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DANE WNIOSKODAWCOW
Whioskodawca: XXXXX

PRZYKtADOWE SZCZEGOtY

Wskazanie do badani:  Badania przesiewowe przed wspomaganym rozrodem

Typ probki: krew Data pobrania:

WYNIKI | INTERPRETACJA
Wynik: NOSICIEL (PATRZ TABELA)
Warunek Wariant Klasyfikacja wariantow Dziedziczenie

LRP2:NM_004525:exon68:¢c.12581C

>G:(p.Pro4194Arg) Prawdopodobnie patogenne AR

Zespot Donnai-Barrowa

AR = autosomalnie recesywny, AD = autosomalnie dominujacy, XL = X-linkowany, AR,DD = autosomalnie recesywny i digeniczny, AR* = autosomalnie recesywny, rzadko
autosomalnie dominujacy

Interpretacja:

Zespot Donnai-Barrowa

Opis choroby: Zespot Donnai-Barrowa charakteryzuje sie typowymi cechami czaszkowo-twarzowymi (duza przednia ciemigczka, szew
metopijny, linia wtoséw w ksztatcie szczytu wdowy, wyraznie rozstawione oczy, powiekszone kule, pochylone szczeliny
pokrecone w dot, uszy obracane do tytu, zagtebiony grzbiet nosa oraz krétki nos). Powiktania oczne obejmujg wysoka
krétkowzroczno$é, odwarstwienie siatkowki, dystrofie siatkdwki oraz postepujaca utrate wzroku. Do innych wspdlnych cech
naleza geneza korpusu modzelec, ubytek stuchu czuciowo-nerwowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna oraz wrodzona
przepuklina przeponowa i/lub omfalocela. Obserwuje sie zaréwno zmiennos¢ fenotypowa miedzy rodzing, jak i
wewnatrzrodzinng.

Szczegoty wariantu: Zidentyfikowano wariant LRP2:NM_004525:exon68:¢c.12581C>G:(p.Pro4194Arg) w genie LRP2. Ten wariant jest
klasyfikowany jako prawdopodobnie patogenny

Dziedziczenie: Patogenne lub prawdopodobnie patogenne warianty genu LRP2 sg przyczyng zespotu Donnai-Barrowa z autosomalnym
recesywnym przenoszeniem.
Osoba jest nosicielem zespotu Donnai-Barrow, gdy ma pojedynczy wariant heterozygotycznosci w genie LRP2, podczas gdy
osoby dotkniete chorobg majg dwa warianty, po jednym w kazdej kopii genu LRP2.
Jesli oboje partnerzy majg wariant w genie LRP2, majg jedng na cztery (25%) szanse na posiadanie chorego dziecka.

Whioski i zalecenia: Ten wynik jest zgodny ze statusem nosiciela zespotu Donnai-Barrowa.
Zaleca sie poradnictwo genetyczne oraz testy nosicieli dla partnera rozrodczego

STRESZCZENIE TECHNICZNE

Cel

GeneScreen ® to badanie przesiewowe umozliwiajgce testowanie nosicieli w przypadku wielu choréb genetycznych i zostato opracowane w celu identyfikacji ryzyka
rozrodczego dla monogennych schorzen dziedzicznych.
GeneScreen ® taczy rozne technologie genetyczne i pipeline bioinformatyczne, oferujac szeroki przesiew nosicieli wykrywajgcy warianty patogenne w setkach gendw.




Sekwencjonowanie nastepnej generaciji

Metody

Analiza przeprowadzona przez Next Generation Sequencing (NGS) ma na celu zbadanie regionéw kodujacych i fgczenia kilku genéw. Analiza sekwencjonowania pozwala
wykry¢ pojedyncze warianty nukleotydéw (SNV) oraz duze delecje/duplikacje analizowanych genéw.

DNA, wyizolowane z krwi obwodowej lub wymazu z policzka, jest amplifikowane za pomoca PCR. Poprzez masowo rownolegte sekwencjonowanie (MPS) wykonywane na
platformie MGl DNBSEQ-G400RS z wykorzystaniem fragmentacji enzymatycznej + wzbogacenie standardu docelowego (TWIST BIOSCIENCE). Uzyskane sekwencje
genetyczne sg analizowane za pomocg implementacji GATK-DRAGEN dla wariantéw wywotujgcych oraz za pomoca oprogramowania Allelica opartego na ztotym standardzie
GATK w celu sprawdzenia obecnosci wariantéw sekwencyjnych w badanych genach oraz raportowania wariantdéw na podstawie kryteriow ACMG.

Docelowa baza pokrycia na poziomie 20x: 299%.

Obszary z gtebokoscig odczytu (czyli liczba odczytdw) mniejszg niz 20X nie sg brane pod uwage do analizy. Przeprowadzono retrospektywna ocene probek analizowanych
w genomie Eurofins w celu oceny obecnosci nawracajgcego obszaru o niskim pokryciu w obecnym panelu gendw. Inne obszary o niskim pokryciu moga wystepowac dla
pojedynczej proby. Typowe regiony o niskim zasiegu oraz regiony specyficzne dla badanej préby sa dostepne na zyczenie.

Badane geny

Analiza obejmuje warianty gendw zwigzanych z autosomalnie recesywnymi i chromosomowymi zaburzeniami genetycznymi. Raport ten ogranicza sie do gendw
wymienionych w tabeli na dole raportu i dlatego nie analizuje catego genomu. Analiza innych gendw moze byé przeprowadzona na podstawie pisemnej prosby. Geny
powigzane z chromosomem X sg oceniane wytacznie u kobiet.

Ogdlne osiagniecia
Czutos¢ analityczna wynosi 98,6%. Wrazliwos¢ kliniczna i przewidywane ryzyko resztkowe (gdy wynik jest ujemny) réznia sie w zaleznosci od schorzenia, poniewaz osoba
moze mie¢ warianty powodujace chorobe, ale nie s3 wykrywalne przez obecng analize.

