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1. Uvod

Bioetika je interdisciplinarni obor, ktery se zabyva etickymi otazkami
vyplyvajicimi z pokroku v pfirodnich védach, mediciné a s nimi souvisejicich
biotechnologiich. Cilem bioetiky je analyzovat a feSit moralni dilemata a etické
problémy, které vyvstavaji v souvislosti s védeckym a Iékafskym vyzkumem,
klinickou praxi, zdravotni politikou a biotechnologickymi inovacemi. Aby bioetika
poskytla komplexni pohled na etické otazky, kombinuje poznatky z filozofie,
prava, mediciny, socialnich véd a dalSich disciplin (Kushe a Singer 2012, de Vries
2010). V bioetickém diskursu se tedy setkavaji pfirodni védy s védami
medicinskymi, socialnimi i humanitnimi a védami technickymi (jednotlivé
technologie pouzivané v medicing€). Bioetika se od tradi¢ni stavovské Iékarské
etiky liSi jednak tim, Ze zahrnuje rozSifeni zejména o biologické védy, ale i o dalSi
védni oblasti, a dale je reflektovanim nejen etickych, ale i socialnich a pravnich
aspektl biomediciny a biotechnologii (Kufe 2020). V této souvislosti se Casto
vyskytuje v zahranicni literatufe vénujici se bioetické problematice v oblasti
genetiky a genomiky ¢lovéka pojem ELSI, ktery je zkratkou z anglického Ethical,
Legal and Social Implications. Tento koncept vznikl v ramci Projektu lidského
genomu (z ang. Human Genome Project) jako reakce na rychly pokrok v této
oblasti védy a v souvisejicich biotechnologii, a na potfebu zhodnotit disledky
vyzkumu lidského genomu pro spolec¢nost (Knoppers at al. 2013). Zavedeni
konceptu ELSI pomaha zajistit, Ze vyzkumy a technologie v oblasti genetiky a
genomiky jsou vyvijeny a aplikovany zplsobem, ktery respektuje lidska prava,
duUstojnost, pravni normy a spoleCenské hodnoty. Pomaha také pfi formovani
vefejné politiky a vzdélavani verejnosti o moznych dusledcich a potencialnich

rizicich spojenych s genetickym vyzkumem (Knoppers a Chadwick 2005).

Jak vyplyva znazvu, koncept ELSI se zabyva etickymi aspekty a
otazkami, jako jsou prava jednotlivcd, soukromi, ddstojnost, spravedinost a

rovnost. V kontextu genomiky se jedna Sirokou problematiku moznosti



genomického vyzkumu a zavadéni jeho vysledkl do praxe v podobé genetickych
testd a screeningovych programud. Pravni aspekty zahrnuji napfiklad pravni
regulace, které maji chranit jednotlivce a spole€¢nost pfed zneuZzitim genetickych
informaci. Dale muze jit o legislativu tykajici se diskriminace na zakladé
genetickych informaci nebo regulaci genetickych vySetfeni a screeningovych
programu. Socialni aspekty se zaméfuji na dopad genetického vyzkumu na
spolecnost jako celek, vCetné otazek dostupnosti a wvyuziti genetickych
technologii, ale i vnimani genetiky a genomiky laickou vefejnosti. Dale pak také
poukazuji na problematiku socialni nerovnosti, ktera mize vznikat v souvislosti
genetickymi vyzkumy a jejich pfipadnou aplikaci do praxe (Knoppers a Chadwick
2015). Jednim ze souc€asnych trendd v konceptu ELSI je i zohlednéni hodnot,
postojl a nazoru vSech zainteresovanych stran (z angl. stakeholders) tedy védcd,
zdravotniku, zastupcu biotechnologického pramyslu, regulatord a v neposledni
fadé pacientu, jejich rodin a zastupcu laické vefejnosti prostfednictvim metod
kvalitativniho a kvantitativniho empirického vyzkumu (Sugarman et al. 2010).
Jednou zoblasti, ve které je recentné ELSI problematika komplexné
diskutovana, je i novorozenecky screening. DUvodem je pravé potencialni
uplatnéni novych biotechnologii v novorozeneckém screeningu a tim i moznost

znacného rozsifeni spektra screeningem vyhledavanych chorob.
1.1. Novorozenecky screening

Novorozenecky screening je termin pouzivany pro razné typy testd, které
se provadéji v prvnich dnech zivota a maji potencial predejit nevratnému
posSkozeni zdravi novorozence. V Sir§im pojeti Ize pod novorozenecky screening
zahrnout napfiklad i pravidelna vySetfeni pediatrem v novorozeneckém véku,
vySetfeni ortopedem pfi vyhledavani dysplazie kycli, vySetfeni sluchu a oCi apod.
V uzSim slova smyslu se timto pojmem oznacuje tzv, novorozenecky laboratorni
screening, ktery je zalozen na stanoveni koncentrace specifické latky pfipadné
prikazu genové mutace v suché krevni kapce odebrané na filtraéni papirek.
V ramci této prace bude termin novorozeneckého screeningu (NS) uzivan pravé

v tomto smyslu.



