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ZAPIS

z 2. zasedani Pracovni skupiny pilotniho projektu
Casny zachyt familidrni hypercholesterolémie

Termin konani: 17. 1. 2019 v ¢ase 14:00 — 16:00
Misto konani: Charvatav sal Interni kliniky 1. LF UK a VFN
U nemocnice 1, 128 08 Praha 2
Uéast: Clenové Pracovni skupiny pilotniho projektu, élenové feditelského tymu a hosté
P¥itomni: M. Vrablik, T. Freiberger, L. Tichy, V. Soka, T. Fait, M. Cerny, K. Cillikova, P. Némec
jako hosté: E. Mitvalska, O. Majek

PFiSti setkani: 16. 4. 2019 ve 13:00 (predbézny termin)
Knihovna sekretariatu 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN
U nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Priloha zapisu: Technicka specifikace

PROGRAM

1. Projednani navrhu technické specifikace pro verejnou zakazku na vybér laboratore, ktera bude
zajistovat biochemické a molekularné genetické vysetreni.

2. Diskuze Pracovni skupiny k realizaci pilotniho projektu.
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PROJEDNAVANE BODY & DISKUSE

Uvod
1. Doc. Freiberger uvital vSechny pfitomné, podékoval realizacnimu tymu a ¢lenlim Pracovni
skupiny za participaci na pripravé Technické specifikace (zkr. TS).

2. Dr. Némec predal ¢leniim PS Jmenovaci dekrety.

3. Dr. Tichy prezentoval pfipraveny navrh technické specifikace pro dodavatele sluzeb a soucasné
probéhla diskuze.

Diskuze k technické specifikaci a screeningovému protokolu

4. Kritérium ,,zkusenosti“ pro molekuldrné-genetickou laboratof (Zkr. ML)
Bylo doporuceno, aby kritériem pro hodnoceni VZ byla pouze cena za sluzby s tim, Ze minimalni
pozadavky na ,zkusenost” laboratore budou definovany pfimo v TS (napf. zkusenost s metodikou
NGS po urcitou dobu apod.)
Zavér: Realiza¢ni tym navrhne minimalni poZadavky.

5. Platforma NGS
Bylo doporuceno pro mol. genetické vysettreni pouZivat platformu (vyrobce) lllumina z divodu
zachovani kontinuity a srovnatelnosti dat v projektu s daty v databazi MedPed, nicméné je
nezbytné zabezpedit, aby formulace v TS nebyla diskriminacni. Realizani tym pro NGS navrhne
specifické technické pozadavky a doplini je do TS.

6. Popisy zkumavek (Stitky) a tdaje na Zadankach k vysetieni
Bylo dohodnuto, Ze titky na zkumavky budou vyZadovany a mély by obsahovat RC matky a u
viceéetnych téhotenstvi navic indexy A) B) C) atd. Zadanky by pak mély obsahovat: jméno matky
(popF. i jméno ditéte), RC matky, pojistovnu, nazev zdrav. zafizeni + nalepeny $titek. Zadanky
museji byt oznacené podle mistnich zvyklosti tak, aby provedena vysetreni nebyly vykazovany
pojistovné ale genetické laboratofi!
Porodnik by mél zadat udaje o ditéti zafazeném do projektu do databaze do 72 hodin po porodu.

7. Inkluzni & exkluzni kritéria pro zafazovani déti do projektu
Bylo dohodnuto, Ze do projektu mohou byt zafazovani déti rodi¢d s trvalym bydlistém v CR, tzn. i
cizinci. Tito vSak museji rozumét informacim uvedenym v IS. Pozn. IS bude existovat pouze
v Ceském jazyce. Do projektu lze zafazovat i déti s VVV a prematurity. Naopak déti s rlistovymi
retardacemi zarazovany nebudou (neni jasno, jak ovliviuji hladiny lipidd). Nutno specifikovat
inkluzni kritéria do protokolu projektu.

