvenovani analyzu sekvence kodujici vSechny lidské geny s naslednym cilenim pomoci virtualnich
panell s ohledem na danou diagnézu. V pfipad¢ potieby je pak mozné data zpétné prohlédnout a
roz§ifit indikaci na témét libovolny gen. Dle odhadi se velka cast mutaci zptisobujicich onemocnéni
(60-85%) vyskytuje pravé v kodujicich oblastech genomu — exonech. Tento piistup umoziuje
identifikovat kauzalni varianty v genech, které by byly piehlédnuty pfili§ cilenymi pfistupy.

Primarné je analyza na naSem pracovisti zamétena na 7 955 klinicky vyznamnych gent — virtualni
panel GERDA (Gennet Exome for Rapid Diagnostic Assessment), v piipadé potieby lze analyzovat i
ostatni geny exomu (20 981 gentl). GERDA obsahuje: geny klinickych genetickych databazi (ClinVar:
6381 genli, OMIM s vazbou k ORPHA/OMIM disease: 3698 gent), geny a lokusy obsazené v
panelech CarrierTest (70 gentl)) a Czecanca (310 gent), geny doporuc¢ené ACMG guidelines
(American College of Medical Genetics) pro reportovani nahodnych nalezl u vysetieni Exomu (59
gentl). Pii celoexomovém sekvenovani je u jednoho vzorku nalezeno kolem 40 000 variant. Proto je
na data aplikovana fada filtraénich postupti pro ziskani relevantnich variant pro klinické hodnoceni u
dané rodiny. Vyuziti HPO termint je jednim z té€chto prioritizacnich krokii. Pfesné rozliSeni fenotypu
dle HPO je tedy podminkou uspésného nalezeni genetické kauzality. CNV analyza (velké genové
delece/duplikace) — je provadéna v genech odpovidajicich fenotypu dle indikujiciho lékaie a
hodnoticiho laboratorniho pracovnika.
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Indikace Kk vySetieni:

e Rekurentni t€hotenské ztraty (SAB, UUT pro opakovany zavazny fenotyp)
Trio/Quatro analyza: Matka — Otec — Plod(y) — Potomci bez fenotypu

e Postnatalng€ pro zavazny fenotyp u déti i dospélych
Trio/Quatro analyza: Matka — Otec — Potomek s fenotypem — Potomci bez fenotypu

e Postnatdlné¢ pro vyskyt nddorovych onemocnéni v RA/ v mladém véku, s negativnim
vysledkem z panelu Czecanca
Duo/Trio/Single: relevantni ¢lenové rodiny s/bez fenotypu

e Postnatalng pro fenotyp dédiéného onemocnéni vyzadujici kompletni NGS analyzu vice gentd
Duo/Trio/Single: relevantni ¢lenové rodiny s/bez fenotypu

O indikaci genetického vySetieni rozhoduje klinicky genetik na zakladé rozboru osobni a rodinné
anamnézy pacienta.

Pro vysetieni Klinického exomu GERDA, ktery identifikuje zmény v DNA pacienta se zaméfenim na
nejinformativnéjsi oblasti genomu — kddujici DNA neboli exom metodou NGS ma laboratof udélenu
flexibilitu, jedna se o akreditovany rezim validace postupu vysetfeni novych gend v ramci testovani
rodin se zavaznym fenotypem. Soucasti tohoto rezimu je oznamovani novych verzi vysetfovacich
postuptl, sledovani vysledkti internich a externich kontrol kvality vySetieni a v pfipadé zjisténych
nedostatkil, stazeni a revize vysledkd vySetfeni, vCetn¢ té€sné komunikace s indikujicimi Iékafi.
Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-013.

3.3.18. Samostané vysetieni 3 nejc¢astéjSich mutaci genu DHCR7 pro Smith-Lemli-
Opitz syndrom (SLOS)

Smith-Lemli-Opitz syndrom (SLO syndrom, OMIM 270400) je relativné ¢asté autozomaln¢ recesivni
onemocnéni, které bylo poprvé popséano v roce 1964 Davidem Smithem, belgickym pediatrem Lucem
Lemlim a Johnem Opitzem u 3 pacientd s mikrocefalii, charakteristickymi dermatoglyfickymi rysy,
hypospadii, opozdénim vyvoje a tézkou poruchou piijmu potravy. Spektrum malformaci u pacienti
se SLO syndromem je pomérné¢ rozmanité: mikrocefalie, rozstép patra, syndaktylie 2/3 prstu,
polydaktylie, obli¢ejové malformace, anomalie srdce a ledvin, nejednoznacné diferencovany genital
u chlapct. Klinické projevy jsou zna¢né variabilni od stfedné tézkého dysmorfismu s mirnou mentalni
retardaci (SLO I) aZ po intrauterinni umrti (poptipad¢ tmrti v ranném véku) plodu se SLO syndromem
(SLO I1). DHCRY gen je lokalizovan na 11. chromosomu (11q12-13). Ma velikost zhruba 14 kb a je
tvofen 9 exony a 8 introny. Prvni dva exony jsou nekodujici, start kodon je lokalizovan v exonu 3.
Exon 9 je nejvétsi o obsahuje stop kodon. Smith-Lemli-Opitz syndrom je prevalentni v populacich stfedni
Evropy, v Ceské republice je uvadéna incidence na 1/10 000. Frekvence nosi¢i miize byt az 2%.

V nasi laboratofi provadime scrrening 3 nejcastéj$ich mutaci genu DHCR7: ¢.452G>A (p.Trpl51Ter) ,
€.976G>T (p.Val326Leu) , ¢.964-1G>C (IVS8-1G>C), které predstavuji asi 81% vSech mutaci u pacientt
se SLOS

Indikace k vyS$etieni:

e pozitivni TT/Integrovany test, nebo zvysené NT v |. trimestru
e abnormalni UZ nalez ve 20. tydnu s podezienim na SLOS (genital, srdecni vada)
e postizené dit€ s podezienim na SLOS
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Postup k vySetfeni SLOS dle indikace:

1. pozitivni TT/Integrovany test, nebo zvysené NT v |. trimestru:
- invazivni PND — vySetieni SLOS se provede na naSem pracovisti (screening 3
nejcastejSich mutaci ¢.452G>A (p.Trpl51Ter) , ¢.976G>T (p.Val326Leu) , ¢.964-1G>C
(IVS8-1G>QC)), v ptipadé detekce jedné mutace ze screening se odesle izolovand DNA
na specializované pracovisté (FN BRNO) k sekvenaci kodujici oblasti genu DHCRY.

2. abnormalni UZ néalez ve 20. tydnu s podezienim na SLOS (genital, srdecni vada):
- invazivni PND - izolovana DNA se odesle z na$i laboratofe na specializované
pracovisté (FN BRNO) k sekvenaci kodujici oblasti genu DHCR7.
3. postizené dité s podezienim na SLOS:
—izolovana DNA odesle z nasi laboratote na specializované pracoviste¢ (FN BRNO) k
sekvenaci kodujici oblasti genu DHCRY.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-028.

3.3.19. Samostatné vySetieni M2 haplotypu genu ANXADS.

Gen ANXAS5 koduje bilkovinu AnnexinS5 a je lokalizovany na 4q27 (MIM 131230), ktera tvofi zevni
ochranu bunéénych stén a zabranuje vzniku krevnich srazenin. Vyznam Annexinu5 byl prokazan pii
asistované reprodukci (IVF) a v te€hotenstvi. Smes Annexinu5 vytvaifeného plodem a matkou se
uklada na povrchu klkti placenty a zabraiiuje tam vzniku krevnich srazenin, které mohou snizovat
kvalitu vyzivy plodu a vést ke komplikacim te¢hotenstvi.

Tvorba Annexinu5 je ovlivnéna dédiénymi zmeénami (variantami) ve sloZzeni genu. Vyznamné jsou
Ctyfi vySetfované varianty v regulacni oblasti genu ANXAS (rs112782763, rs28717001, rs28651243
ars113588187), které se dédi soucasné jako tzv. haplotyp ANXAS. Rizikova kombinace téchto variant
tvoii M2 haplotyp ANXAS. Piepis genetického kddu do struktury AnnexinuS a jeho tvorba mohou byt
u nosicl haplotypu M2/ANXAS v nékterych tkanich (naptiklad v placent€) zpomaleny.

Indikace k vyS$etieni:

e opakované spontanni aborty
e nelspéSné ET
e lécba IVF

M2 haplotyp genu ANXAS5 se vySetfuje vzdy u obou partnerd.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-027.

3.3.20. VySetfeni alely HLA-DQA1*05 a genotypu rs2097432
Varianta alely HLA-DQA1*05A>G (rs2097432) je spojovana s vyznamné vy$$i incidenci a rychlejsi
progresi tvorby protilatek proti 16€bé anti-TNF preparaty. Protilatky se vyvinou az u 91% pacientt
béhem jednoho roku 1écby.
Toto genetické testovani miize pomoci personalizovanému vyb&ru anti-TNF terapie a potieby
kombinace této terapie s imunomodulatory, které redukuji riziko tvorby protilatek u prenasect alely
HLA-DQA1*05A>G (rs2097432) pti srovnani s pacienty s WILD genotypem.
Uvadi se, ze piiblizn€ 79% pacienti s tvorbou protilékovych protilatek (ADA — antidrug antibody)
jsou nosi¢i HLA-DQA1*05A>G (rs2097432) alely. Zbyvajici 21% pacientd vytvaii tyto protilatky i
bez nosicstvi této alely.
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Vysetteni se provadi za ucelem detekce alely HLA-DQA1*05. V pfipad¢ pozitivni ndlezu nésleduje
genotypizace varianty rs2097432.

Indikace k vySetfeni:

e prediktor imunogenicity (rychlosti tvorby protilatek) u pacientii s Crohnovou nemoci
1écenych anti-TNF preparaty.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-026.