Adnotacje, klasyfikacja i raportowanie wariantéw

Sekwencje sg zgodne z referencjg genomu cztowieka GRCh37/hgl19. Adnotacje wariantéw s3 zgodne z nazewnictwem Human Genome Variation Society. Zgtaszane sg tylko
warianty sekwencji w regionach kodujacych i ztgczach splicujgcych (+/-5 nt), w tym warianty btedne i nonsensowne oraz mate in/del (<20nt). Warianty sg klasyfikowane
zgodnie ze standardami interpretacji ACMG/AMP, korzystajac z publicznie dostepnych baz danych, w tym miedzy innymi dbSNP-NCBI, ClinVar-NCBI, gnomAD. Zgtaszane s3a
jedynie warianty patogenne lub prawdopodobnie patogenne. Nie zgtasza sie fagodnych, prawdopodobnie tagodnych i wariantéw o niepewnej istotnosci, ale moga by¢
zgtaszane w okreslonych okolicznosciach. Klasyfikacja wariantéw opiera si¢ na naszej obecnej wiedzy o genach i wariantach w momencie raportowania, wiedza zdobyta w
przysztosci moze prowadzi¢ do reklasyfikacji wariantéw. Wszelkie warianty, ktére nie spetniajag wewnetrznych standardéw jakosci, s3 potwierdzane metodami
ortogonalnymi (czyli sekwencjonowaniem Sangera). Zgtaszane bedg tylko warianty konstytucyjne.

Ograniczenia techniczne NGS

Wszystkie technologie sekwencjonowania majg swoje ograniczenia. Analiza ta jest przeprowadzana przez Next Generation Sequencing (NGS) i ma na celu badanie obszaréw
kodujacych oraz ztaczy splicing. Chociaz technologie sekwencjonowania nowej generacji i analiza bioinformatyczna znaczaco zmniejszajg wktad sekwencji pseudogendéw lub
innych wysoce homologicznych sekwencji, mogg one czasami zaktécac¢ techniczne mozliwosci testu w identyfikacji patogennych alleli wariantowych zaréwno w analizach
sekwencjonowania, jak i delecji/duplikacji (takich jak GBA dla choroby Gauchera, CYP21A2 dla wrodzonej hiperplazji nadnerczy oraz HBA1/HBA2 dla alfa talasemii, ktére
maja bardzo podobng nieaktywnos¢ odpowiednikdw).

Sekwencjonowanie Sangera stuzy do potwierdzania wariantéw o niskiej jakosci oraz spetniania standardéw pokrycia. Test ten nie wykryje niektérych typéw zmian
genomowych, ktére moga powodowac chorobe, takich jak, ale nie tylko, delecja/duplikacja >20bp, translokacje lub inwersje, powtarzajgce sie ekspansje (np. trinukleotydy
lub heksanukleotydy), zmiany w wiekszosci obszaréw regulacyjnych (regiony promotoréw) lub gtebokie obszary intronowe (powyzej 5 bp wzgledem egzonu). Test ten nie
jest zaprojektowany ani zweryfikowany do wykrywania somatycznego mozaicyzmu ani mutacji somatycznych.

Specyficzne uwagi i ograniczenia dotyczace genéw

Zanik miesni rdzenia kregostupa zwigzany z genem SMN1 (Warianty Basic, Plus, Expert | Max)

Wiekszos$¢ nosicieli zaniku migsni rdzeniowych zwigzanych z genem SMN1 ma heterozygotyczne delecje eksonu 7 genu SMN1. Warianty pojednonukleotydowe stanowig
jedynie mniejszo$¢ nosnikéw.

Niektérzy maja dwie kopie eksonu SMN1 7 na jednym chromosomie i delecje na drugim, nazywane sg "cichymi nosicielami". GeneScreen © nie jest w stanie odrézni¢
cichego nosiciela od nienosnego, poniewaz oba beda miaty normalng liczbe kopii SMN1 exonu 7.

W parach, gdzie jeden z partneréw uzyskat pozytywny wynik, a drugi negatywny na delecje SMN1 exonu 7, zaleca sie przeprowadzenie badania przesiewowego u
negatywnego partnera drugim poziomem.

Hemofilia zwigzana z genem F8 (Warianty: Plus, Expert | Max)
GeneScreen © nie jest przeznaczony do wykrywania inwersji intronu 22 genu F8 i intronu 1. Ten wariant moze stanowi¢ nawet do 48% ciezkich przypadkéw hemofilii. To
wykrywanie jest dostepne jako analiza integracyjna na konkretne zgdanie.

Choroba Gauchera zwigzana z genem GBA (Warianty Basic, Plus, Expert | Max)

Choroba Gauchera wynika gtdwnie z pojedynczych wariantéw nukleotydowych w genie GBA. Wysoce homologiczny (96% tozsamosciowy) pseudogen, GBAP1, znajduje sie
16 kb w d6t strumienia. Okoto 12% alleli wywotujacych chorobe powstaje w wyniku rekombinacji GBA1 i GBAP1. GeneScreen ® moze nie by¢ w stanie wiarygodnie wykry¢
niektérych wariantéw patogennych z powodu rekombinacji miedzy GBA a pseudogenem.

Talasemia alfa zwigzana z genami HBA1 i HBA2 (Warianty Basic, Plus, Expert | Max)

Patogenne warianty genéw HBA1 i HBA2 sg powigzane z alfa-talasemia. W ponad 85% przypadkéw wariant patogenny jest powszechng delecjg jednego lub dwa geny a globiny.
Geny HBA1 i HBA2 maja wysoka homologie sekwencji i s3 podatne na konwersje genéw. Sekwencjonowanie moze nie by¢ w stanie ustali¢, w ktérym z dwdch gendw wystepowaty
warianty patogenne. Pozytywny wynik testu na HBA1/2 powinien by¢ interpretowany na podstawie wskaznikéw krwinek czerwonych i wzorcéw hemoglobiny, a w parach, gdzie
jeden z partnerdw uzyskat pozytywny wynik, a drugi negatywny na gen HBA1/2, moze by¢ zalecane badanie przesiewowe drugiego poziomu u partnera negatywnego.