NS je tedy aktivni, celoplosné vyhledavani vrozenych a/nebo dédi¢nych
onemocnéni Ci poruch v jejich Casném, preklinickém stadiu, dfive nez se staci
klinicky projevit a nenavratné poskodit zdravi ¢i dokonce zapfi€init umrti. Idealni
ucinnosti systému NS Ize docilit, kdyz jsou vySetfeni vSichni novorozenci
narozeni na daném uzemi. Kli€em k uspéchu NS jsou nizké naklady, vSeobecna
dostupnost a divéra verejnosti, ktera se promita do vysoké ucasti. Ro¢né je
vramci novorozeneckého screeningového programu v Ceské republice
vySetfeno vice nez 100 000 novorozencl a v téméfr v kazdém roce je ucast
100%. NS program v CR soudasné dob& zahrnuje celkem 20 vzacnych
dédiénych onemocnéni a CR odpovida nyni standardu vyspélych statt Evropské
unie (Votava et al 2024). Systém NS nespociva pouze v laboratorni analyze, ale
program musi zajiStovat bezchybnou logistiku pre-analytické ¢asti (informovani
a souhlas rodicu, odbér suché kapky krve), navazujici analytické ¢asti (zpusob a
méfeni vybranych analytu, hranice mezi negativitou a pozitivitou) a
postanalytické ¢asti (postupy pfi pozitivnim nebo nejasném nalezu, navaznost na
klinicka pracovisté ovérfujici podezieni na nemoc dle pfijatych definic a
zabezpecCeni dlouhodobé I|éCby a sledovani pacientu). Cely program se
periodicky hodnoti a na zakladé tohoto hodnoceni se upravuji jeho pravidla
(Votava et al. 2014). Pravidla pro provadéni NS jsou uvedena v Metodickém
navodé Ministerstva zdravotnictvi, ktery je vzdy novelizovan v souvislosti se
zarazenim dalSich onemocnéni do screeningového panelu, anebo pfi upravé
pravidel (V&stnik MZ CR 2023). Vysledky NS programu provadéného v CR za
obdobi 1.1.2010 — 31.12.2023 shrnuje tabulka 1.



Tabulka 1. Pfehled screenovanych nemoci s uvedenim poctu detekovanych pacientd,
frekvenci vyskytu a dalSich parametri novorozeneckého screeningu za obdobi od
1.1.2010 (resp. od 1.6.2016 pro nemoci oznacené *) do 31.12.2022 (dle CSU 1 438
450 Zivé narozenych, resp. 730 955 pro oznacené *)

Pocet detek. | Novorozenecka Pocet Frekvence Pozitivivni Pocet
pacientti (screeningova) falesné falesné prediktivni faleSné
(SP - prevalence, pozitivnich | pozitivity v % hodnota negativnich

skutecna frekvence probandu FP*100 / SP/(SP+FP) pacientt
pozitivita) vyskytu (FP) (SN+FP)