3.3.21. VySetieni mutacniho statusu genu TPMT alely *1, *2, *3A, B, C (mutace
€.238G>C, c.460G>A a c.719A>G)

Thiopurin S-methyltransferaza (TPMT) je zasadnim enzymem pro biodegradaci thiopurint.. Mezi
thiopuriny patii protinadorova 1éCiva thioguanin a merkaptopurin, pouzivana zejména Vv
hematoonkologii, a imunosupresivum azathiopirin, uréeny k terapii autoimunitnich onemocnéni a
prevenci rejekce transplantatu. Mezi nezadouci ucinky pti odbouravani thiopurinil patfi neurotoxicita,
hepatotoxicita, myelosuprese a zanéty sliznic. Snizend metabolicka aktivita enzymu TPMT je
disledkem pfitomnosti funkénich polymorfismii v kédujici oblasti genu TPMT, z nichz mezi
nejCast&jsi deficitni alely v evropské populaci patii TPMT*2, TPMT*3A a TPMT*3C a méné¢ Casta
TPMT*3B. Klinické projevy deficitu TPMT mohou byt zavazné pro pacienty, ktefi jsou heterozygoty
nebo homozygoty pro funkéné variantni alely.

Vysetteni genu TPMT se provadi za ucelem detekce alely *1, *2, *3A, B, C (mutace ¢.238G>C,
€.460G>A a c.719A>G).

Indikace k vySetfeni:

e vySetfeni mutacniho status genu TPMT je soucast farmakogenetického algoritmu pro
individualizaci davek 1é¢iva pfed podanim thiopurinovych 1é¢iv

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-035.

3.3.22. Vysetieni mutacniho statusu genu NUDT15 alely *1, *2, *3, *4, *5 (mutace
c. 415C>T, c. 416 G>A a c.52G>A)

Enzym NUDT15 (nudix hydroléza) se pifimo podili na metabolismu thiopurinovych 1é¢iv.

pomalejsi pfeménou thiopurinii na neaktivni metabolity. Redukce podavanych davek thiopurinii u
pacientl s prokazanymi mutacemi vV genu NUDT15 snizuje vyskyt toxicity na uroveni srovnatelnou s
normalni aktivitou NUDT15. VySetienim se identifikuji pacienti, u kterych vznika riziko nezadoucich
toxickych ucinki pfi 1écbé thiopurinovymi 1éky.

VySetieni genu NUDT 15 se provadi za ucelem detekce alel *1, *2, *3, *4 a *5 (mutace c. 415C>T, c.
416 G>A ac.52G>A)
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Indikace k vySetfeni:

e vySetfeni mutacniho statusu genu NUDT15 je soucast farmakogenetického algoritmu pro
individualizaci davek 1é¢iva pted podanim thiopurinovych 1éc¢iv.

e u pacientll uzivajicich thiopuriny by mélo byt provedeno i molekularné genetické vySetieni
mutaci genu TPMT

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-034.

3.3.23. Endometrialni test receptivity metodou masivné paralelniho sekvenovani

Gennet Endometrium Receptivity Test (GERT) je diagnosticky test urCeny k vySetieni receptivity
délozni sliznice (tzv. endometria). Pro zdarmy embryotransfer pfi asistované reprodukce, je dulezita
nejen implantace kvalitniho embrya, ale i &as, kdy je embryo transferovano. Ukolem GERT je zjistit
vhodnou dobu, kdy je endometrium pro embryo spravné receptivni. Metodou GERT analyzujeme
délozni sliznici na molekularni Urovni a stanovujeme tzv. implantacni okno, tedy cas, kdy je
endometrium spravné vnimavé pro prenos embrya. Nedostatecnd receptivita endometria miize
negativné ovlivnit uhnizdéni embrya a tim i uspéSnost asistované reprodukce, proto je vysetfeni
vhodné zejména pro zZeny s opakovanymi netispéSnymi embryotransfery.

Zaucelem tohoto vySetfeni je odebrana tkan endometria pro vysetfeni RNA. Biopsie tkan¢ endometria
a vySetfeni optimaln¢ probiha v pfedchozim cyklu nez je planovana implantace embrya. Z odebrané
tkané se izoluje mRNA, jenZz se nasledné reverzné transkribuje na komplementarni cDNA, z které je
pripravena sekvenacni knihovna nasledné sekvenovana na sekvenatorech platformy Illumina.
Sekvenacni data jsou nahrana do aplikace ChromGo ve formé fastq, kde dochazi k analyze a vydani
informace o receptivité endometria.

Cilem GERT je detekovat expresi relevantnich genti na trovni mRNA v ¢ase odbéru. Mira exprese je
urcena pomoci FPKM (Fragments Per Kilobase Milion), které jsou dale zpracovavany a pomoci
bioinformatickych vypoctii porovnavany s tzv. transkriptomickym profilem endometria. Tento profil
byl definovan pro kratké receptivni obdobi a diky nému byl vytvoren predikéni model, jenZ spolehliveé
identifikuje receptivni, prereceptivni a postreceptivni fazi a konkrétni implantacni okno.

Indikace k vySetieni:

e pii opakovanych neuspéSnych embryotransferech lze vySettit, zda sliznice délozni je v den
provadéného embryotransferu receptivni, tedy schopna embryo pfijmout.

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-MGL-036.
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3.4. Centrum asistované reprodukce

Metody asistované reprodukce slouzi k 1é¢bé poruch plodnosti partnerskych part. V laboratoti
asistované reprodukce se provadi vySetfeni kvality reproduk¢nich bunék a jejich nasledné pouziti pro
umélé oplodnéni.

3.4.1. VySetieni spermiogramu makro- a mikroskopicky

Na zaklad¢ mikroskopického vysetieni ejakulatu (spermatu) se orientacné posuzuje plodnost muze.
Vysetfované parametry jsou: objem, viskozita, pfitomnost cizorodych soucasti, koncentrace, motilita
a morfologie. Nasleduje separace spermii, kdy se ejakulat upravi na optimalni mnozstvi spermii a
oddéli se zivé spermie od mrtvych. Upraveny vzorek lze pouzit k inseminaci AlH, in vitro fertilizaci
nebo ke kryokonzervaci.

VySetfeni se provadi:
Z ejakuldtu

Indikace k metod¢
e neplodnost paru

e 7adost pacienta
e darovani spermii

Z testikularni tkané
Davodem je zjisténi piitomnosti spermii v odsaté tekutiné z punkce nadvarlat (MESA) nebo po

biopsii varlat (TESE) a jejich vhodnosti k naslednému pouziti v ART. Hodnoti se pocet pohyblivych
a nepohyblivych spermii za urcity casovy tsek (5Smin, 10min) a stupen jejich patologie. Odebrany
material se hodnoti ihned po odbéru po 24 hodinové kultivaci.

Indikace k vySetieni:
e t&zké poruchy spermiogeneze

e azoospermie (obturacni)

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-1VF-001.

3.4.2.  Kryokonzervace spermii
Kryokonzervace spermii zahrnuje po¢ate¢ni vystaveni ejakulatu kryoprotektivu, zmrazeni na teplotu
hluboko pod 0 °C a uchovavani v LN2. Soucasti tohoto procesu je také pozd¢€jsi rozmrazeni a
odstranéni kryoprotektiv.

Metoda se provadi:
U ejakuldtu

Indikace k metode¢:
e uchovani spermii pro 1é¢bu neplodnosti paru

e uchovani spermii pied onkologickou 1é¢bou
e 7adost pacienta (social freezing)
e darovani spermii
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U testikuldrni thané

Indikace k metodé:
e uchovani spermii pro 1é¢bu neplodnosti paru

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-1VF-002.

3.4.3.  Odbér oocyti, in vitro fertilizace, kultivace embryi a embryotransfer
Dtivodem je ziskani kvalitnich oocyti pro ucely in vitro fertilizace. Kvalita ziskanych oocytt se
posuzuje podle stadia meiotického zrani. Pro ucely asistované reprodukce jsou pouzity pouze oocyty
v metafazy Il se zfetelnym polovym téliskem. Takovéto oocyty jsou umistény do kultivaéniho media
a bud’ spontanné nebo pomoci metody ICSI in vitro oplozeny. Vznikla embrya jsou pied vlastnim
embryotransferem (ET) kultivovana v podminkach in vitro po dobu 2 az 6 dnt. Na zadost pacienta
Ize provést asistovany hatching (AZH). V oduvodnénych pfipadech se provadi biopsie trofektodermu
za UcCelem preimplantacniho genetického testovani - PGT (,,Preimplantation Genetic Testing™).
Podrobnosti o metodach asistované reprodukce jsou uvedeny v prislusnych SOP-1VF.

Metoda se provadi:
Z folikularni tekutiny

Indikace K vysetieni:
e neplodnost paru

onkologicka [é¢ba
social freezing
darovani oocyt

Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-1VF-003.

3.4.4. Kryokonzervace embryi a oocytu
Ucelem kryokonzervace embryi a oocytil je maximalni vyuziti ziskaného biologického materialu pii
minimalnim zdravotnim zatizeni pacientky. ZvySuje se tak celkova efektivita procesu ART. Embrya
se zamrazuji od stadia zygoty az po blastocyty a to pouze s pisemnym souhlasem obou partnert.
Oocyty se mrazi pouze s pouze s pisemnym souhlasem pacientky.