8. Predzpracovani vzorku krve (separace séra/plazmy)
Vzorky pro vysetieni cholesterolu je potfeba zpracovat do dvou hodin po odbéru! Je proto
vysoce vhodné separaci plazmy/séra provést lokédlné uz v laboratofi porodnice a aZ poté provadét
svoz vzork( séra/plazmy do jedné BL, ktera provede vysetfeni cholesterolu. Cholesterol by mél
byt vySetfovan centralné kvuli zajisténi homogenity vysledkd.
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Vzhledem k tomu, Ze smlouva o spolupraci UZIS CR s porodnicemi nema finanéni charakter, bude
v porodnicich vyplacen pouze personal porodnic, a to formou DPP. Aby mohl UZIS CR proplacet
sluzby lokalnich biochemickych laboratofi, musel by probéhnout jejich vybér formou VZ, coz je
komplikované a prakticky spiSe neredlné.

Zavér: Bylo dohodnuto, Ze separace séra/plazmy musi byt provddéna nejpozdéji do 2 hodin od
odbéru. Za dodrzovani tohoto pozadavku bude zodpovidat U¢astnik VZ. Nebude-li U¢astnik
provadét tyto ¢innosti sdm, bude jeho povinnosti si provadéni téchto ¢innosti smluvné zajistit
napft. v lokalnich biochemickych laboratofich (porodnicich). Zplsob a vysi proplaceni ¢innosti
lokalnich laboratofi pak bude jiz predmétem smlouvy mezi U¢astnikem a témito laboratoremi.

9. Vyplaty lékafu a sester
Muze byt nedostacujici mit v porodnici jen 2 spolupracujici Iékafe + 2 sestry, navic neni zajisténo,
Ze budou spolupracovat ve stejnou dobu.
Zavér: Vzhledem k tomu, Ze personal je vyplacen podle poctu zafazenych déti, je mozné uzavrit
DPP i s vicero lékafti a sestrami v porodnici a vzdy tak pro kazdé dité v databazi urcit jeden par —
konkrétniho lékare-sestru, kterému bude vysetfené dité proplaceno.

10. Zachazeni se vzorky po ukonceni projektu
Ze strany CSAt je zajem po ukonéeni projektu vyuZit nevysetiené vzorky pro védecké ucely.
Pokud budeme chtit do IS projektu implementovat informaci, Ze vzorky mohou byt po ukonceni
projektu pouzity pro védecké ucely, mizZe toto narazit u schvalovani IS etickou komisi (a také to
mUZe zvysit neochotu matek spolupracovat)! Eticka komise totiz obvykle vyZzaduje definovat ucel
takového postupu (napf. dodanim dokumentace projektu, kde je védecky ucel specifikovan atd.),
a tento projekt takovy Ucel pro archivaci nema.
Zavér: Bylo dohodnuto, Ze tyto aktivity, pokud budou provadény, budou mimo projekt a budou
&isté v gesci CSAt. Je na CSAt, jak se dohodne s porodnicemi na podpisech separatnich IS,
pfipadné jak se dohodne s vyhercem VZ na archivaci a predavani vzork(l a platbach za tyto sluzby.

11. Indikace k molekularné genetickému vysetieni
Bylo dohodnuto, Ze o mol. genetickém vysetfeni bude rozhodovat Uéastnik sdm na zakladé
presné stanovenych kritérii v protokolu projektu. Do TS bude tedy pfidana informace, Zze se ML
zavazuje vysetfit 10 000 déti na LDL/cholesterol, a nasledné provede mol. genetické vysetfeni u
15 % (1500) déti s nejvyssi hladinou LDL cholesterolu. Souc¢asné bude do TS uvedeno, napft. Ze
projekt predpoklada 6 mésicu kalibracni fazi, pri které bude nastavovana cut-off hladina LDL
cholesterolu rozhodujici o provedeni/neprovedeni mol. genetického vysetfeni a Ze pfesna
metodika/postup pro snizovani percentilu v ¢ase (kalibracni faze projektu) bude laboratofi
doddana ze strany UZIS CR pred zahajenim nabéru pacientl. Realizaéni tym doplni informaci do
TS.