Kongenitalni hypotyreza 497 1:2 894 297 0,0207 0,6259

Fenylketonurie resp. 290 1:4 960 289 0,0201 0,5009

hyperfenylalaninémie

Cysticka fibroza 228 1:6 309 1376 0,0956 0,1421 19

Deficit biotinidazy* 79 1:9 253 167 0,0116 0,3211

Kongenitélni adrenalni hyper 118 1:12 190 5273 0,3653 0,0219 26

plazie - deficit 21-hydroxylazy

Porucha B-oxidace mastnych 63 1:22 833 38 0,0026 0,6238

kyselin - MCADD

Porucha B-oxidace mastnych 15 1:95 897 13 0,0009 0,5357

kyselin - LCHADD

Leucindza 14 1:102 746 117 0,0081 0,1069 2

Glutarova acidurie | 9 1:159 828 41 0,0029 0,1800

Izovalerova acidurie 8 1:179 806 108 0,0075 0,0690

Porucha B-oxidace mastnych 6 1:239 742 84 0,0058 0,0667

kyselin - VLCADD

Porucha cyklu mocéoviny — 2 1:365 478 34 0,0024 0,0556

citrulinémie*

Homocystinurie - CBSD* 1 1:730 955 33 0,0023 0,0294

Homocystinurie - MTHFRD* 0 10 0,0007 0,0000

Porucha karnitinového cyklu 0 42 0,0029 0,0000

mastnych kyselin - CPTD |

Porucha karnitinového cyklu 0 12 0,0008 0,0000

mastnych kyselin - CPTD

II/ICACTD

Porucha cyklu mocéoviny — 0 32 0,0022 0,0000

argininémie*

CELKEM 1331 1:1 081 7966 0,5512 0,1432

Screenované nemoci jsou sefazeny dle frekvence vyskytu
*nemoci zafazené do NLS od 1.6.2016
MCADD = deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem; LCHADD =

deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem; VLCADD = deficit acyl-
CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym Fetézcem; CPTDI = deficit
karnitinpalmitoyltransferazy I; CPTDII = deficit karnitinpalmitoyltransferazy II; CACTD = deficit
karnitinacylkarnitintranslokazy; MTHFRD = deficit metylentetrahydrofolatreduktazy; CBSD = deficit
cystathionin beta-syntazy; SN = pocet negativnich nalezl; PPV = pozitivni prediktivni hodno

Se svolenim autorl pfevzato z ¢lanku Votava et al. 2024.



1.1.1. Historie, sou€asnost a budoucnost novorozeneckého screeningu

Historie novorozeneckého screeningu zapocala v 60. letech minulého stoleti, kdy
profesor Robert Guthrie vyvinul jednoduchou, spolehlivou a levnou metodu
umoznujici testovani dédicného metabolického onemocnéni — fenylketonurie
(PKU). Zakladni postup jeho metody, ktery se vyuzZiva dodnes, je odbér kapky
krve z patiCky novorozence na filtraéni papir (tzv. ,Guthrie cards®, nyni
novorozenecka screeningova karticka) v lokalni porodnici a jeji nasledny
transport do centralni laboratofe provadéjici v suché krevni kapce vlastni
testovani. Na zakladé zkuSenosti s NS v USA, zacaly screening pro PKU
zavadét i dalsi ekonomicky rozvinuté zemé véetné& Ceskoslovenska a dalSich
zemi vychodniho bloku. Screening PKU se stal prvnim a nejrozSifenéjSim
novorozeneckym screeningem na svété. Od roku 1975 se zafal novorozenecky
screening provadét pravidelné a celopolo$né na celém uzemi republiky. DalSi
zavedenou chorobou do NS v Ceskoslovensku v roce 1985 byla vrozena
hypotyreéza (CH) a to diky rozvoji metody radioimunoanalyzy (RIA) umoziujicim
stanoveni tyreotropniho hormonu ze suché krevni kapky. Screening kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH) byl v CR zaveden celoplo$né v roce 2006. Ve
stejném roce byl zaveden i screening cysticke fibrézy (CF). Tato choroba byla do
NS programu zafazena z duvodu vyznamného zlepSeni prognozy v pfipadé, ze
jsou pacienti diagnostikovani do 2 mésicl véku (Hyanek 2015). V pfipadé CF je
jako druhostupriovy marker snizujici faleSnou pozitivitu provadéna molekularné
geneticka analyza nej¢astéjSich a populacné vyznamnych mutaci v genu CFTR
v pavodnim vzorku, v némz byla zjist€na zvySena koncentrace imunoreaktivniho
trypsinogenu (IRT). Druhostupfiova screeningova vySetfeni se provadi vyhradné
ke snizeni faleSné pozitivity IRT, vysledek neni sdélovan zakonnym zastupcim
novorozence a slouzi pouze k uzavfeni screeningu CF jako negativniho nebo
pozitivniho (Metodicky navod MZ CR 2023).