Metoda se provadi:
U oocytit a embryi

Indikace k metodé:
e uchovani nadbyte¢nych embryi po ET pro dalsi [écbu

e riziko OHSS,
e nedostatend proliferace délozni sliznice
e PGT

e darovani oocytd
e social freezing
Podrobnosti metody jsou uvedeny v SOP-1VF-005.
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3.4.5. Asistovany hatching

Utelem metody je zvysit pravdépodobnost nidace embrya. V podminkach in vitro kultivace dochéazi
ke zvyseni tuhosti ZP. V takovém piipadé ji pak embryo nedokaze protrhnout a zcela opustit ZP coz
je nutny piedpoklad k jeho nasledné nidaci. Bez nidace nemize dojit k dalsi proliferaci a diferenciaci
embrya a tim pddem k prosperujici gravidité. Opodstatnéné pouziti ma AH i u embryi po
rozmrazeni, protoze proces mrazeni/rozmrazeni je dal§im faktorem, ktery mize negativné ovlivnit
schopnost embrya protrhnout ZP a vycestovat.

Zvlastnim typem AH je celkové odstranéni ZP. Tento AH provadime v ptipadé, kdy je u pacientky
zjiSténa zvySena hladina protilatek proti ZP, které mohou byt diivodem opakovaného selhani nidace
embrya v déloze. Tuto techniku AH nazyvame ZONA FREE.

Metoda se provadi:
U embrya

Indikace k metodé AZH:
e silna a/nebo tuha ZP
e opakovany neuspéch IVF

e kryokonzervace embryi
e biopsie embryi
e pfani pacientka

Indikace k metodé ZONA FREE:
e zvySena hladina protilatek proti ZP

Podrobnosti metody jsou uvedeny SOP-1VF-004.
3.4.6. Biopsie embryi pro preimplanta¢ni genetické testovani (PGT)

Tato metoda slouzi k odbéru bun¢k embrya pro vySetieni PGT uvedené v kap. 3.2.3 - 3.2.4; 3.3.8

Metoda se provadi:
U embrya

Indikace k metodé:

o Indikace lékafe - genetika

Podrobnosti metody jsou uvedeny SOP-1VF-006.
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3.4.7. MACS

Metoda MACS je urcena pro selekci a odstranéni apoptotickych, k fertilizaci nevhodnych, spermii
ze vzorku ejakulatu pred dal§imi metodami asistované reprodukce (IVF, ICSI, 1Ul, kryokonzervace,
atd.).

Metoda se provadi:

U ejakuldtu

Indikace k metodé:

e neplodnost paru

e opakovené netspéchy v 1é¢bé neplodnosti

e zvySena fragmentace DNA u spermii

o vysoky podil apoptotickych spermii v ejakulatu
e 7adost pacienta

Podrobnosti metody jsou uvedeny SOP-1VF-007.

3.4.8. MFSS

Mikrofluidic Sperm Sorting je Setrnou alternativou standardniho zpracovani spermii pomoci Cipu.
Metoda je ur¢ena k vybéru normalnich zdravych spermii za i¢elem ICSI nebo IUI/IVF. Na rozdil od
ostatnich metod nevyzaduje zadnou ptedchozi upravu vzorku spermatu a pouziti pfistroji (napf.
odstiedivka), ¢imZz snizuje oxidativni stres spermii.

Metoda se provadi:
U ejakuldtu

Indikace k metodé:

e neplodnost paru

e opakovené neuspéchy v 1é¢bé neplodnosti

e zvySena fragmentace DNA u spermii

o vysoky podil apoptotickych spermii v ejakulatu
e 7adost pacienta

Podrobnosti metody jsou uvedeny SOP-1VF-008.
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3.5. Imunologicka laborator

Imunologicka laboratof zajistuje sluzby v oboru 813 — Laboratot alergologicka a imunologicka.
Pracovisté je zaméfeno na diagnostiku autoimunitnich chorob, imunodeficienci, alergii a jinych
imunopatologickych chorob spojenych ptfedevsim s poruchou plodnosti. Jsou zde provadéna
vySetfeni biologickych materiali (krev, seminarni plazma, stolice a jiné). Pfehled provadénych
vySetfeni je uveden v SQ-014 P1 Seznam vySetieni IML.

4.  Obecné informace o provedeni objednavky vysetieni

Pro pozadavky na vySetfeni v Laboratofich GENNET dorucujeme pouzit zadanky Laboratoii
GENNET, které splnuji veskeré formalni nalezitosti vyzadované zdravotnimi pojistovnami a jsou
k dispozici na http://www.gennet.cz/pro-lekare. Pro genetické vysetieni a na metody, kde je potieba
souhlas pacienta, je k dispozici i obecny informovany souhlas s vySetfenim. Laboratof ale mutize
pfijmout jakykoliv typ zddanky s povinné vyplnénymi zakladnimi identifikacnimi znaky (napf.
Poukaz na vySetieni/osetieni K-06 dle platné metodiky VZP).

4.1. Zakladni identifika¢ni znaky poZadované a povinné uvadéné na Zadance

e jméno a piijmeni pacienta

e pohlavi pacienta

e datum narozeni pacienta

e cCislo pojisténce (rodné cislo, Cislo pojisténce, u cizince vygenerované nahradni cislo
z SW dle data narozeni)

o kbd pojistovny pacienta nebo udaj, ze se jedna samoplatce (genetické vySetieni pak neni
hrazeno ze ZP, ale je provedeno za piimou thradu)

o identifikace Zadatele - indikujiciho lékate a zdravotnického zatizeni (razitko, které musi
obsahovat tyto tidaje - jméno, odbornost, ICP, pracovité, razitko, podpis)

e  druh primarniho vzorku

e pozadovana vysetfeni, v¢. naléhavosti (statim)

o zakladni diagnodza a dalsi diagnézy pacienta

e klinicka data

e datum a ¢as odbéru vzorku - je nezbytné uvadét vzhledem k nutnosti sledovat dodrzeni
podminek preanalytické faze

e datum a ¢as piijmu vzorku do laboratofe — je nutné uvadét vzhledem k nutnosti sledovat
dodrzeni doby odezvy
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Nepovinné nebo fakultativni udaje:

Na volné misto na zadance lze uvést dopliujici informace jako napft. bydlisté pacienta, telefon na
pacienta, nebo dalsi kontakt na zadatele — indikujiciho 1ékare.

Soucasné¢ se mize dale jednat o klinické informace tykajici se pacienta

a vySetfeni (pro interpreta¢ni ucely), popis typu primarniho vzorku a pfipadné€ i anatomicka
specifikace mista odbéru, respektive podminek, za kterych byl odbér realizovan (napf.: s manzetou -
bez manzety, vleze - vsed¢, s blize specifikovanou zatézi atd.). V piipadé potieby je nutné tyto
informace sdé¢lit separatné.

4.2. Identifika¢ni oznaceni primarniho vzorku

Kazdy biologicky material musi byt oznacen Stitkem obsahujicim minimalné:
1. jméno a piijmeni pacienta
2. identifika¢ni ¢islo (rodné ¢islo pacienta, ptipadné datum narozeni)

U samoplatct (napt. cizinci) pokud neni uvedeno rodné Cislo, je vzdy uvedeno datum narozeni
pacienta.

Za jednoznacné oznaceni zadanky a materialu odpovida Zadatel o vySetfeni. Vzdy musi zajistit
nezaménitelnost materialu a dokumentace.

5. Zadanka na laboratorni vySetreni

Laboratofe GENNET pfijimaji pozadavky od externich 1ékati ¢i internich lékaiti spolecnosti
GENNET s.r.o..

5.1. Prijem internich poZadavku

V piipad¢ interniho odbéru vzorku (spolecnost GENNET, s.r.0.) jsou na piislusnych oddélenich
zaznamenany pozadavky na dana vySetfeni do systému ,,SmartMEDIX* v pripadé IVF laboratoti a
Imunologické laboratoie. V ptipadé genetickych laboratofi se pozadavek zaznamenava v systému
»GLEX®, kde je vytvofena interni zadanka, kterd je spolecné se vzorkem pfedana do pfislusné
laboratote provadéjici vysetfeni. V piipadé genetickych laboratofi a imunologické laboratofe je tato
interni zadanka soucasné elektronicky prenesena do prislusné¢ho LIS.

Laboratofe GENNET nezajistuji odbér biologického materialu. Odbéry biologického materialu
zajistuji zdravotni sestry a jejich ¢innost spadd pod ambulantni slozku spolecnosti GENNET, s.r.0..
Dale jsou odbéry vzorku zajistény odbérovou mistnosti laboratote VIDIA-DIAGNOSTIKA.

V ptipad¢ odbért v ramci jedné pobocky spolecnosti jsou vzorky opatieny internimi zddankami, které
generuje systém ,,SmartMedix“. Vzorky krve a a ejakulatu jsou naslednédo 60 minut po odbéru,
osobné¢ predany zdravotnim pracovnikem do prislusné laboratofe provadé€jici vysetfeni
V uzaviratelnych, oznaCenych a dezinfikovatelnych boxech, tak aby nedoslo k poskozeni vzorku
beéhem transportu. S ohledem na umisténi odbérové mistnosti a laboratoie v jedné spole¢né budove,
neni pfi tomto typu transportu monitorovana teplota ani vyhodnocovéana doba transportu. Toto se tyka
pouze laboratofi [IVF a imunologické laboratore.
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Mezi poboc¢kami spolec¢nosti GENNET, s.r.o. jsou vzorky transportovany vzdy fidi¢em spolecnosti
GENNET, s.r.o. Svoz probiha v uzaviratelnych, ozna¢enych a dezinfikovatelnych boxech tak, aby
nedoslo k poskozeni vzorku béhem transportu. Boxy jsou vybaveny kalibrovanym min. - max.
teplomérem. Pokud se jedna o transport vzorki na suchém ledu, teplota neni montorovana.

Pokud jsou vzorky pfeddvany k dalSimu zpracovani do jiné laboratote, je vedena evidence téchto
vzorkl v prislusné laboratofi, ktera vzorky po zpracovani predava dal.