Mukowiscydoza zwigzana z genem CFTR (Warianty Basic, Plus, Expert | Max)

Wielokanat T w intronie 8 CFTR moze by¢ powigzany z zaburzeniami zwigzanymi z CFTR, w zaleznos$ci od jego rozmiaru. Trzy powszechne warianty poli traktu T to 5T, 7T i 9T.
Zaréwno 7T, jak i 9T sg wariantami tagodnymi, a 5T jest wariantem o zmiennej penetracji. Droga TG poli lezy zaledwie 5 stép od drogi T poli, a typowe warianty drogi TG to 11, 12
lub 13. Liczba powtdrzen TG moduluje fenotyp u oséb z allelem 5T. Osoby z dtuzszym traktem TG (12 lub 13 powtdrzen TG) u 0s6b cisptciowych z krétszym poli traktem T (5T) maja
petng redukcje CFTR do okoto 25%, co ma najsilniejszy negatywny wptyw na prawidtowe taczenie intronu 8. Poly T i PolyTG trakt nie beda raportowane.

Ataksja Friedreicha zwigzana z genem FXN
GeneScreen ® moze nie wykrywac ekspansji powtdrzen trinukleotydowych GAA w intronie 1 genu FXN. To wykrywanie jest dostepne jako analiza integracyjna na konkretne zadanie.



Wrodzona hiperplazja nadnerczy zwigzana z CYP21A2 genem (Warianty Plus, Expert | Max)

CYP21A2 gen znajduje sie okoto 30 kb od niefunkcjonalnego pseudogenu, CYP21A1P. CYP21A2 i CYP21A1P, z ktdrych ten ostatni jest nieaktywny z powodu obecnosci wielu
szkodliwych wariantéw, dzielg wysoki poziom tozsamosci sekwencji nukleotydowej (98% miedzy eksonami i 96% miedzy intronami). CYP21A2 i CYP21A1P wystepuja w obszarze
innych powtarzajacych sie (duplikowanych) gendw utozonych tandemowo. Takie rozwigzanie utatwia rekombinacje miedzy powtarzanymi sekwencjami. Takie zdarzenia
rekombinacji sa gtéwnga przyczyng CYP21A2 wariantéw patogennych i moga powodowac gruba delecje lub duplikacje CYP21A2 oraz konwersje gendw, ktére stanowia okoto 30%
wariantow patogennych. Interferencja sekwencjonowania pseudogenu oraz wystapienie gwattownego przearanzowania moga wptynac¢ na ostateczne wyniki, ktére powinny by¢
omawiane w kontekscie klinicznym. Testy potwierdzajgce moga by¢ wymagane, jesli jeden z partneréw uzyskat pozytywny wynik na patogenny wariant CYP21A2, a takze moze by¢
zalecane badanie testowe drugiego poziomu u negatywnego partnera.

Niepetnosprawnos¢ intelektualna z X-Inked zwigzana z genem ARX (Warianty Plus, Expert | Max)
GeneScreen ® moze nie wykrywac rozszerzen powtdrzen GCG w eksonie 2 genu ARX.

Niedobdr odpornosci z Hyper-1gM typu 1 zwigzany z genem CD40LG (petny panel)
GeneScreen ® moze nie wykrywac ekspansji trinukleotydéw w genie CD40LG.

Wrodzona hiperplazja nadnerczy zwigzana z genem CYP11B1 oraz niedobdr metyloksydazy kortykosteronu typu Il zwigzany z CYP11B2 (Petny panel)
Wysoka homologia sekwencji miedzy genami CYP11B1 i CYP11B2 moze wptywaé na analize sekwencjonowania poprzez interferencje. Ponadto oba geny sa podatne na
rekombinacje, a GeneScreen ® moze nie wykrywac chimerycznego produktu CYP11B1/CYP11B2 genu.

Miopatia nemalina i artrogrypoza zwigzane z genem NEB (panel dawcy i kompletny)
Gen ten zawiera 32-kb potrdjny region (eksony 82-105), ktéry nie nadaje sie do sekwencjonowania ani analizy delecji/duplikacji.

X-powigzane retinitis pigmentosa zwigzane z genem RPGR (Warianty Plus, Expert | Max)
Test ten jest w stanie wykry¢ wiekszo$¢ wariantéw patogennych w krytycznym obszarze "ORF15" genu RPGR (NM_001034853.1). Jednak ze wzgledu na ztozonos$¢ tego miejsca,
obecnie dostepne testy nie moga catkowicie wykluczy¢ obecnosci wariantéw w czesci tego regionu chrX(GRC37)38144792-38146498.

Warianty o niskich implikacjach klinicznych (Warianty Plus, Expert | Max)
Niektdre z analizowanych gendw czesto zawierajg powtarzajgce sie warianty o ograniczonej szkodliwosci i patogennosci. Nastepujace informacje nie zostang poinformowane:

. Wariant GALT Duarte (D2): ok. 119_-116delGTCA, ok. 378-27G>C, ok. 508-24G>A, ok. 507+62G>A oraz ok. 940A>G (p.Asn314Asp)
. ok. 1601G>A (s. Arg534GIn) w genie F5 (czynnik V Leiden)

. €.665C>T (p.Ala222Val) (znany réwniez jako C677T) e ¢.1286A>C (p.Glu429Ala) (znany réwniez jako A1298C) w genie MTHFR

. ok. 187C>G (p.His63Asp) oraz ok.845G>A (p.Cys282Tyr) w genie HFE

. ok. 686G>A (s. Arg229GIn) w genie NPHS2

. ok. 682T>A (p.Phe228lle) w genie WNT10A

. ok. 2084A>G (p. Lys695Arg) e c.2230G>T (p. Ala744Ser) w genie MEFV

. ok. 3045G>A(p.(Leu1015=) w genie ATP7B

. ok. 953A>G (p.Asn318Ser) w genie LPL

. ok. 293A>G (p.Asp98Gly) w genie BCHE

Nastepujace warianty moga by¢ zgtaszane zgodnie z wskazaniami klinicznymi i/lub wynikami molekularnymi u partnera, jesli sg dostepne:

. ok. 1270G>C (p.Asp424His) w genie BTD (zgtaszany, jesli partner jest nosicielem)
. ok. 863A>T (p.Glu288Val) w SERPINA

Fluorescencyjne testy PCR na nosicielki zespotu famliwego chromosomu X (tylko u kobiet)
Testy nosnikéw tamliwego X dostarczajg informacji o statusie nosiciela zespotu Fragile X, ktéry w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw jest spowodowany rozszerzaniami przy
(CGG)n powtdrzeniach.