RozSifovani NS tedy probihalo od zavedeni screeningu pro PKU pomérné
pomalym tempem az do konce 20. stoleti, kdy rozvoj védeckého poznani a
novych biotechnologii umoznil poCet sledovanych onemocnéni navysit az na
nékolik desitek. Prominentni postaveni mezi novymi technologiemi patfi
predevSim tandemové hmotnostni spektrometrii (MS/MS). S jejim vyuZitim lze
vjediném vySetfeni detekovat az nékolik desitek ruznych dédi¢nych
metabolickych onemocnéni. Na zakladé vysledku pilotnich studii do$lo v roce
2009 k zavedeni metodiky MS/MS do NS programu v CR. V roce 2009 bylo
rozSifeno spektrum vysSetfovanych chorob o 9 a vroce 2016 a dalSich 5
dédi¢nych metabolickych poruch (DMP). Do konce roku 2023 bylo pomoci NS
programu vyhledavano 18 onemocnéni (CH, CAH, CF, PKU a 14 dalSich DMP).
Od 1.1.2024 byla na zakladé uspésné realizace pilotni studie do NS zarazena
dal$i dvé onemocnéni, a to spinalni svalova atrofie (SMA) a téZzka kombinovana
imunodeficience (SCID). Pro vyhledavani téchto dvou onemocnéni byla poprvé
v NS programu v CR jako uz v prvnim analytickém kroku pouZita molekularné

geneticka analyza DNA.

V evropskych zemich se NS programy v poctu zafazenych onemocnéni
znacné liSi. Na zakladé pruzkumu provedeného v roce 2020 patfi mezi staty
s nejvétsim pocltem zafazenych onemocnéni Italie — 31 onemocnéni, Polsko —
27, Rakousko a Madarsko — 26, Svédsko, Severni Makedonie a Slovensko — 25
onemocnéni. Prekvapiveé nejsou nizké pocty screenovanych onemocnéni pouze
v nékterych zemich byvalého vychodniho bloku (napf. Bulharsko — 3
onemocnéni, Chorvatsko — 8, Litva — 4, LotySsko — 6, Rumunsko — 4), ale i
v zemich zapadni Evropy (napf. Francie — 6, Irsko — 8, Velka Britanie — 9,
Svycarsko — 10) (Loeber et al. 2021). Takto velké rozdily v po&tu onemocnéni
zafazenych do NS vriznych evropskych zemich byly sledovany i
v pfedchozim prizkumu provadéném v letech 2010-2011 (Loeber et al. 2012,
Burgard et al. 2012). Z téchto udaji je evidentni, Ze v po€tu screenovanych
onemocnéni nehraje roli ekonomicky statut statu, ale jiné lokalni faktory jako jsou
organizace a financovani vefejného zdravotnictvi, pfipadné rozhodnuti lokalnich

panelt expertll. Evropska sit odborniki v NS (EUNENBS, z angl. European
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Network of Experts on Newborn Screening) sloZzena ze 70 expertd na ruzné
aspekty NS vydala vroce 2014 podrobny seznam 26 onemocnéni, které
povazuje za vhodné k zafazeni do NS programu v evropskych statech (Cornel et
al. 2014). Tento seznam ovSem nebyl nikdy vnimam jako zavazny, ale spiSe v
roviné ,doporuceni ke zvazeni“. V sou€asné dobé neexistuji na evropské urovni
ani v ramci Evropské Unie Zadna politicka doporuceni pro NS ani pfimy dohled
na evropské urovni nebo v ramci EU (Loeber 2018). Odborné zastfeSeni NS ve
svété poskytuje Mezinarodni spolecnost pro novorozenecky screening (ISNS,
zangl. International Society for Neonatal Screening, www.isns-

neoscreening.org).

Metoda MS/MS je v souasné dobé dominujici technologii pouzivanou
v NS programech. V dusledku vyznamného poklesu nakladiu a zlepSeni
technologii genomového sekvenovani se nyni na riznych urovnich diskutuje jeho
budouci vyuZiti k rozSifeni NS programu o fadu dalSich vzacnych genetickych
onemocnéni. Je otazkou, zda by se v programech NS sekvenovaly rozsahlé
panely gend, pfipadné celé exomy (WES, z angl. whole exome sequencing),
nebo celé genomy (WGS, z angl. whole genome sequencing). V sou¢asné dobé
jiz probihaji pilotni studie s pouZitim WGS v USA, Australii, Velké Britanii a
Francii. PoCet sledovanych onemocnéni se v téchto studiich pohybuje mezi 200
az 1000. V Belgii probiha studie, které je pouzit panel pro 126 onemocnéni.
V ramci mezinarodniho evropského projektu Screen4Care je planovano vyuzit
panel s pfiblizné 200 geny (Stark a Scott 2023).