12. Izolace DNA vs. archivace vzorkl
Otézka, zda poZadovat po ML, aby izolovala DNA u vSech vzorkd, tedy i téch, které nebudou
nakonec pouzity k mol. genetickému vysetreni (spadnou pod 85% percentil)?
Zavér: Bylo doporuceno u vsech vzork(l provést izolaci DNA a tu pak skladovat. DNA se obvykle
archivuje v TE pufru, avsak TE pufr neni vhodny pro NGS analyzy, realizacni tym navrhne vhodny
zpUsob archivace vzorki. Rozpocet projektu pocita s izolaci pouze u 1500 vzork( (chybi finance
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na izolace u zbyvajicich 8500 vzorku). Realizaéni tym provede rekalkulaci cen za mol. gen.
vySetreni, a zjisti, zda je mozné najit rezervy v rozpoctu, které by pokryly izolaci DNA u zbyvajicich
vzorkd.

13. Vyhodnoceni vysledkti genetického vySetieni & interpretace vysledku gen. vysetieni
Vysledek mol. genetického vysetreni bude opatien interpretaci laboratore (mutace zaradi do
kategorii vyznamnosti) a odesle jej poskytovateli zdravotnich sluzeb (predpoklada se Referencni
pracovisté, napf. centrum MedPed, CKTCH nebo jiné) (viz bod 14). ML laborator také nahraje do
databaze vysledek genetického vysetreni (datovy soubor).

14. Zavérecné vyhodnoceni — potvrzeni diagnézy FH
Bylo dohodnuto, Ze kvalifikované zavérecné zhodnoceni — potvrzeni/vyvraceni diagnézy FH na
zakladé vsech zjisténi/vysledkd (anamnéza, cholesterol a genetika) bude provadét pod zastitou
CSAt nékteré Referenéni pracoviété. Do IS pfidame informaci, Ze zdravotnickd dokumentace
(vysledek vysetteni) bude v definovanych pfipadech pfeddna Referenénimu pracovisti. UzIS CR
s timto pracovistém uzavie smlouvu o realizaci a ten pak urci koordinatora, ktery bude vyplriovat
do databaze udaje o vysledku screeningu a pripadné dalsi udaje.
Osoba koordinatora pulsobi jako Iékarsky zaméstnanec poskytovatele zdravotnich sluzeb, napf.
Iékarsky pracovnik Referencniho pracovisté apod. Realizacni tym do TS specifikuje, Ze ML bude
predévat vysledky LDL/cholesterolu a genetického vysetreni koordinatorovi (pozn. kdo bude
koordinator nemusi byt v TS pfimo jmenovan), a Ze presny postup bude upresnén v protokolu
projektu.
Pozn. Referencni pracovisté mizZe pro zavérecné vyhodnoceni vyuzivat pouze vysledky vysetreni
dodané v pisemné podobé. Pro vyhodnoceni nelze pouzivat data z databaze (neni to zdravotnicky
systém)!

15. Postup u déti s negativnim vysledkem
V pripadech, kdy Referencni pracovisté vyhodnoti vysledek vysetieni FH jako negativni, nebude
neonatolog ani pediatr ani rodic o vysledku informovan.

16. Postup u déti s nejasnym/neprikaznym vysledkem
V ptipadech, kdy Referencni pracovisté vyhodnoti vysledek vysetfeni FH jako
nejasny/neprikazny, bude koordinator kontaktovat pfislusného neonatologa, vyzada si od néj

kontakt na pediatra ditéte (pripadné na rodice, nebude-li pediatr znam). Nasledné koordinator
kontaktuje pediatra ditéte, informuje jej, Ze dle aktualnich védeckych poznatk( je nalez FH
nejasny/neprikazny a doporuci mu, aby vysetfeni LDL u ditéte po urcité dobé opakoval. Rodié
v téchto pripadech informovan nebude.