Metoda

Test zostat przeprowadzony poprzez fluorescencyjng amplifikacje PCR w regionie powtdrzen trinukleotydowych zlokalizowanych w 5' UTR genu FMR1 (NM_002024). Analiza
genotypowania przeprowadza sie za pomoca elektroforezy kapilarnej na automatycznym sekwenatorze (SeqStudio Flex Genetic Analyzers). W przypadku obecnosci
pojedynczego allelu, u kobiet lub 0s6éb noszacych 2 chromosomy X, test nie jest w stanie rozrézni¢ stanu homozygotycznosci genotypowej dla locus STR genu FMR1 od
heterozygotycznego genotypu z rozszerzonym allelem (>80 powtdrzen). W takich przypadkach wykonywana jest genotypizacja za pomocg zestawu PCR AmplideX FMR1.
Analiza drugiego poziomu opiera sie na amplifikacji gendw za pomoca trzech starteréw "CGG repeat Primed (RP)", zgodnie z wytycznymi producenta. Testy przerw AGG nie
s3 wykonywane.

Wrazliwos¢: >99%
Wartosci referencyjne:

o Allele powtarzajace sie CGG w zakresie ~5 do ~44 s3 PRAWIDtOWE.

o Allele powtarzajgce CGG w zakresie ~45 do ~54 to STREFA SZAROSCI.

o Allele powtdrzern CGG w zakresie ~55 do ~200 nazywane sg PREMUTACJA.
¢ Allele powtarzajagce CGG powyzej 200 nazywane sg PELNA MUTACIJA.

Zrédto: Fu (1991) Cell 67,1067

Ograniczenia

Metoda ta nie pozwala wykrywac¢ pojedynczych wariantéw nukleotyddw (tzw. mutacji punktowych), delecji i/lub duplikacji genéw oraz okreslaé status metylacji gendéw.
Liczba zidentyfikowanych powtdrzer moze sie roézni¢ w zaleznosci od techniki wykonywanej w zakresie zwigzanym z dtugoscig rozwinigcia tripletéw. Rozmiar alleli moze
sie wahac od 1 do 5 trojaczkdéw.

Powtarzajace sie allele w zakresie strefy szarej nie bedg zgtaszane.

Ograniczenia "Screeningu lotniskowca"
Wszystkie badania laboratoryjne maja swoje ograniczenia. Wynik pozytywny nie oznacza, ze w genomie pacjenta nie ma innych wariantéw, a wyniki negatywne nie eliminuja




ryzyka, ze dzieci pacjenta zostang dotkniete zaburzeniem genetycznym. Nawet gdy jeden lub obaj cztonkowie pary wypadajg negatywnie na warianty patogenne w danym
genie, ryzyko bycia nosicielami i ryzyko choréb dla ich potomstwa jest zmniejszone, ale nie jest catkowicie wykluczone. Wskazniki nosicieli przed i po testach moga sie roznic¢
w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i zaktada¢ negatywna historie rodzinng dla kazdej badanej choroby oraz brak objawdéw klinicznych u pacjenta. Jesli u pacjenta
podejrzewa sie jakas chorobe lub wynik rodzinny jest pozytywny, zdecydowanie zaleca sie kontakt z laboratorium lub specjalista genetycznym w celu oceny testow
diagnostycznych w kierunku tego zaburzenia. U pacjenta z pozytywna wyznawczynia genetyczng w rodzinie wystepuje wyzsze ryzyko nosiciela przed testem, a jesli wariant
wywotujacy chorobe w jego rodzinie nie zostanie uwzgledniony w badaniu, ryzyko nosiciela pozostaje bez zmian. Zaleca sie poradnictwo genetyczne u pacjentéw z rodzinng
historig chordb genetycznych, aby mozna byto okresli¢ i oméwic¢ dane ryzyka na podstawie rzeczywistej historii rodzinnej oraz potencjalnych implikacji dla rozrodu.
Poniewaz zmienno$¢ genetyczna oraz czynniki systematyczne i techniczne moga wptywaé na doktadnosé testdw, wyniki testow powinny by¢ zawsze interpretowane w
kontekscie danych klinicznych i rodzinnych. Zaleca sie, aby pacjenci otrzymali odpowiednie poradnictwo genetyczne w celu wyjasnienia konsekwencji wynikow testu, w
tym ryzyka resztkowe, niepewnosci oraz opcji rozrodczych lub medycznych.

Klasyfikacja wariantéw opiera sie na naszej obecnej wiedzy o genach i wariantach w momencie raportowania, wiedza zdobyta w przysztosci moze prowadzi¢ do reklasyfikacji
wariantéw. Ponowna analiza danych NGS lub ponowne badanie przesiewowe moga by¢ zalecane przy kolejnych poczeciach/cigzach i powinny by¢ omdwione z
pracownikami stuzby zdrowia.