ZaClenéni genomového sekvenovani, pfi némz se analyzuji pouze
patogenni varianty u predem definovanych genl vedoucich s vysokou
pravdépodobnosti k onemocnéni pFedstavuje pfilezitost k testovani dalSich
chorob, pro které standardni biochemické metody pouzivané v sou¢asném NS
nejsou vhodné. Patfi mezi né potencialné stovky kardiovaskularnich,
endokrinnich, hematologickych, imunologickych, neurologickych a skeletalnich
poruch a také détské nadorové syndromy (Bick et al. 2022). Kromé toho by

genomovy NS umozioval dodatecné flexibilni pfidani nové |écCitelnych

11



onemocnéni s minimalnimi naklady. Zaroven je genomovy screening testem,
ktery funguje stejné dobfe u nedonosenych i donoSenych déti, Cimz prekonava
néktera souCasna omezeni NS. Genomicka data ziskana v novorozeneckém
véku lze navic vyuzit po cely Zivot jedince k doplnéni informaci o jeho zdravotnim
stavu. Lze jich i vyuzit v genetickém poradenstvi k reprodukénim rozhodnutim jak
u geneticky pfibuznych novorozence, tak v budoucnu i pro né&j (Frankova a
JeSina, 2024). Pravé celozivotni neménnost a vyuzitelnost/zneuZzitelnost
genomickych data generovanych genomovym NS by pfinesla do programu celou

fadu novych praktickych ale i etickych otazek.
1.2. ELSI problematika v novorozeneckém screeningu

Etické problémy spojené se screeningovymi programy obecné
charakterizuje ¢asto uvadény vyrok M.Graye: ,vSechny screeningové programy
zpusobuji Ujmu, nékteré pfinaseji i uzitek a nékteré z nich pfinaseji vice uzitku
nez ujmy pfi pfiméfenych nakladech® (2008). Idealné by tedy NS mél byt pro
novorozence co nejvice prospésny, zaroven by je mél vystavovat co nejmensimu
riziku posSkozeni (= Ujmé) a naklady na jeho provadéni a zajisténi péce o
diagnostikované pacienty by mély byt v systému zdravotni pé€e z ekonomického
hlediska vyvazené vUci jinym oblastem zdravotnictvi (Frankova et al. 2014).
Zaroven by meéla byt respektovana autonomie rodi€i novorozence, ktefi
rozhoduji o tom, zda bude NS u jejich ditéte proveden. K takovému rozhodnuti
potfebuji byt dostatecné informovani o zpusobu jeho provedeni, rizicich,

moznych vysledcich NS a zpUsobu jejich komunikace.
1.2.1. Rizika novorozeneckého screeningu

Mezi hlavni rizika NS patfi pfedevsim faleSné negativni a faleSné pozitivni
nalezy. Jejich vyskyt je spjat s kazdou bio-analytickou laboratorni metodou a je
urcen jeji senzitivitou a specificitou. Idealni screeningovy test je natolik senzitivni,
takze zachyti vSechny pacienty, a tudiz nedojde ke vzniku faleSné negativnich
nalezl. Zaroven je i natolik specificky, ze zachyti pouze pacienty a nikoliv zdravé

jedince, ¢imz se zabrani vzniku faleSné pozitivnich nalezu (Frankova et al. 2014).
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Realné vSak takovych vysledkd Zadné screeningové vysetfeni nedosahuje.
Vyskyt fale$né negativnich a fale$né pozitivnich vysledkd v NS programu v CR
shrnuje tabulka 1. V pfipadé faleSné negativnich nalezi selhava NS ve svém
hlavnim ukolu — tedy prospéchu pro zdravi jednotlivce. FaleSné negativni nalezy
se mohou vyskytnout z fady davodu, jejich nejCastéjsi biologickou pfi¢innou je
mirna forma nemoci, pfi které se u novorozence v dobé odbéru suché kapky krve
neprojevi typické zmény koncentrace sledovanych latek. PFi vyskytu faleSné
negativnich nalezli dochazi ke stanoveni diagnézy az po rozvoji symptomu, kdy

jiz muze byt zdravi novorozence nevratné poskozeno (Frankova et al. 2014).