17. Postup u déti s potvrzenou diagnézou FH
V pripadech, kdy Referencni pracovisté vyhodnoti vysledek vysetieni FH jako pozitivni, bude
koordinator kontaktovat prislusného neonatologa, vyzada si od néj kontakt na pediatra ditéte
(pfipadné na rodice, nebude-li pediatr znam). Nasledné koordinator kontaktuje pediatra ditéte,
informuje jej, Ze u ditéte byla potvrzena FH a zasle mu na jeho adresu podrobné vysledky
genetického vysetreni.
Pediatr pak kontaktuje rodice ditéte a sdéli mu, Ze jeho dité ma FH a odesle jej k dalsi konzultaci
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do nejblizsiho centra sité MedPed. Tam by se také pak provedlo nasledné kaskadovité vysetreni
pfibuznych atd.

18. Informace pro pacienta v informovaném souhlasu
Bude dodrZovana obvykla praxe ve screeningu, kdy se do IS (informaci pro rodice) doplni
informace, Ze pokud rodi¢ nedostane informaci o vysledku, je vysledek vysetfeni povazovan dle
aktudlnich védeckych poznatk(l za negativni nebo neprlikazny.

19. Archivace originalu IS
IS bude z porodnice dorucen ve dvou kopiich do ML (jeden original si ponecha ML, druhy preda
UZISu). Neni nutné, aby porodnik mél original IS (staci kopie originalu), musi véak mit informaci
kam se obratit v pfipadé, Ze by IS nékdo vyzadoval napt. pro kontrolu apod. V TS tedy musi byt
pozadavek, e ML musi na vyzaddni nejpozdéji pred koncem projektu predat UZISu informované
souhlasy déti zarazenych do projektu. Pozn. Pravidla projektu vyZaduiji archivaci IS po dobu 10 let.

20. Sbér informaci potfebnych pro vyhodnoceni dopadl projektu
Pro vyhodnoceni dopad( projektu je Zadouci sbirat i data, ktera jsou nezbytna pro vyhodnoceni
dopadu projektu a pro nasledné planovani celorepublikového screeningového programu
(zavadéni novych vykonu, HTA analyza apod.). Tyto data vSak neni mozné vyzadovat ani od
laboratore ani od pediatra (oni tyto informace ani nebudou mit). Pfesto vsak je Zadouci ziskat
alespon informace napf. o tom, Ze rodic¢ se dostavil na konzultaci do centra MedPed, Ze byli
zachyceni i dalsi pfibuzni ditéte s FH apod.
Zavér: Pokud informace nebude mozné ziskat z databaze (center) MedPed, pokusi se Referencni
pracovisté ziskat informace primo od pediatr(l. Bude snaha tyto informace ziskat, avsak nelze to
zarucit. Ocekava se, Ze se to bude tykat 40 déti, coZ se da logisticky zvladnout.

21. Data v databazi & identifikace pacientt
UZIS pro zadavani v porodnicich vytvori nastroj na sbér dat — webovy elektronicky formulaf
v systému RedCap. Porodnice zarover zaznamend identitu pacienta (v¢. RC matky) do tzv.
rejstiiku podporenych osob. ML predava UZIS Gdaje o vysettenich pravidelné prostfednictvim
datového souboru.
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USNESENi A UKOLY

Seznam ukolli a navrzeny harmonogram plnéni

1.

Dopracovani navrhu technické specifikace pro Verejnou zakazku dle diskuze PS
Termin: leden 2019.

Dokonceni podklad(l pro pfipravu zadavaci dokumentace pro Verejnou zakazku
Termin: Unor 2019.

Priprava Zadavaci dokumentace pro Verejnou zakazku
Termin: bfezen 2019.

Vyhlaseni Verejné soutéze

Termin: duben 2019.

Pfiprava navrhu Protokolu projektu a inkluznich a exkluznich kritérii pro vybér novorozenct.
Termin: Q1 2019.

Navrh seznamu spolupracujicich center
Termin: Q1 2019.

Navrh dokumentu CRF (seznam sbiranych dat)
Termin: Q1 2019.

Navrh Informovaného souhlasu a informaci pro pacienty. + Navrh souhlasu se zpracovanim
osobnich udajl
Termin: Q1 2019.

V Brnég, dne 24. 1. 2019 Mgr. Pavel Némec, Ph.D.

Tajemnik Pracovni skupiny
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