5.2. Prijem externich poZadavki

Pokud se jedna o pozadavky na genetickd vySetfeni, jsou vSechny tyto pozadavky soustfedény na
poboc¢ku Pekaiska, kde si je piebird centralni piijem vzorkl. Externi Zadanka na vySetfeni je
pracovnikem centralniho ptijmu vzorki pfiloZena k interni zadance vytvotrené v systému ,,GLEX" a
spolecné se vzorkem jsou obé& zadanky pfedany do ptislusné genetické laboratofe. Tato interni
zadanka je soucasné elektronicky pienesena do prislusného LIS.

V ptipadé imunologické laboratofe, jsou dorucovany zadanky od externich lékaiti piimo do
imunologické laboratofe a jsou zapisovany do jejich systému DsSoft. Na Zadost externiho Iékate rep.
externiho pracovisté je mozné nainstalovat modul DSClient, ktery umozni tvorbu elektronické
zadanky a prenos pozadavkl od externiho 1ékate do systému DSSoft. V piipadé laboratoii IVF
neprobiha piijem externich pozadavk.

V piipadé laboratoti IVF neprobiha pfijem externich pozadavkd.

Vzorky jsou transportovany jak externimi svozovymi sluzbami, tak fidi¢em spole¢nosti GENNET,
s.r.0. Pozadavky na podminky transportu a stability vzorkl jsou definovany v piiloze ¢ 6 této
Laboratorni prirucky. Kontrolu dodrZovani podminek preanalytické faze provadi pracovnik
centralniho ptijmu vzorkd nebo ptimo pracovnik piijmu piislusné laboratote.

V ptipadé pozadavku na vice typt genetickych vySetieni je pracovnikem centralniho piijmu vzorki
vytvofena kopie externi zadanky. Ptislusna laboratot ma tedy vzdy k dispozici interni zadanku a
original ¢i kopii externi zadanky.

Pokud jsou vzorky predavany k dalsSimu zpracovani do jiné laboratoie, je vedena evidence téchto
vzorkl v piislusné laboratofi, ktera vzorky po zpracovani predava dal.

6. PoZadavky na urgentni vySetieni

Pozadavky na genetickd vysetteni STATIM (akutni, ,,pfednostni vysetieni) se do laboratoti dodavaji
na stejnych zadankach generovanych ze systému ,,GLEX*, jako pro ostatni béZna vySetieni, ale jsou
navic oznadeny slovem STATIM. Zadanka musi obsahovat stejné povinné tGdaje, jako u b&zného
vySetfeni. Vzorek bude prednostné zpracovan a odecten.

Imunologicka laboratoi a laboratofe IVF v rezimu STATIM nepracuji, v pfipadé urgentniho
zpracovani je tfeba telefonicka domluva.
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Poznamka: Vsechna genetickd vySetteni plodové vody a choriovych klkti jsou povahy STATIM.
Tento typ materialu zastupuje explicitni oznaceni STATIM.

7. Ustni pozadavky na vySetieni

Laboratof miize pfijmout ustni (telefonicky) pozadavek na vySetfeni v ptipadé, ze byl do laboratote
doruCen material a Zzadanka daného pacienta, laboratof ma archivovan dostatek materialu
a umoziuje-li to povaha pozadovaného vySetieni (stabilita). Pozadavek je pfijiman od lékaie, nikoli
od pacientt. Zadatel, ale musi vzdy dodat novou samostatnou zadanku s indikaci dodatecného
vySetfeni. Toto neplati pro vySetieni spermiogramu.

8. Duvody pro odmitnuti vzorka pro zpracovani

8.1. Odmitnuti poZadavku

Vzorky, které nevyhovuji danym kritériim na kvalitu dodaného materidlu  nejsou dale
zpracovavany; naSe Zadatele (zdkazniky) informujeme telefonicky a zddame o novy odbér.

Laboratof mize odmitnout:

e 7adanku s biologickym materialem, na které chybi nebo jsou necitelné zakladni udaje (povinné
dle kapitoly 4.2)

e zadanku nebo odbérovou nadobu zneéisténou biologickym materialem, nebo jakoli jinak
poskozenou odbérou nadobou

e nadobu s biologickym materidlem, kde neni zplsob identifikace materidlu z hlediska
nezaménitelnosti dostatecny, za dostatecnou identifikaci materidlu se povazuje splnéni
uvedenych pokynti o nezbytné identifikaci biologického materialu

e nadobu s biologickym materidlem, kde zjevné doslo k poruseni doporuceni preanalytické faze
a vysledky vySetfeni by byly negativné ovlivnény kvalitou materialu; takové zjisténi je zapsano
do Knihy neshod pii pfijmu vzorki s uvedenim data, identifikace pacienta, zaméstnance
laboratofe, divodu odmitnuti a komu bylo odmitnuti hlasena. Soucasné jsou zdznamy o
nedodrzeni podminek preanalytické faze uvadény na interni zadanku. V ptipadé neshody zjisténé
v IML je informace zapsana i do systému DsSoft — zalozka Neshody u konkrétniho pacienta.
Vsechny tyto neshody jsou centralné evidovany na intranetu v Knize neshod. V pfislusné
laboratofi jsou nasledné vyhodnoceny odpovédnym pracovnikem rizika mozného ovlivnéni
vysledkil vysetieni. Pokud je riziko shledano jako vyznamné, je vzdy uveden i zdznam na
vysledkovy list

e biologicky material bez Zadanky (bez uvedeni pozadavkl opravnéné osoby

8.2. Postupy pri nespravné nebo neuplné identifikaci vzorku nebo Zadanky

e neuplnost tidajii na zaddance — udaje jsou doplnény ustni domluvou/telefonicky, zaznam se
provadi na zadanku a Zzadatel je pozddan o doplnéni nebo zaslani nové zadanky. V ptipadé¢ IML
se dodate¢né zjisténé udaje dopisuji piimo do systému DsSoft, zalozky Neshody u konrkétnniho
pacienta

e Vprfipad¢, Ze se jedna o nenahraditelny biologicky material (Vzacny material, nemoznost zajisténi
dalsiho odbéru apod.) a neni jednozna¢né identifikovany, laboratoi za¢ne tento material vzdy
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zpracovavat, ale vysledky nebudou uvolnény, dokud pozadujici 1ékai nebo osoba odebirajici
material nepfevezmou odpovédnost za doplnéni spravnych identifika¢nich udaja.

e Laborantka daného oddéleni doplni informace do pfislusné laboratorni knihy s uvedenim jména
pracovnika, ktery poskytl dopliyjici informace a vlastni podpis. Na vysledkovém list¢ bude
uvedena podstata problému a piipadné upozornéni, Ze je nutno vysledek interpretovat s opatrnosti

9. Prohlaseni o souhlasu

Pied kazdym genetickym vySetfenim musi byt pacient lékafem (Zadatelem) seznamen s Gcelem,
povahou a dusledkem provadéného vySetieni. Svym podpisem Informovného souhlasu pak stvrzuje,
ze souhlasi s odbérem a provedenim indikovaného genetického vySetfeni, vCetné piipadného
uchovavani vzorku izolované DNA. V piipadé invazivni prenatdlni diagnostiky po pouceni
klinickym genetikem podepisuje pacientka Prohlaseni pfed aminocentézou, CVS nebo
kordocentézou, kde souhlasi s provedenim daného invazivniho vykonu.

Informovany souhlas pro externi zadatele je k dispozici na http://www.gennet.cz/pro-lekare,
Informované souhlasy pro interni pozadavky (GENNET, s.r.0.) jsou generovany piimo ze systému
SmartMedix a jsou uloZeny ve zdravotnické dokumentaci pacienta v ambulantni ¢asti spole¢nosti
GENNET, s.r.o.

V ptipadé védeckych studii, které probihaji v Imunologické laboratofi, podepisuji tcastnici téchto
studii informovany souhlas s pfislusnou studii, ktery je naskenovan do systému DsSoft a je
archivovan spolecné se Zadankami.

10. Informace pro odbér biologického materialu véetné minimalniho mnoZstvi

V této kapitole jsou uvedeny pozadavky a pokyny pro odbér zpracovavanych biologickych materiali
- doporucené odbérové nadoby (zkumavky), minimalni odebirané mnozstvi a pozadavky na transport
a pfipadné zvlastni nacasovani odbéru.

10.1. Odbérové nadoby

Material musi byt dodavan do laboratoife ve sterilnich odbérovych nadobkach nebo
zkumavkach, pokud moZzno na jedno pouziti.