Riziko faleSné pozitivnich nalezi spociva predevSim v jejich vlivu na
psychicky stav rodi€i novorozence. Rodi¢e jsou po urcitou dobu vystaveni
informaci, Ze jejich dité muze trpét zavaznym onemocnénim. | kdyz je dalSimi
vySetfenimi toto podezfeni vyvraceno, stres, uzkost a obavy o zdravi ditéte
mohou u nékterych rodi¢l dlouhodobé pretrvavat (Waisbren et al. 2003, Gurian
et al. 2006, Morrison a Clayton 2011, Tu et al. 2012). Zaroven bylo prokazano, ze
mensi miru stresu v takovéto situaci prozivaji rodiCe, ktefi jsou o podstaté NS
dostatecné informovani (Gurian et al. 2006). Je vSak nutno uvést, Ze faledné
pozitivni vysledky se €astéji vyskytuji u nezralych novorozencl s nizkou porodni
hmotnosti. U rodi¢l této skupiny novorozencl nezplsobuje opakovani vySetieni
dalSi zvySeni psychologicke zatéze, je jimi vnimano jako soucast intenzivni péce,
ktera je ditéti poskytovana (Frankova et al. 2014). Jedna z prvnich studii
provedenych v USA prokazala, Zze déti, jejichz NS byl faleSné pozitivni, jsou
nasledné az dvakrat Castéji hospitalizovany z divodu rdznych onemocnéni
nesouvisejicich s NS (Waisbren et al 2003, Gurian et al. 2006). Tyto vysledky se
vSak v dalSich studiich nepotvrdily (Lipstein et al. 2009, Tarini et al. 2011)
s vyjimkou relativné recentni dotaznikové studie provedené v Nizozemsku (van
den Heuvel et al. 2024).

Jednim z dalSich rizik pfedstavujicich zatéz jak pro zdravou populaci, tak
i pro zdravotni systém jako celek je detekce klinicky nezavaznych stavli. U

nékterych onemocnéni je to ale teprve NS, ktery pfinese poznatky o Sifi jejich
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fenotypovych projevll. Pomoci screeningu byl u nékterych chorob (napf. deficit
acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem -
MCADD) zjiStén podstatné vyssi vyskyt, nez se predpokladalo na zakladé jejich
klinického zachytu (Wilcken 2010, Wilcken et al. 2003). Tento narlst ma dvé
mozna vysvétleni. Tim prvnim je moznost, Ze pfed zavedenim NS se u fady
pfipadl na pfisluSnou diagnézu nepomyslelo a spravna diagnéza nebyla nikdy
stanovena. JestliZze je onemocnéni takto klinicky poddiagnostikovano, provadéni
screeningu ma pro jedince postizené touto chorobou jednoznaény prospéch,
ktery spocCiva predevsSim v jistoté stanoveni diagndzy a zahajeni IéCby. Na druhou
stranu, je zifejmé, Ze NS dochazi k zachytu onemocnéni i u jedincu, u kterych se
celozivotné vyskytnou pouze lehké nebo Zadné pfiznaky (Wilcken 2010). V tomto
pfipadé NS detekuje i klinicky nezavazné stavy a mohl by byt pfi€inou
negativnich jevd, které nejlépe vystihuji anglické terminy ,overdiagnosis® a
,overtreatment®. Proto je nutné dlouhodobé sledovat klinicky pribéh
onemocnéni u screeningem zachycenych jedincl a na zakladé téchto pozorovani
definovat odborna stanoviska o 1é¢bé a sledovani zdravotniho stavu jedincu
s lehkymi nebo zadnymi pfiznaky, eventualné onemocnéni z panelu NS vyradit.
Jedincim je na zakladé vysledkld NS a dalSich napf. genetickych vySetfeni
stanovena diagn6za, na jejimz zakladé mohou byt dlouhodobé, nékdy i
celozivotné iatrogenizovani a socialné stigmatizovani. Jako dalSi faktory
dlouhodobé zatéZujici pfedevsim rodinu novorozence lze uvést Casté navstévy a
vySetfeni ve zdravotnickych zafizenich, dodrZovani rezimovych opatfeni,

eventualni obavy o zdravi dalSich potomku (Frankova et al. 2014).

Proto je zasadni otazkou, ktera onemocnéni by méla byt do NS programu
zarazena. Cast odborné vefejnosti zastava k rozsifovani NS velmi kriticky pfistup
a argumentuje zejména faktem, Ze €im vice onemocnéni je do NS zafrazeno, tim
vetsi je i pravdépodobnost vyskytu rizik a zatéZze zdravé populace (Tarini et al.
2006, Baily a Murray 2008). V pfipadé NS je vzhledem k jeho celopopula¢nimu
provadéni vystaveno rizikim pomérné velké mnozstvi novorozencu a jejich rodin

(v CR je nyni vySetfeno fadové 100 000 novorozencl roéné). Proto je nutno pfi
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napliovani jeho cild vzdy zvazovat, za jakych podminek Ize dosahnout

maximalniho prospéchu pfi minimalizaci rizik.