Szeroko zakrojona analiza genetyczna przeprowadzona przez NGS ma potencjat do rozpoznawania i raportowania przypadkowych lub wtérnych odkry¢ niezwigzanych z
wskazaniem do zlecenia sekwencjonowania, ale majacych wartosé¢ medyczna dla opieki nad pacjentem. Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej i Genomiki (ACMG)
opublikowato i zaktualizowato rézne oswiadczenia polityczne dotyczace sekwencjonowania klinicznego, podkreslajace znaczenie informowania pacjenta o mozliwosci
wystgpienia takich wynikdw. Chociaz GeneScreen® V2.0 ma na celu ocene ryzyka bycia nosicielem choroby genetycznej, moze wskazaé¢ mutacje, ktére moga wptywac na
indywidualne ryzyko zachorowania na chorobe genetyczna, poniewaz moze identyfikowaé warianty gendw uwzglednionych na liscie oswiadczert ACMG. Lista zawartych
genow jest dostepna na zyczenie. Warianty zawarte w wymienionych genach nie bedg zgtaszane, chyba ze jest to wyraznie wymagane.

Nawet jesli nosiciele AR i XLR sg zazwyczaj zdrowi i raczej nie zostang dotknieci, istnieje ryzyko, ze w przysztosci bedg miaty objawy choroby lub beda sie pojawia¢. Moze to
by¢ wyjasniane inaczej w zaleznosci od wzorca dziedziczenia, ryzyka resztkowego i rodzaju schorzenia. Poradnictwo genetyczne zaleca sie po pozytywnych wynikach, gdy
osoba nosicielka wykazuje objawy przypisane do tego schorzenia.

Odwotania

1. Przesiewowe badania nosicielskie w erze medycyny genomowej. Opinia komisji nr 690. Amerykanskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologdéw. Obstet Gynecol 2017; 129e35-40.
2. Badania nosicielskie pod katem schorzen genetycznych. Opinia komisji nr 691. Amerykariskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw. Obstet Gynecol 2017; 129:e41-55.

3. Edwards i in. Rozszerzone przesiewowe badania nosicieli w medycynie rozrodczej — punkty do rozwazenia. Wspdlne o$wiadczenie Amerykariskiego Kolegium Genetyki
Medycznej i Genomiki, Amerykanskiego Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw, Narodowego Towarzystwa Doradcéw Genetycznych, Fundacji Jakosci Perinatalnej oraz
Towarzystwa Medycyny Matczyno-Ptodowej. Obstet Gynecol 2015; 1253.
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LISTA ANALIZOWANYCH GENOW

Ta tabela przedstawia ryzyko pozostatosci po negatywnym wyniku dla kazdego z badanych gendéw oraz ich odpowiadajacych im zaburzen. Podane wartosci zaktadaja
negatywna historie rodzinng oraz brak objawoéw dla kazdego zaburzenia. Wartosci ryzyka resztkowego sg podawane dla zaburzen, gdy czestotliwos¢ nosna jest
réwna lub wieksza niz 1 cal
500. Dla zaburzen o czestotliwosci no$nej mniejszej niz 1 na 500 ryzyko resztkowe jest znacznie zmniejszone. Po udostepnieniu wartosci ryzyka rezydualnego s3
wyciggane na podstawie opublikowanych czestotliwosci nosnikdw, a szacowane wskazniki wykrywania opierajq sie na technologiach testowych stosowanych w
Eurofins Genoma i Allelica. Gdy jest dostepna, podawana jest czestotliwo$¢ nosnikéw dla réznych grup etnicznych wraz z obliczeniem specyficznego ryzyka
resztkowego. Ryzyko rezydualne stuzy jedynie jako wskazédwka do oceny przyblizonego ryzyka przy negatywnym wyniku; Wartosci beda sie rézni¢ w zaleznosci od
doktadnego pochodzenia etnicznego danej osoby. Dla 0séb o mieszanym pochodzeniu etnicznym zaleca sie stosowanie najwyzszego szacunku ryzyka rezydualnego.
W przypadku gendéw oznaczonych gwiazdka*, zapoznaj sie z ponizszg sekcjg Ograniczenia, aby uzyskac szczegétowe omowienie

Gen

Warunek

Dziedziczenie

Pochodzene
etniczne

Czestotliwos¢ nosna

Ryzyko pozostate

ABCA3

Zaburzenia
metabolizmu
powierzchniowo
czynnych, ptucne,
typ 3

AR

NIE

NIE

NIE

ABCC8

Hiperinsulinemicz
na hipoglikemia
typu 1 (wrodzona
hiperinsulinia);
Trwaty
noworodkowy
cukrzyca (PNDM)

AR*

NIE

NIE

NIE

ACADM

Acykl
Sredniotaricuchowy
-CoA
Niedobor
dehydrogenazy

AR

Pétnocnoeuropejsa
pan-etniczna

1nad40
1na 66

1na3900
1na 6500

ACADVL

Niedobér
dehydrogenazy
acyl-CoA (VLCAD)
bardzo
dtugotancuchowe;j

AR

Pan-etniczna

1 na 100

1na 9900

ACAT1

Kwasica alfa-
metylacetooctowa
(niedobor 3-
ketotiolazy)

AR

Kaukazi pan-
etniczni

1na354
<1 na 500

1 na 35300
Zmniejszona

AGA

Aspartylglucosami
nuria (niedobér
azy
glikozylasparagino
wej)