Doporucujeme uzivat nize uvedené odberové systémy, minimalné konzervaéni latky:

Plodova voda nebo choriové klky
o Zkumavky BD Vacutainer Z nebo sterilni kultiva¢ni lahvi¢ky pro TK. Odbér do
zkumavek bez konzervacni latky.
Produkt koncepce (tkai plodu/ a nebo placenty) QF-PCR a array
o Tkan plodu ve fyziologickém roztoku — nepouzivat formaldehyd, vzdy odebirat krev
matky do K3EDTA k vylouceni pfipadné maternalni kontaminace
Ejakulat
o Sterilni kontejner se Sroubovacim vickem

Folikularni tekutina
o Sterilni 14 ml zkumavka s vickem
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e Material z MESA,TESE

O

Sterilni 14 ml zkumavka s vickem nebo injekéni stiikacka (1 ml)

e ZamraZeny material

O

specifiky nosi¢ uréeny pro kryokonzervaci nebo vitrifikaci lidskych reprodukénich
bunck a embryi

e Buiiky trofektodermu na PGT

O

mikrozkumavky s ptislusnym pufrem u metody NGS/karyomapping

e Bukalni stéry

O

stérovy tampon k PCR vysetieni

e Periferni krev

@)

na chromozomalni vysSetieni (karyotyp): zkumavky Vacuette (zelené vicko) s naplni
lithium Heparin

na molekularné genetické a molekularné cytogenetické vysSetteni:zkumavky
Vacuette (fialové vicko) s naplni K3EDTA

na molekularné genetické vySetieni (dovySetieni pro onkopanel CZECANCA - RNA
izolace a sekvenacni analyza):

sterilni 10 ml zkumavka Tempus™ Blood RNA Tube — na vyzadani k dispozici u
vedouci CPV (Tel.: 242 456 779)

vySetieni bunééné imunity zkumavky BD Vacutainer (zelené vicko) s naplni lithium
Heparin. Je mozné pouzit i odbérovy systém jiného vyrobce.

vySetiteni 1atkové imunity (komplement, protilatky, proteiny akutni faze): zkumavky
Vacuette (Cervené nebo zlaté vicko) bez ptisad. Je mozné pouzit i odbérovy systém
jiného vyrobce.

e Pupecnikova (fetalni) krev

O

O

e FTA
o

na chromozomalni vysetfeni (karyotyp): zkumavky Vacuette (zelené vicko) s naplni
lithium Heparin

na molekularné genetické a molekuldrné cytogenetické vySetieni: zkumavky
Vacuette (fialové vicko) s naplni K3EDTA

na molekularné genetické a molekularné cytogenetické vySetieni

e Izolovana DNA

O
e Stolice
O

na molekularné genetické a molekularné cytogenetické vysetieni

sterilni kontejner se Sroubovacim vickem

e Vzorek endometria (biopsie)

O

uzaviratelna sterilni zkumavka/naddobka Se specialnim kultivaénim médiem, dodé na
pozadani laboratof

Pii odbéru je nutné vzdy odbérové nadobky/zkumavky tadné oznacit dle vyse uvedenych pravidel.

Pozor na ziménu biologického materialu!

Nestandardni odbér je nutno specifikovat na privodce.
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10.2. Doporuceny postup pri odbéru

10.2.1. Invazivni prenatilni vySetieni
Invazivni prenatdlni vySetfeni provadi po ultrazvukovém vySetieni pod kontrolou ultrazvuku a za
sterilnich podminek Iékai Fetalni mediciny- gynekolog. VSechny vykony se provadi pti prazdném
mocovém méchyii.
- odbér plodové vody (amniocentéza)
- odbér choriovych klka (CVS)
- odbér krve plodu z pupecniku (kordocentéza)

Amniocentéza se provadi ambulantné za sterilnich podminek a t€hotna pfi vykonu lezi. Bfisni sténu
dezinfikujeme a nasledné se vpichem v oblasti podbtisku se do dutiny délozni zavede jehla na jedno
pouziti o praméru 0,7-0,9 mm, na kterou se nasadi sterilni vakuova zkumavka.

Poloha hrotu jehly je stale kontrolovana ultrazvukem. Vykon se provadi bez lokalniho umrtveni.
Optimalnim obdobim pro provedeni aminocentézy je 15. -17. tyden t€hotenstvi.

CVS se provadi ambulantné za sterilnich podminek a téhotna pfi vykonu lezi. Vpichem v oblasti
podbftisku se do placentarni tkdn€ zavede jehla o priméru 1,2mm na jedno pouziti. Misto vpichu se
mistn¢ znecitlivi. Poloha hrotu jehly je stale kontrolovana ultrazvukem. Vyjimeéné je zapotiebi
opakovani odbéru, pokud se ziska mélo materialu. Vykon se provadi pii prazdném mocovém mechyfi.
Optimalnim obdobim pro provedeni CVS je 11. -13. tyden t¢hotenstvi.

Kordocentéza se provadi za sterilnich podminek a t€¢hotnd pii vykonu lezi. Odbér krve plodu je
proveden jehlou na jedno pouziti o priméru 0,42-0,53 mm ptes biisni a délozni sténu asi 1 cm nad
odstupem pupecniku z plodové plochy placenty, mén¢ ¢asto z volné klicky nebo tiponu pupeéniku na
bfisni sténé plodu. Vykon se provadi bez lokdlniho umrtveni. Poloha hrotu jehly je kontrolovana
ultrazvukem. Odebira se 3 - 4 ml krve.

V ojedinélych ptipadech je nutno odbér opakovat. V ptipadé odbéru provedeného ve vyssich
tydnech gravidity je potieba brat v tivahu, ze pieruseni téhotenstvi z divodu poskozeni plodu je az
na vyjimky povoleno pouze do konce 24. tydne t€hotenstvi.

Invazivni odbéry (aminocentézu, CVS i kordocentézu) lze ptirovnat k odbéru krve. VétSina zen
udéva, ze vpich je nebolestivy a je vniman jako tupy tlak. Cely zakrok trva n€kolik minut. Po vykonu,
pokud se téhotna citi dobfe, mize s doprovodem odejit domll. Po zakroku doporucujeme 3 dny
klidového rezimu. Vhodna je asi tydenni pracovni neschopnost, kterou vystavi dle svého uvazeni os.
gynekolog.

N 24

plodu pted vykonem a muize se snizit, bude-li dodrzovan 1ékafem doporuceny klidovy rezim. Riziko
nechténé ztraty t€hotenstvi v souvislosti s aminocentézou/CVS je dle dlouholetych zkusenosti 0 0,5 —
1 % vyssi neZ je obecné populacni riziko. Riziko potratu po kordocentéze je zvyseno o 0,8 % - 1%
oproti obecnému riziku t€hotenské ztraty, v nékterych pripadech mize vsak dojit i k odtmrti plodu v
disledku krevni srazeniny v pupecniku. Tato komplikace se udava v 1,4% piipadech.
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Termin invazivniho odbéru se domluvi pii genetické konzultaci na nasem pracovisti (ambulanci
Lékarské genetiky). Pokud se odbér neprovadi na naSem pracovisti, je nutné zajistit transport do
laboratote co nejdiive. Pii casovém odstupu del$im nez 8 hodin je nutné udrzovat vzorek pfi teploté
2a78°C.

10.2.1.1. Specifika odbéru pro cytogeneticka vySetieni
Minimalni odebrané mnozstvi potfebné pro vysetieni plodové vody je 10 ml. Pi standardnim odbéru
je odsato do tfi zkumavek celkem 20 ml plodové vody, tj. pouze 5 % celkového mnozstvi plodové
vody. Odsaté mnozstvi se do n¢kolika malo hodin opét doplni. Standardné je pii CVS odebrano asi
5 — 40 mg choriovych klka. Satndardné jsou pii kordocentéze odebrany 3 - 4 ml krve.

10.2.1.2. Specifika odbéru pro molekuliarné geneticka vySetieni
Minimalni odebrané mnozstvi PV/pupec¢nikové krve dodané na vysetfeni je 1 ml, optimalni
mnozstvi PV je 10 ml a pupe¢nikové krve 2 ml. Minimalni odebrané mnozstvi potiebné pro
vysetieni choriovych klki je Smg.

10.2.2. Odbér periferni krve
Odbér materidlu na cytogenetické, molekularné genetické i imunologické vySetfeni nevyzaduje
zadnou specialni piipravu pacienta.
Krev se odebira z periferni zily v loketni jamce. Paze se volné polozi, dezinfikuje se misto vpichu
(napt. Cutasept, Braunoderm) — nesmi se pouzivat dezinfekce s obsahem jodu, které by mohly byt
pri¢inou neuspésné kultivace.
Po stabilizovani polohy provedeme vpich jehlou s nasazenym nastavcem a po té se na nastavec nasadi
pfislusnd zkumavka. Misto vpichu se zakryje ctvereckem z buniCiny, opatrné se pfitlaci
a vytahne jehla a pfelepime naplast. Vyzveme pacienta, aby si tisknul misto vpichu (cca 2-5 minut)
a po cca 20 minutach si naplast odstranil.

10.2.2.1. Specifika odbéru pro cytogeneticka vySetieni (karyotyp)
Optimalni mnozstvi jsou 4 — 5 ml krve, minimalné v§ak 2 ml (napf. u malych déti). Thned po odbéru
je nutné zkumavku promichat. Pro cytogenetické vySetfeni je zkumavka se zelenym vickem
(heparin).

Odebrana krev se uchovava v lednici pii teploté 2 az 8 °C. Transport do laboratofe je nutno zajistit
co nejdiive. Externé odebirany material je do laboratofe dopravovan svozem za dodrzeni pravidel
bezpecnosti prace s biologickym materialem.

10.2.2.2. Specifika odbéru pro molekularné genetickda a molekulirné
cytogenetické vySetieni
Optimalni mnozstvi jsou 2 ml krve, minimaln¢ vSak 400 pl. Pro molekularné genetické
a molekularné cytogenetické vySetieni je zkumavka s fialovym vickem (KsEDTA).

Odebrana krev se uchovava v lednici pii teploté 2 az 8 °C. Transport do laboratoie je nutno zajistit

co nejdiive. Externé odebirany material je do laboratofe dopravovan svozem za dodrzeni pravidel
bezpecnosti prace s biologickym materialem.
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10.2.3. Specifika odbéru pro imunologicka vySetreni

V imunologické laboratoti se odbér a skladovéani vzorkd fidi pokyny uvedenymi v piislusnych SOP.
Primarni odbérovy material je skladovan maximalné 3 dny v lednicich pii teplotach 2 az 8 °C. Vzorky
nerazlivé krve pro vySetieni bunéénych testi jsou uchovany maximalné 3 dny pii pokojové teploté.
Sekundarni material (sérum, plazma) jsou po alikvotovani uchovavany v lednici pii 2 az 8°C nebo
zamrazeny. Ejakulat je uchovavan maximalné do druhého dne pii pokojové teploté.

Zkumavky s materialem musi byt do laboratote doru¢eny co nejdtive po odbéru. Pii pteprave je nutné
zajistit transport v boxech zamezujicich znehodnoceni vzorku mrazem nebo horkem. Externé
odebirany material je do laboratofe dopravovan svozem za dodrzeni pravidel bezpecnosti prace
S biologickym materialem.