1.2.2. Moznosti rozSifeni novorozeneckého screeningu o dalSi onemocnéni

Otazka vybéru onemocnéni, ktera by méla byt NS vyhledavana a s tim
souvisejici stanoveni kriterii, podle nichz by se mél vybér fidit, byla reflektovana
jiz v prvopocatcich zavadéni NS do praxe. Proto z iniciativy Svétové zdravotnické
organizace (WHO) bylo v roce 1968 formulovano Wilsonem a Jungnerem deset
obecnych pravidel v€asné diagnostiky a detekce chorob (Wilson a Jungner
1968). Tato pravidla byla koncipovana jako voditko i pro ostatni screeningové
programy. Znéni Wilson-Jungnerovych pravidel je uvedeno v tabulce 2. DalSi
vina diskuse ohledné ELSI problematiky v NS se zvedla v souvislosti s nastupem
novych biotechnologii a tim i moznosti dale NS program rozSifovat. Tuto diskusi
podnitilo zaCatkem tohoto stoleti zejména zavedeni MS/MS technologie do NS
programu. MS/MS umozniuje vySetfit v suché krevni kapce az nékolik desitek
riznych DMP a to béhem jediné rychlé laboratorni analyzy a bez nutnosti jinych
odbéru predstavujicich zatéz pro novorozence. Nové moznosti rychlé a relativné
levné laboratorni analyzy podnitily diskusi o0 mozné revizi pavodnich Wilson-
Jungnerovych pravidel (Pollit 1999, Therrel 2001, Wilcken 2003). V soucasné
dobé se platnost Wilson-Jungnerovych kritérii opét diskutuje v souvislosti

s moznosti zafazeni genomového sekvenovani do NS programu.

vySetfované populace. Z tohoto pohledu ma screening urcitého onemocnéni
svoje opodstatnéni pouze v pfipadé, kdyz v€asna diagnoza a léCba povede k
vyrazné lepSimu zdravotnimu stavu, nez je-li onemocnéni diagnostikovano
klinicky az po nastupu symptomda. V pfipadé v€asného zachytu onemocnéni a
zahajeni efektivni |éCby pfinasi novorozenecky screening prospéch jednotlivci,
zaroven jsou prostiedky vynaloZené na diagnostiku a 1é€bu vyuZity maximalné
efektivné (Frankova et al. 2014). Dulezitym kritériem pro zafazeni onemocnéni
do NS programu je tedy existence efektivni IéCby, ktera zajiStuje pro pacienta

jednoznacny prospéch plynouci zv€asné diagnézy. Mimo prospéchu
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predstavujiciho vyrazné zlepSeni kvality a délky Zivota, mize novorozenecky

screening pfinaset i sekundarni tzv. reprodukéni prospéch (Bombard et al. 2009).

Tabulka 2. Principy v€asné detekce chorob formulované Wilsonen a Jungnerem v roce
1968

1. Hledana choroba by méla pfedstavovat zavazny zdravotné socialni problém

2. Pro pacienty trpici hledanou chorobou by méla byt obecné uznavana léCba

3. Zajistény by mély byt vhodné podminky pro diagnostiku a IéCbu hledané choroby

4. Choroba by méla mit rozpoznatelnou latentni fazi nebo rozpoznatelné ¢asné
symptomatické stadium

5. Pro hledanou chorobu by mél byt vhodny test nebo vysSetreni

6. Test nebo vySetfeni by mélo byt pro populaci pfijatelné

7. Mechanismy a prubéh vySetfované choroby, véetné vyvoje z latentni faze
k potvrzeni diagnozy, by mély byt dostatecné znamy

8. Mél by byt konsensus o tom, kdo ma byt 1é€en jako pacient

9. Naklady na diagnézu a l1é€bu screeningem diagnostikovanych pacientt by mély
byt ekonomicky vyvazeny vzhledem ke zdravotnimu systému jako celku