AR

Firska pan-etniczna

1na69
<1 na 500

1 na 6 800
Zmniejszona

AGXT

Hiperoksaluria,
pierwotna, typ 1

AR

Pan-etniczna

1nal135

1na 13 400

AHI1

Zespot Jouberta,
typ 3

AR

NIE

NIE

NIE




Sardynscy

sefardyjscy zydzi 1na 60 1na 5900
AIRE Autoimmunologiczny AR* (Iraricy) 1na48 1na4700
zespot p cani Fi . 1nal150 1 na 14900
polyendokrynopaty Y, a-etniczni Finowie 1na79 1na 7800
typ1
Nietolerancja fruktozy, Afroamerykarska 1na226 1 na 22500
ALDOBE dziedziczne AR pan-etniczna 1nal22 1na12100
spotecznos¢ Bliskiego 1na97 1na 9600
Wschodu
Hipofosfatazja, Menonici pan- 1na25 1na480
niemowlece/dziecinstw * etniczni
ALPL o AR 1na 150 1na 2980
Ataksja rdzenio-
ANO10 mozdzkowa, AR
autosomalnie NIE NIE NIE
recesywna, typ 10
Panowo-etniczni sefardyjscy 1na 100 1na1980
Zydzi Nawahowie. 1na46 1 na 900
| Mtz .
v 1na 40 1w 780
ASL _ Kwasica AR Pan-etniczna 1na133 1na1321
argininosukcynowa
. 1nal59 1na 15800
AR Pa-etniczni .Zyd2| 1na57 1 na 5 600
ASPA Choroba Canavan aszkenazyjscy
astkemmsc youte, pon Lra 65 L 3200
etniczniyéi;zzaﬁcy V;I\F/)sp 1nas0 1na2450
ATP7B Choroba Wilsona AR Kanaryjskich 1na67 1na3300
1na90 1na4450
1na 25 1nal200
Zespot Bardeta-Biedla, -
BBS1 P typ 1 ! AR Farerscy pan-etniczni 1na30 1na2900
1na330 1 na 32900
BBS2 Zespdt Bz;rdezta-BiedIa, AR 2ydzi aszkenazyjscy 1 na 560 Zmniejszono o 1 na 13 900
yp
1na 140
BCKDHB Choroba syropu AR NIE NIE NIE

klonowego, typ 1B




Azja Potudniowo- 1na 160 1 na 18 000
Wschodnia Inne 1na 160 1 na 17000
. b populacje 1na310 1 na 38 000
BTD Niedobor biotinidazy AR Afroamerykanie Zydzi 1na 440 1 na 60 000
aszkenazyjscy Azja 1na460 1 na 67 000
Wschodnia Azja 1na 160 1na 17 000
Hiszpariska 1na 130 1 na 13 000
Europa pétnocno-zachodnia
Dystrofia miesniowa
CAPN3 opasu kofczynowego AR
typu 1 (LGMD R1) Pan-etniczna 1nal34 1na 13300
Homocystinuria Norweski 1 na 40 1 na 3900
CBS spowodowana beta- AR Katarczycy 1na2l 1 na 2000
syntaza cynationinowa Pan-etniczna 1na224 1na 22300
zespot Jouberta,
typ 9; Meckel
CC2D2A zespot typu 6; Zespot AR NIE NIE NIE
TRENERA, 2
CCDC88C Wodogtowie, AR NIE NIE NIE
wrodzone, typ 1
zespot Meckela,
typ 4; Joubert
CEP290 . AR NIE NIE NIE
zespot typu 5;
Wrodzona
amauroza Lebera,
typ 10
Finlandia Europa
Potudniowa Azja 1na80 1na7900
Potudniowo- 1na28 1na2700
Wschodnia Azja 1naol 1 na 9000
Potudniowa Azja 1na 100 1 na 10 000
Afroamerykarnskie 1na62 1na 6100
CFTR AR as,zkenazyjskie iydy, 1na24 1na2300
Mukowiscydoza pétnocno-zachodnia 1na3l 1na3000
Europa 1na9l 1na 9000
1na53 1na5200
Wschodnia Azja 1nal6 1na1l500
Latynoska 1na53 1na5200
francuska 1na30 1na2900
Kanadyjczycy/Rdzenni
Amerykanie Cajun na Bliskim
Wschodzie
Zespot miasteczny,
wrodzony, typ 4B,
szybki kanat; Zespét P :
CHRNE miasteczny, wrodzony, AR Pa etg:](;zn;el?scrcowle 1 na 200 1na 19900
typ AC, zwigzany z 1na25 1na2400

niedoborem
receptoréw
acetylocholinowych




CLCN1

Myotonia congenita,
recesywna

AR

NIE

NIE

NIE

CNGB3

Achromatopsja, typ 3

AR

Pan-etniczna

1na93

1na 9200

COL4A3

Zespot Alporta,
autosomalnie
recesywny, typ 2

AR

Zydzi aszkenazyjscy —
kaukazi, pan-etniczni

1na 192
1na284

1na354

1na 19100
1 na 28 300

1 na 35300

COL4A4

Zespot Alporta,
autosomalnie
recesywny, typ 2

AR

Pan-etniczna

1na353

1 na 35200

COL7A1

Dystroficzna
epidermoliza bullosa
(DEB), typ Hallopeau-
Siemens (HS) i nie-HS;
DEB pruriginosa; DEB

pretibial

AR*

Pan-etniczna

1na370

1na 12300

CPT2

Niedobdr karnityny
palmitoyltransferas e
typu 2, Smiertelny
noworodek; Niedobdér
karnityny
palmitoyltransferas e
typu 2, infantylny

AR

Pa-etniczni Zydzi
aszkenazyjscy

1na 182
1nai45

1na 18100
1na4400

CRB1

Retinitis pigmentosa,
typ 12; Wrodzona
amauroza Lebera, typ 8

AR

NIE

NIE

NIE

CYP11A1

46,XY zaburzenie
rozwoju ptci —
niewydolnosé
nadnerczy
spowodowana
CYP11A1
niedobor