Doporuéené mnozstvi plné krve /ejakulatu/stolice pti primarnim odbéru:

bézny odbér 4-8 ml srazlivé krve v zavislosti na mnozstvi

Humoralni imunita .
pozadavki

odbér minimalné 2 ml nesrazlivé krve - Heparin (pfi odbéru do
Buné¢na imunita K3EDTA nelze vySettit funkéni testy)

Odbér stolice o velikosti liskového ofisku do sterilni nddobky —

Stolice -
vysetieni Kalprotektin
Reprodukéni T . \ oo
. . Minimalné 0,5 ml ejakulatu do sterilni zkumavky
imunologie
Uterinni NK Minimaln¢ 10 mg délozni endometrialni tkan¢ do sterilni

uzaviratelné zkumavky s 2 ml kultivaéniho média X-Vivo

10.2.4. Odbér potracené tkané - produkti koncepce (tkani plodu a placenty) k
vySetireni QF-PCR a array

Odbér produkti koncepce provadi vzdy 1ékar-gynekolog ve zdravotnickém zatizeni. Odebrany
material za sterilnich podminek vloZzi do sterilni ozna¢ené zkumavky ¢i nadobky s fyziologickym
roztokem a s fadné vyplnénou Zadankou/privodkou dopravi do laboratote.

Soucasné se provede odbér 5-10 ml krve pacientky do zkumavky s EDTA k vylouceni ev. maternalni

kontaminace odebraného vzorku.

10.2.4.1. Specifika odbéru pro molekuliarné geneticka a molekularné
cytogenetické vySetieni
Odebrany material se uchovava v lednici pii teploté 2 az 8 °C. Transport do laboratofe je nutno zajistit
co nejdiive. Externé odebirany material je do laboratofe dopravovan svozem za dodrzeni pravidel
bezpecnosti prace s biologickym materialem.

10.2.5. Odbér ejakulatu
Odebira se po 2-5 denni pohlavni abstinenci a peclivém dodrzeni hygieny (omyté ruce a pohlavni
organy). Odbér je proveden masturbaci do specialniho sterilniho kontejneru se Sroubovacim vickem.
Vzorek by mél byt ziskan tak, aby nedoslo k tniku ¢asti ejakulatu mimo sterilni kontejner, a nesmi
byt znedistén jinymi télnimi tekutinami.
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10.2.5.1. Specifika odbéru
Odbeér ejakulatu pro vysetieni spermiogramu nebo na cytometrické vysetieni kvality spermii je mozné
vyjimecné provést doma a vzorek pak prinést na pracoviste. V té€chto piipadech je nutné pouzit predem
oznacCenou sterilni nddobu vydanou pracovniky nasi kliniky. Na nadobce je nalepen Stitek, ktery,
pokud jiz neni vyplnény, pted odbérem vypiste. Po odbéru musi byt nddobka pevné uzaviend, s
vyplnénym presnym casem odbéru a dopravena do piislusné laboratoie do 60 minut. Pfi tom je nutné
zajistit teplotu, co nejblizsi teploté lidského téla (idealné p¥i teploté 20 az 37 °C).
Vzorek musi na naSem pracovisti pfedat muz, jemuz vzorek patii, a pfi tom se prokazat dokladem
totoznosti s fotografii, na zakladé kterého bude provedeno ovéteni jeho totoznosti.

10.2.6. Odbér folikularni tekutiny
Odbér provadi 1€kat punkci folikld na operacnim sale do zkumavek s vickem. Zkumavky pro odbér
folikularni tekutiny jsou po celou dobu odbéru umistény ve vyhiivacim stojanku piimo na sale. Po
predani do laboratofe je obsah kazdé zkumavky prohlédnut pod stereolupou. Nalezené oocyty jsou
premistény do kultivaéniho média a folikuldrni tekutina uzavrena zpét do zkumavky.

10.2.6.1. Specifika odbéru
Odebrany vzorek je nutné predat do laboratoie a nejpozdéji do 15 min od odbéru zpracovat. Je
nutné zabranit podchlazeni vzorku pod 37 °C.

10.2.7. Odbér materialu z MESA, TESE
Odbér provadi 1ékar aspiraci z nadvarlete (MESA) do sterilni injekéni stiikacky (1 ml) nebo biopsii
varletni tkané (TESE) do 14 ml sterilni zkumavky Jednotlivé vzorky jsou po odbéru ihned predany
do laboratote IVF, kde se prohlédnou pod mikroskopem a vyhodnoti se pfitomnost a kvalita spermii.

10.2.7.1. Specifika odbéru
Odebrany vzorek je nutné okamzit¢ dopravit do laboratofe nejpozdéji do 15 min od odbéru
vyhodnotit. Je nutné zabranit podchlazeni vzorku pod 37 °C.

10.2.8. Odbér bunék trofektodermu na PGT
Odbér provadi embryolog v laboratoti IVF za vyuZiti mikromanipulaéniho zafizeni a nastroji. Pro
PGT vySettfeni jsou buiiky trofektodermu odebirany z 5-6 denniho embrya. Po odbéru jsou bunky
umistény do pufrti v mikrozkumavkach dodanych laboratoii PGT a transportovany za stanovenych
podminek do laboratofe PGT. Odebrané vzorky museji byt do zpracovani (transport, manipulace a
uskladnéni) udrzovany pti minimalni teploté — 15 °C. Stabilita vzorku je pfi uchovani na dostatecném
mnozstvi suchého ledu nebo v podminkach minimalné — 15 °C neomezena.

10.2.8.1. Specifika odbéru
Odbér musi probihat za ptisné sterilnich podminek (ochranné pomiicky, Cistota prostiedi A), aby
nedoslo ke kontaminaci vzorki cizi DNA.
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10.2.9. Odbér zamraZeného materialu
Odbér (prevzeti) provadi pracovnik v laboratofi IVF. Vzorky musi byt zamrazeny ve specifikém
nosici ur¢enym vyhradné pro kryokonzervaci nebo vitrifikaci lidskych reprodukénich bunék a embryi
podle postupti vyrobce.

10.2.9.1. Specifika odbéru
Teplota vzorku do zpracovani (trasnport, manipulace a uskladnéni) musi byt udrzovana pod — 150
°C.

10.2.10. Odbér slizni¢niho stéru z dutiny ustni (bukalni stér)
Odbér provadi sestra nebo konzultujici 1ékaf. Pacientovi se dle pokynt vytie sliznice dutiny Gstni
sterilnim tamponem (napt. Dispolab, OmniSwab apod.) a vytér vlozi do oznacené zkumavky.

V ramci naseho pracovisté je toto vySetieni provadéno po predchozim objednani pacienta k odbéru
nebo konzultaci v ambulanci Lékarské genetiky.
Pted odbérem by mél pacient minimalné 1 hodinu nejist, nepit (ev. jen nesycenou vodu) a nezvykat.

10.2.10.1. Specifika odbéru
Material je mozno uchovavat v lednici pii teploté¢ 2 az 8 °C maximalné 14 dnd, po té je nutno
skladovat v mrazaku pfi teploté -18 az -22 °C.

10.2.11. Protokolarni odbér k DNA paternitni expertize s posudkem soudniho znalce
Protokolarni odbér probiha za pfitomnosti soudniho znalce je nutné objednani odbéru v nasi
ambulanci nebo u soudniho znalce.

e béhem protokolarniho odbéru se ovéfuje totoznost pomoci platnych dokladu (OP, pas, rodny
list, nebo jiny platny doklad totoZnosti)
e soucasti odbéru je zhotoveni fotografie ziiCastnénych osob
e 7adatel o vySetfeni si miize zvolit druh primarniho vzorku (bukalni stér nebo periferni krev)
e beéhem odbéru se sepisuje protokol o odbéru, jehoz soucasti je — jméno, rodné ¢islo, adresa,
a prohlaseni domnélého otce a matky:
o o spravném oznaceni odebraného vzorku
o 0 spravnosti uvedené totoznosti
o o tom, zda byla ¢i nebyla provedena alogenni transplantace kostni dfen¢ a zda byla
¢i nebyla v dob¢ 6 tydnt pied odbérem podana transfuze krve
o souhlas pro zpracovani a pouziti primarniho vzorku k provedeni paternitni
expertizy

Tato prohlaseni a souhlasy vZdy podepisuji matka, domnély otec, v pripadé zletilosti ditéte
také dité a v pripadé nezletilosti matky nebo otce jejich zakonny zastupce.

10.2.11.1. Specifika odbéru
Odebrany vzorek je nutné ulozit v lednici (2 az 8 °C) .
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10.2.12. Odbér vzorku endometria

10.2.12.1. Odbér materialu

Odbér vzorku endometria se provadi pii pozadavku na fenotypizaci uterinnich NK bunék nebo pro
vysetfeni ERT. Odbér vzorki se provadi bez anestezie, je sdm o sobé€ nebolestivy a da se pfirovnat k
provedeni embryotransferu. Po zavedeni gynekologickych zrcadel do pochvy je zaveden do Cipku
katetr, kterym je proveden odbér vzorku sliznice délohy velikosti nékolika milimetrii. Cely zakrok
trva 5 - 10 minut.

Odbér biopsie je zakrokem malého rozsahu, a je proveden po desinfekci pochvy, komplikaci mize byt
i pfesto zanét délohy, vyzadujici 1ébu antibiotiky. Riziko je vSak velmi malé (pro srovnani napt. pred
samotnym embryotransferem, kde se desinfekce neprovadi vibec je riziko infekce mensi nez 1
promile).

10.2.12.2. Specifika odbéru pro fenotypizaci uterinnich NK bunék

Vzorek se vlozi do nadobky s médiem X-VIVO, kterou dodava laboratoi a skladuje se pti pokojové
teploté (18-25°C). Je tieba jej neprodlen¢ dopravit do laboratofe.