AR*

NIE

NIE

NIE

CYP21A2

Wrodzona
hiperplazja
nadnerczy
spowodowana
niedoborem 21-
hydroksylazy

AR

NIE

NIE

NIE

CYP27A1

Ksantomatoza
mdzgowa

AR

Panowetniczni sefardyjscy
Zydzi

1nall2
1na76

1na5550
1na3750

CYP27B1

Krzywica zalezna
od witaminy D,
typ 1

AR

NIE

NIE

NIE




Zespot Omena;
Ciezki ztozony

DCLRE1C niedobor AR NIE NIE NIE
odpornosci, typ
athabaskanski
Latynoski pan- 1nai135 1na3350
etniczni 1na71 1nal750
Sefardyjscy Zydzi, Zydzi 1na68 1nal675
DHCR7 Zespdt Smitha- AR aszkenazyjscy 1na4l 1 na 1000
Lemli-Opitza Potudniowoeuropejscy 1na83 1na2050
afroamerykanscy 1na339 1na 8450
pdtnocnoeuropejscy 1na50 1nal225
Retinitis pigmentosa, NIE NIE NIE
DHDDS typ 59 AR
Dysplazja klatki
piersiowej
krétkozebrowej, typ 3,
DYNC2H1 z polidakty|q lub bez AR NIE NIE NIE
niej
ERCC2 Trichotiodystrofiay, AR NIE NIE NIE
typ 1
Zespot Ellis-van
EVC2 porETIS Y AR Pan-etniczna 1w 199 1na 19 800
Crevelda
Zydzi aszkenazyjscy
Tyrozynimia, typ 1 Kanadyjczycy (Saguenay-Lac- 1 na 66 1 na 1300
FAH AR viczycy i>aguenay 1na125 1na 2480
St-Jean)
1nal6 1 na 300
Anemia Fanconiego, AR Pa-etniczni Zydzi 1na4l17 1 na 41 600
grupa aszkenazyjsc
FANCC komplementarna C visey 1nad9 1na 8800
Dystrofia
migsniowa-
dystroglikanopata
y, typ 5A (zespot
FKRP Walkera-Warburga); AR
Typ 5B; Typ 5C NIE NIE NIE
(dystrofia miesniowa
na obreczy koriczynow,
typ 9 [LGMDR9])
Dystrofia
miesniowa-
dystroglikanopata
y, typ 4A (zespot
FKTN Walkera- AR NIE NIE NIE
Warburga); Typ
4B; Typ 4C
(dystrofia

miesniowa na




obreczy
koriczynowej, typ
13 [LGMD R13])

FMO3 Trimetylaminuria AR NIE NIE NIE
G6PC Choroba AR Pa-etniczni Zydzi 1na177 1na3520
magazynowania aszkenazyjscy 1na71 1nal400
glikogenu, typ 1A
Pa-etniczna 1na 100 1na 9900
Azjatka 1nall2 1na 11100
GAA Choroba AR Aszkenazyjski zydzi 1nas58 1na’5 700
magazynowania afroamerykanscy
glikogenu, typ 2 1 na 60 1na 5900
GALNS Dawka AR NIE NIE NIE
mukopolisachari, typ 4A|
;:Le;:fnz: Iai?odar:enrl kl;aphasnk-a 1nall 1 na 1000
Zyda aszkenaz y'ska 1 na 100 1na 9900
GALT Galaktosemia AR ¥ vl 1na87 1na 8 600
1na 156 1 na 15 500
. 1nail5 1na2234
Zydzi aszkenazyjscy pan-
GBA Choroba Gauchera AR etniczni 1na 158 1 na 561
. 1na68 1na 6700
Choroba Zydzi aszkenazyjscy pan-
GBE1 magazynowania AR etniczni 1 na 387 1 na 38 600
glikogenu, typ 4
Gtuchota, autosomalnie Tajlandzki 1na9 1 na 800
GIB2 recesywna, typ .lA; AR. DD pan-etniczny 1na50 1na4900
Gluchota, dygenizm, ’ Zydzi aszkenazyjski
GJB2/GIB6 Y v 1na13 1na1200
Gtuchota, autosomalnie
recesywna, typ 1B;
Gtuchota, digeniczna
GJB6 AR, DD
GJB2/GJB6 NIE NIE NIE
Mukolipidoza 2
GNPTAB AR NIE NIE NIE

alfa/beta;
Mukolipidoza 3
alfa/beta




Hipogonadotropowy

GNRHR hipogonadyzm, typ 7 AR NIE NIE NIE
bez anosmii
GRIP1 3 AR NIE NIE NIE
Zespot Frasera 3
Afroamerykanski 1na30 1na291
. Azjata 1na20 1na 191, Zmniejszono 1 na 241
HBAL Alfa-talasemia AR Kaukazi pan-etniczni <1 na 500
1na25
Kaukazi pan- <1 na 500 Zmniejsz
. etniczni 1na25 onyol
HBA2 Alfa-talasemia AR , 1na 30 na 241
Afroamerykariski 1 na 291
Azjata 1na20 1na191
Afroamerykanin
rdzenny Amerykanie 1nall 1 na 950
Azji Potudniowej 1na67 1na 6650
Francuski 1na23 1na2200
Beta-talasemia, anemia Kanadyjczyk/Cajun 1na67 1 na 6600
sierpowata i inne Azja Potudniowo- 1na23 1na2200
BB hemoglobinopatyczne AR Wschodnia 1na25 1na2450
hemoglobinopaty Hiszparsko 1na23 1na2250
zwigzane z HBB Bliski Wschéd Zydzi 1na67 1 na 6 600
aszkenazyjscy Azja 1na51 1 na 5000
Wschodnia Finlandia 1na 80 1na 7900
Europa pétnocno-zachodnia 1na32 1na3100
1nal4 1na
Europa 1300
Potudniowa
Aszkenazyjscy 1na27 1na 2600
zydowscy Azjaci 1nal26 1nal12500
Kaukaski Francuz, 1na 182 1na 18 100
HEXA Choroba Tay-Sachsa AR Kanadyjczy, 1na27 1na2600
Irlandczycy 1na4l 1 na 4000
1na 125 1na 12 400
Sefardyjscy zydzi
pan-etniczni 1 na 250 1 na 24 900
Dawka
HGSNAT mukopolisachariéw AR
typu 3C (zespot Pan-etniczna <1 na 500 Zmniejszona
Sanfilippo C)
IDUA Mukopolisachari dosis AR Pan-etniczna 1na 148 1 na 4 900
typ1
Niedobdr karboksylazy
mccc2 3-metylokrotonilowo- AR NIE NIE NIE

CoA, typ 2




MCOLN1

Mukolipidoza typu 4

AR

Pa-etniczni Zydzi <1 na 500 Zmniejszono o0 1 na 9 900
aszkenazyjscy
1 na 100
Mikrocefalia typu 1
MCPH1 pierwotna, AR
autosomalnie NIE NIE NIE
recesywna
Rodzinna goraczka Inne populacje Europa <1na>500 1na 50000
MEFV Srédziemnomorska AR Potudniowa Bliski Wschod 1na 110 1 na 10 000
Zydzi aszkenazyjski 1nalé 1na1500
lnall 1 na 1000
Leukoencefalat SEfaf_d\_/_JSCV Zydzi 1 na 40 1 na 3 900
MLC1 megalencefaliczny z AR (Libijczycy)
torbielami Pan-etniczna <1 na 500 Zmniejszona
podkorowymi
Kwasica
MMACHC i AR, DD -etni
metylomongwal Pan-etniczna 1na123 1 na 12 200
homocystinuria, typ
cbIC
Kwasiec AR Pan-etniczna 1na 204 1na5075
MMUT metylmalonowy, typ
mut(0)
MVK Kwasica mewalonowa AR NIE NIE NIE
zespot Ushera, typ 1B;
Gtuchota,
autosomalnie
MYO7A recesywna, typ 2 AR Pan-etniczna 1 na 200 1na 3980
NAGA Choroba Schindlera, AR NIE NIE NIE
typ |
3 Pan-etniczna Stary 1nal2
NPHS1 Zespot nefrotyczny typu AR Porzadk Menonitéw <1 na 500
1 - 1nal100
Fifski 1nad6
Zmniejszono o 1 na 4 500
OCA2 Albinizm oko-skérny AR NIE NIE NIE

typu 2




Gtuchota, autosomalnie

OTOF AR NIE NIE NIE
recesywna, typ 9
Irlandzki 1na33 1na3200
Japoniski Pan- 1na 200 1 na 19900
etniczny Turcy 1na58 1na5700
. Fiska pochodzenia 1na26 1na2500
PAH Fenyloketonurig AR afroamerykanskiego 1nalll 1 na 11 000
. 1na 225 1na 22400
Zydzi aszkenazyjscy w Azji 1 na 50 1nal225
Wschodniej
1na 225 1 na 22 400
Gtuchota, autosomalnie
recesywna, typ 23;
Zespdt Ushera, typ 1D/F 1na78 1na7700
PCDH15 dygeniczny AR Zydzi
aszkenazyjscy 1 na 400 1 na 39900
pan-etniczni
PKHD1 Policystyczna choroba AR Pan-etniczna 1na70 1na 6900
nerek typu 4
, Pa-etniczni Zydzi 1na 190 1na 18 900
PMM?2 Wrodzone zaburzenie AR aszkenazyjscy 1na60 1na5900
glikozylacji, typ 1A 1na6l 1na 6000
POLG Zaburzenia zwigzane z AR
POLG NIE NIE NIE
Hemofagocytyczne
PRF1 |imf0hi5ti0cytozy, AR NIE NIE NIE
rodzinne, typ 2
Niedospadzenie
RARS2 przemoézdzku AR Pan-etniczna <1 na 500 Zmniejszona
pontomozdzkowego,
typ 6
Zesp6t Aicardi-
Gouti , typ 2
RNASEH2B outieresa, yp AR NIE NIE NIE
Choroba Oguchi, typ 1
SAG AR NIE NIE NIE




Niedobdr kompleksu
mitochondrialnego IV,

SCOo2 8 AR NIE NIE NIE
jadrowy typ 2
NIE
SERPINA1 Niedobor alfa-1 AR NIE
antytrypsyny NIE
Zespot zaburzen
rozwoju metabolizmu
tiaminy, typ 2 (typ
SLC19A3 encefalopatii reagujacej AR NIE NIE NIE
na biotyne lub tiamine)
Achondrogeneza, typ
SLC26A2 1B (dysplazja AR NIE NIE NIE
diastroficzna)
Gtuchota, autosomalnie ek )
SLC26A4 recesywna, typ 4; AR Azjatyckie pan-etniczne 1na74 1na7300
Zespdt Pendreda 1na g0 1na 7900
Choroba
SLC37A4 magazynowania AR Pan-etniczna 1na354 1 na7060
glikogenu, typ 1B
i 1na47 1w921
Kaukazi, latynoski Zydzi 1na 68 1 w 906 roku
SMIN1 Zanll;mlesnl rdzenia AR aszkenazyjch Afro:f\merykanie 1na67 1w 918
regoweso azjatycki 1na72 1na375
1na59 1w 907 roku
choroba Niemanna- )
SMPD1 Picka, typ A; Choroba AR Zydzi aszkenazyjscy pan- 1nas0 1na1780
Niemanna-Picka, typ B etniczni 1 na 250 1na 4980
Paraplegia
SPG7 spazmatyczna, typ 7 AR NIE NIE NIE
autosomalnie
recesywna
TF Atransferrynemia AR NIE NIE NIE
zespot Jouberta, <1 na 500
TMEM216 typ 2; Meckel AR Pa-etniczni Zydzi B Zmniejszono o 1 na 9 100
Zespot typu 2 aszkenazyjscy 1na92




Gtuchota,
autosomalnie

TMPRSS3 recesywna, typ AR NIE NIE NIE
45573
Zespot Ehlersa-
TNXB Danlosa, AR NIE NIE NIE
klasyczny
Niedoczynnos¢
tarczycy,
TSHR wrodzona, AR NIE NIE NIE
niegoitro, typ 1
Albinizm
okuloskérny
TYR AR NIE NIE NIE
(OCA) typ 1A;
OCA typ 1B
Kaukazi pan- 1na70 1 na 6900
USH2A Zespdt Ushera, typ AR etniczni 1nall2 1nall1100
2A Sefardyjscy Zydzi 1na36 1na 3500
Xeroderma
pigmentosum, grupa C b L 1w763 o
XPC AR an—etr.uczm Zmniejszono o 1 na 4 900
Tunezyjczycy 1na50

AR = autosomalnie recesywny, AD = autosomalnie dominujacy, XL = X-linkowany, AR,DD = autosomalnie recesywny i digeniczny, AR* = autosomalnie recesywny, rzadko
autosomalnie dominujgcy