10.2,12.3. Specifika odbéru pro vysetieni ERT

Vzorek odebrané tkané endometria by méla byt ¢ista bez krevnich sraZzenin alespoii o velikosti 8mm”3
(sitka 2 mm x hloubka 2 mm x vyska 2 mm), vzorek je tfeba umistit do zkumavky s RNA sample
storage bufferem a zkumavku 10krat pfevratit nahoru a dolu. Vzorek v RNA storage bufferu lze
skladovat do transportu po dobu 4 dni pii 2-8°C a transportovat pii 2-8°C (nemrazit).

11. Transport a manipulace s biologickym materiilem (se vzorky)

Informace k dopravé:

e Za zajisténi transportu a zajisténi bezpecnosti prepravce (vhodny zplisob baleni a oznaceni)
vzdy odpovida Zadatel (1ékat poZadujici laboratorni vySetieni).

e Doprava materialu ma byt Setrnd, rychla a musi byt dodrzovany specifické podminky -
zejména dodrZeny podminky transportu dle SQ-014 P6 Podminky transportu a stabilita
vzorkii

e S materidlem se nesmi béhem ptepravy prudce manipulovat, aby nedoslo k mechanickému
poskozeni — vhodna pteprava v transportnich boxech (ur€enych pouze pro prepravu vzorki)

e Zadanky/privodkyna vySetfeni musi byt umistény v samostatném obalu, napf. v igelitovém
dvoukomorovém plastovém sacku tak, aby nemohlo pti ndhodném wvyliti biologického
materialu dojit k jejich potfisnéni

e Pitransportu je dilezité biologicky material vozit za dodrzeni podminek transportu, zejména
dodrzovat teplotu transportu a chranit material pred svétlem. Je nutné béhem transportu
monitorovat teplotu v transportnim boxu kalibrovanym teplomérem.

e Pii transportu zamrazenych embryi nebo spermii v LN2 je nutné zabranit moznosti
nepatfi¢ného tniku LN2 a vyvarovat se pfimého kontaktu s nim. Nesmi dojit k rozmrznuti
prevazeného materidlu, stejné tak u CO2.

e Je nutné zabranit zmrznuti nebo prehiati vzorku, aby se uchovala schopnost kultivace bunék
a ristu in vitro

PodminKky transportu jsou uvedeny v priloze SQ-014 P6 Podminky transportu a stabilita vzorkii
této Laboratorni prirucky.

41147




. e Vypracoval, dne: | Zuzana Valentova  16/6/2023
I G E N N E 1 SChVéllﬂ, dne: Monika Koudova 20/6/2023
— I [ Ucinnost, verze: | 21/6/2023 V11

SQ-014 Laboratorni prirucka

Upozornéni:
Pokud dojde béhem transportu k vyliti materialu nebo k jeho znehodnoceni (napt. zmrznuti), pak
tuto skutecnost, laboratoi zadateli telefonicky oznami a pozada o novy odbér.

12. Faze po vySetieni

12.1. Bezpecfné odstraniovani materiali pouzitych pri odbéru

Material pouzity pfi odbéru primarnich vzorki je povazovan za potenciondlné infekéni (vatové
tampony nebo bunicité ¢tverce, rukavice, zbyly ejakulat, folikuldrni tekutina bez oocytit), uklada se
do nepropustného obalu a je likvidovan dle dokumentované platné legislativy. V ramci pracoviste je
postup specifikovan v interni dokumentaci. Pouzité jehly se odhazuji do plastovych uzaviratelnych
kontejnert k tomu urcenych a jsou rovnéz likvidovany vyse zminénym zptsobem.

Skladovani laboratornich vzorkd a pouzivaného materialu probiha v souladu dle ustanoveni §5
vyhlasky MZD ¢&. 195/2005 Sb., ve znéni pozd¢jsich predpist.

12.2. Manipulace a skladovani materialu
Neprodlene po odbéru zajisti odebirajici pracovnik jeho transport do laboratoie ke zpracovani tak,

aby nedoslo k jeho znehodnoceni fyzikalnimi vlivy a k ohrozeni fyzickych osob.

V pribéhu zpracovani je material uchovavan dle podminek uvedenych v jednotlivych SOP pro
vySetieni a tak, aby nedoSlo k jeho znehodnoceni. S materidlem se manipuluje s ohledem na
bezpecnost prace a ochrany zdravi pracovnika.

Imunologicka laboratof

e Cerstvy ejakulat e zpracovani v den odbéru, likvidace do 24h od odbéru po
provedeni analyzy

e zamrazeny ejakulat e zamrazeny ejakulat (fragmentace DNA) je skladovan pii -18 az -

25 °C, likvidace po zpracovani
e periferni krev (srazliva) e primarni vzorek maximalné€ 3 dny v lednici pfi 2 az 8 °C

bud’ v lednici pfi 2 az 8 °C nebo v mrazaku pii
-18 az -25 °C (podle informaci uvedenych v SOP)
e archivni vzorek po dobu minimalné 1 mésice pii -18 az -25°C

e periferni krev pro FC e skladovani maximalné 3 dny pfi laboratorni teploté
(nesrazliva — EDTA,
Heparin)
e Stolice e zpracovani do 2 dni od odbéru, uchovani v lednici pti 2 az 8
°C, likvidace po provedeni analyzy
e Biopsie endometrialni e zpracovani v den odbéru, likvidace po zpracovani
tkané

dle SQ-003 Provozni iad
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Cytogeneticka laborator

Trvalé preparaty
patologické
normalni

e s dobou uchovavéani 5 let

FISH preparaty

e pouze s patologickym vysledkem, v mrazaku (-18 az -22 °C)
maximalné po dobu pouzitelnosti udanou vyrobcem sondy

Molekularné geneticka laboratoi

periferni krev

pupecnikova krev

plodova voda

choriové klky

solidni tkan

tkan endometria
K vySetieni ERT
parafinové blocky
vytér z dutiny stni
MDA  produkty
celogenomové
amplifikaci
blastomer/trofektodermu
FTA

po

izolovana DNA

Fluorescencné znaceny
PCR amplifikat

e se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledkd,
aligot 1 ml uchovavan v mrazaku, pii -20 ° C (-18 az -22 °C) nebo
pii -60 °C (-50 az -70° C) po dobu minimalné 5 let

e se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledkd,
aliqot 1 ml uchovavan v mrazaku, pii -20 °C (-18 az -22 °C) nebo
pti -60 °C (-50 az -70° C) dobu minimalné 5 let

se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledku (2 az 8 °C)
se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledku (2 az 8 °C)
se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledku (2 az 8 °C)
uchovava se v mrazaku, pti -20 °C az -80 °C

e seuchovavaji v lednici do doby zahajeni izolace DNA (2 az 8 °C)
se uchovavaji v lednici do doby vydani vysledku (2 az 8 °C)
e okamzité zpracovani, zbytky MDA produkti se uchovavaji
v mrazaku (-18 az -22 °C)

e uchovavana v lednici do doby vydani vysledku (2 az 8 °C)

e uchovavana v lednici do doby vydani vysledki (2 az 8 °C) dale
uchovavana v mrazaku (min. -15 °C)
e po dobu minimalné 5 let

Vzorky jsou likvidovany jako nebezpecny odpad dle SQ-003
Provozniho iad
e je uchovavan na tmavém misté v lednici do vydani vysledki

Laborato¥ pro preimplanta¢ni genetické testovani

Primarni vzorky

e bunky trofektodermu e likvidace po zpracovani
e izolovana e doba bez omezeni, minimalné vsak 5 let v mrazaku (min. -15 °C)
DNA/amplifikovana Vzorky jsou likvidovany jako nebezpecny odpad dle SQ-003 Provozni
DNA Fad
Laboratoi* IVF

neskladuje vzorky po zpracovani k dal§imu dovySetfeni.
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12.3. Dodate¢na vySetieni a ¢asovy interval pro jejich poZzadovani

Dodatecna vySetfeni jsou limitovana vlastnosti, mnozstvim a uchovanim zpracovavaného
biologického materialu. Kvalita ptipadného dalsiho nebo opakovaného vySetieni miize byt ovlivnéna
dobou a metodou skladovani.

Dodatecna vySetfeni nelze provést u ejakulatu, resp. spermii. Dodate¢na vySetieni u embryii lze
provést pouze v piipade€ jejich rebiopsie nebo s vyuzitim materialu po celogenomové amplifikaci,
vzdy s pfedchozim informovanym souhlasem daného paru.

Dodatecné pozadovana molekularné genetickd vySetteni lze provést z izolované DNA archivované v
laboratofi (pokud byl dan piedchozi souhlas pacienta s jejim uchovanim), ulozené v mrazaku (-18 az
-22 °C). Dodate¢né pozadovana cytogeneticka vySetfeni lze provést v ramci omezeni uvedenych
V bod¢ 12.2. Manipulace a skladovani materialu

Dodate¢né pozadovana imunologicka vysetieni lze provést pouze z archivovaného séra, viz
podminky v bod¢ 12.2. Manipulace a skladovani materialu

Laboratof miize ptijmout ustni (telefonicky) pozadavek na vySetfeni v ptipadé, ze byl do laboratote
dorucen materidl a zadanka daného pacienta, laboratot ma archivovan dostatek materidlu a umoziuje-
li to povaha pozadovaného vySetteni (stabilita). Pozadavek je pfijiman od I¢kare, nikoli od pacientt.
Zadatel ale musi vzdy dodat novou samostatnou Zadanku s indikaci dodateéného vy3etieni.

V piipadé, Ze pro konecné vydani vysledkd je nutné dovysetieni nebo piipadny novy odbér
biologického materialu, komunikuje s Zadatelem o vySetfeni vedouci tseku.

12.4. Opakovani vySetreni stejného primarniho vzorku

Je-li potfeba opakovat vysetfeni z divodu podezieni na nespravné vydané vysledky, takové vysetieni
provede laboratof na vlastni naklady. V piipadé, Ze jiz primarni vzorek neni k dispozici, komunikuje
s zadatelem vzdy vedouci daného oddéleni, o potfebé zopakovat vySetfeni okamzité informuje
zadatele, tj. indikujiciho lékare.

13. Vydavani vysledki a komunikace s laboratoii

13.1. Informace o formach vydavani vysledki

Vysledky jsou vydavany na vysledkovych listech a zahrnuji informace poskytované lékatem
zadajicim o vySetfeni, informace nezbytné potfebné k hodnoceni a interpretaci vysledkd pro
osetfujiciho lékare.

Vysledky vySetieni jsou uvadény presné, jednoznaéné a objektivné.

Laboratofe pouzivaji v soucasné dob¢ primarné vydavani vysledku v tisténé forme vysledkovych listt
prostfednictvim aktualniho LIS. V tisténé podobe¢ je vysledek vloZen do obalky, na kterou odpovédny
pracovnik doplni jméno l¢katfe a piesnou adresu pracovisté. V takto zalepené a popsané obalce je
vysledek vySetfeni poté odeslan k externimu Zadateli o vySetfeni a to bud’ pfimo fidi¢em, ktery
vyzvedava vzorky na externich pracovistich nebo prostiednictvim Ceské posty, a to vzdy doporuéend
s dodejkou do vlastnich rukou 1ékafte.
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Soucasné je nékterym Zadatelim (dle domluvy) zasilan elektronicky vysledek vySetfeni formou
prenosu strukturovanych dat nebo zaslanim vysledkového listu na emailovou adresu pomoci
zaheslované ptilohy, pfi¢emz kazdy externi zadatel ma ptifazen unikatni kod.

Vysledky musi byt Citelné a bez prepisi. Pied vydanim jsou vSechny vysledky kontrolované
pracovniky a podepsdny opravnénym pracovnikem, vedoucim laboratofe nebo lékatem
S odpovidajici odbornosti.

Interpretaci vysledkli provadi vzdy lékat s odpovidajici odbornosti. Pii interpretaci vysledki je
dilezité brat v tvahu doporuceni odbornych spolecnosti a platnou legislativu (naptiklad dobu pro
ukonceni téhotenstvi). Je-li to nutné, je pacient pozvan ke konzultaci do ambulance, kde mu 1ékar
vzdy osobné vysledky sdéli, vysvétli a doporuci piipadna dalsi dovySetteni i dalsi feseni.

Odpovédnost za distribuci vysledki:
- Z genetickych vySetieni k externimu i internimu zadateli o vySetfeni je odpovédny

Centralni piijem vzorkt
-z imunologickych vySetfeni k externimu zadateli o vySetfeni jsou odpovédni

pracovnici IML

-z imunologickych vysetfeni k internim zadateliim jsou odpovédné zdravotni sestry
spole¢nosti

-z IVF laboratofe k internim Zzadatelim jsou odpovédné zdravotni sestry spole¢nosti

Komunikace telefonem je uzivana jen v piipadé nebezpeci z prodleni, feseni néjakého vzniklého
problému, k zajisténi potfebnych chybéjicich informaci apod.

Zaméstnanec, ktery hlasi vysledky telefonem, je povinen se piesvédCit, ze vysledky sdéluje
opravnénému lékati- zadateli o laboratorni vysetieni - dle pravidel pracovisté a smernie SQ-024
Smérnice o ochrané osobnich udajit spolecnosti GENNET, s.r.o

13.2. Zmény vysledkii a nalezii
Vsechny procesy jsou v laboratofich nastaveny tak, aby ke zméné vysledk nemohlo dojit. Pokud

by k nému piesto doslo, je zaznamenan datum a jméno osoby, ktera zménu dodate¢né provedla.

V ptipadé¢, Ze laboratorf zjisti chybné vydany vysledek vySetfeni nebo potiebuje jesteé do zpravy néco
doplnit (napt. komentai k vysledku), komunikuje s zadatelem vzdy vedouci ptislusné laboratofe a
zadateli o vySetfeni (indikujicimu 1€kati) je vzdy dodan novy vysledkovy list.

Pokud je vysledek zménén, je Zzadatel (indikujici 1€kaf) informovan o zméné vysledkii a novy
vysledkovy list je mu zaslan s novym datem, hodinou tisku a s informaci o zméné¢ vysledku.

Novy vysledkovy list musi obsahovat informace o:

- tom, Ze se jedna o piepracovani/opravnou zpravu

- stazeni jiz uvolnénych zprav (likvidace pfimo Zadatelem, nebo zaslani Laboratofim
GENNET zpét k likvidaci)

- novém vysledku

Revidovany vysledek je v elektronické i tisténé formé jednoznacné oznacen
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13.3. Intervaly od dodani materialu k vydani vysledku

Vzorky jsou priibézné zpracovdvany podle pozadovaného vysetfeni v poradi, ve kterém jsou
pfijimany do laboratote. Doba pozadovaného vysetieni od piijmu vzorku do vydani zavérecné zpravy
pro nabizené diagnozy se lisi dle povahy pozadovaného vySetieni:

e Chromozomalni vySetfeni plodové vody, choriovych klku, fetalni krve: 2 tydny (nemélo
by ptesahnout 4 tydny)

e Chromozomalni vySetieni periferni krve: 6 — 8 tydnt (nemélo by obvykle presahnout 12
tydni, ptipadné vyjimky budou vzdy individualné feseny s zadatelem o vysetfeni), STATIM
do 4 tydnu

e VySetieni metodou FISH: 2 - 4 tydny

e Prenatalni vySetfeni metodami array CGH nebo SNP array: 1 - 2 tydny (nemélo by
obvykle ptesahnout 4 tydny)

e Postnatalni vySeti‘eni metodami array CGH nebo SNP array: 3 - 4 tydny (nemélo by
obvykle ptesahnout 8 tydnit)

e Preimplantacni genetické testovani metodou NGS (trofektoderm): 2 - 4 tydny, STATIM
2 tydny

e Preimplantacni genetické testovani metodou karyomapping (trofektoderm): 4 tydny,
STATIM 2 tydny

e VySetieni potracené tkané: 2 — 8 tydnt

e Molekularné-genetické vySetieni (obecné): 2 - 3 tydny (individualné dle vysetieni — QF-
PCR max. 48 hodin (v pracovnich dnech), vysetieni panelem CZECANCA (3 mésice,
STATIM 1 mésic), vySetfeni panelem CarrierTest (4 - 6 tydnt, STATIM 1 mésic), Klinicky
Exom GERDA (6 — 8 mésict).

e Spermiogram: do 24 hodin
e ART:do 1 tydne

e Vypracovani znaleckého posudku: do 3 tydni - vySetfeni neni hrazeno Zzadnou
poji§tovnou, proto si zadatel pIné hradi veskeré néklady i vySetfeni sam. Castka je déna dle
aktualniho ceniku.

¢ Imunologické vysetieni: obvykle jeden tyden, presné tidaje doby odezvy u jednotlivych
vySetieni jsou uvedeny v SQ-014 PI Seznam vysetieni IML
13.4. Konzultacni ¢innost laboratoie

Lékafum a Zadatelaim vySetfeni jsou poskytovany konzultace v odborné oblasti souvisejici s
laboratornimi vySetfenimi a jejich vysledky. Kontakty jsou uvedeny v kapitole 1.1. této Laboratorni
DPFirucky.

13.5. Zpiisob FeSeni stiZnosti a reklamaci

Stiznost zadatele o vySetfeni pacienta a ostatnich Uc¢astnikd je podnétem pro zlepSeni prace na na
nasem pracovisti a zabyvame se prosetfenim kazdé uplatnéné stiznosti.
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Zakaznici nebo jiné zainteresované strany mohou podévat stiznosti na ¢innosti Laboratoii
GENNET tykajici se:
e vysledkt laboratornich vySetfeni
e zplsob jednani zaméstnancti

e nedodrzeni ujednani vyplivajicich z uzaviené dohody o provedeni vysetfeni, zejména pak
nedodrzeni dohodnuté lhity

Zpusob podani stiznosti:

e pisemné (poStou, faxem, e-mailem)

e ustné (telefonicky, pfi osobnim jednani)

Stiznost muize obdrzet jakykoli pracovnik spolecnosti nebo Laboratoii GENNET, ktery je v tomto
pfipadé€ povinen stiznost piedat svému pfimému nadiizenému (zpravidla odpoveédnému vedoucimu)

Terminy pro vyfizeni stiZznosti:

e pokud stiznost neni feSena ihned, je termin na vyfizeni stiznosti 30 dnt

e v tomto terminu oznami fesitel stiznosti Zadateli vysledek Setfeni
e piipade, Ze nelze v tomto terminu stiznost dofeSit informuje sté¢Zovatele o dosavadnim
postupu

Obecny postup vyfizeni stiznosti
e odpoveédny vedouci presetii opravnénost stiznosti a ¢innosti, které ke stiznosti vedly

e urci opravnéné osoby k feseni stiznosti, nebo bude fesit stiznost sam
e po vyiizeni jsou vSechny stiznosti zasilany na oddéleni kvality na email gm@gennet.cz,
které stiznost zaeviduje do Knihy stiZnosti.

14. Prilohy

SQ-014 P1 Seznam vySetieni IML

SQ-014 P2 Seznam vySetieni MGL

SQ-014 P3 Seznam vySetieni IVF

SQ-014 P4 Seznam vySetieni CL

SQ-014 P5 Seznam vySetieni PGTL

SQ-014 P6 Podminky transportu a stabilita vzorkii
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