10. Hledani pacientd by meélo byt kontinualnim procesem

Ten jiz neni smérovan pfimo na pacienta ale na jeho rodinné pfislusniky, pro které
zjisténi vyskytu vzacného dédi€ného onemocnéni v rodiné a zjisténi jejich
genetického stavu muze mit vyznamnou roli v jejich dalSich reprodukénich
planech. Za sekundarni prospéch plynouci z novorozeneckého screeningu je
povazovana i jistota stanoveni diagndzy, a tim i moznost vyhnuti se ,diagnostické
odyssee“. Ta vznika proto, Ze pocateCni symptomy vzacnych dédiCnych
onemocnéni jsou Casto nespecifické a spravna diagndza je vétSinou stanovena
az po vylouceni CastéjSich a snaze zjistitelnych pficin, coz mize trvat i nékolik
let. Je-li onemocnéni zafazeno ve screeningovém panelu, je spravna diagnoza

stanovena bezprostiedné po jeho provedeni. Tento prospéch je vyznamny jak
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pro pacienta, ktery je uSetfen fadé Casto i invazivnich vySetfeni, tak i pro rodicCe,
pro které jsou opakované navstévy zdravotnickych zafizeni a nejistota ohledné

stanoveni diagn6zy znacné psychicky zatézujici (Frankova et al. 2014)

Otazkou zustava, zda tyto typy sekundarniho prospéchu jsou
dostateCnymi kritérii pro rozsSifeni novorozeneckého screeningu o onemocnéni,
u nichz neni dostupna efektivni 1é€ba, a tudiz nenaplnuji Wilson-Jungnerova
pravidla uvedena v bodech 2 a 3 (Tab. 2). V odbornych kruzich se nazory na tuto
problematiku liSi. Zastanci rozSifovani novorozeneckého screeningu argumentuji
tim, Ze dalSi laboratorni testy provedené ze suché krevni kapky nepfedstavuji pro
novorozence zadnou dalSi zatéz a naklady na jejich provedeni jsou minimalni
(Pollit 1999, Therell 2001). Pro zafazeni nelécitelnych onemocnéni do
novorozeneckého screeningu se kladné vyjadfrila i laicka vefejnost (Detmar et
al.2008, Plass et al. 2010, Bombard et al. 2014, Moultrie et al. 2020). V
dotaznikovém Setfeni se pro zarfazeni Duchennovy muskularni dystrofie vyjadfilo
73% z 1372 respondentd. Nejvice uvadénym ddvodem bylo pravé v€asné
stanoveni diagndzy, vyhnuti se diagnostické odyssee a umoznéni informovaného
pFistupu k dalSimu téhotenstvi (Plass et al. 2010). Ze studii taktéz vyplynulo, Ze
pro ¢ast laické vefejnosti by seznameni s diagndézou v novorozeneckém véku
bylo vyhodou ve smyslu pFipravy na pozdé&jsi zdravotni komplikace ditéte. Cast
by naopak preferovala pfed nastupem symptomld o zavazném onemocnéni
nevédét a ,bezstarostné si uzit obdobi, kdy je dité zdravé“ (Detmar et al. 2008,
Plass et al. 2010).

Mezi odbornou vefejnosti se nazory na rozSifovani NS liSi. Jak jiz bylo
uvedeno, Cast odborné vefejnosti zastava k rozSifovani novorozeneckého
screeningu vice kriticky pfistup zejména, kvuli navySeni vyskytu zmifiovanych
rizik a zatéze zdravé populace. Obzvlast kriticky je nahlizeno pravé na
nelécitelna onemocnéni (Ross 2006), z jejichz zafazeni do NS nevyplyva zadny
primarni prospéch pro pacienta. Tuto debatu v sou€asné dobé jesté vyostfila
moznost zavedeni genomoveého sekvenovani do NS (Ramizadeh et al. 2022).

Zde se moznosti vyhledavani raznych chorob jesté rozSifuji o fadu dalSich
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onemocnéni, jejichz zafazeni primarné nenaplfiuje pfinos NS programu, jako
jsou onemocnéni s nastupem v dospélosti nebo detekce prenaseclstvi pro rizné

genetické choroby.
1.3. Komunikace v novorozeneckém screeningu

Komunikace mezi rodi¢i a zdravotniky probiha v NS ve dvou ruznych
fazich programu. V prvni fazi by mély byt rodiCe jeSté prfed provedenim NS
informovani o jeho ucelu, zpusobu provedeni, moznych vysledcich a také rizicich
NS, zejména moznosti faleSné pozitivnich nalezli. Na zakladé tohoto pouceni by
se rodi¢e méli informované rozhodnout o provedeni NS u jejich ditéte. Spravné
nacasované a vhodnou formou podané informace nasledné mohou zajistit i
rychlou reakci rodi€ad pfi  sdéleni abnormalnich vysledkl, a tak
napomoci véasnému zahdjeni naslednych opatfeni (stanoveni diagnézy a
zahajeni lécby). Poskytnuti dostateCnych informaci rodi€im o NS pred
testovanim muize také pomoci u rodi€u snizit stres v pfipadé pozitivniho nebo
faleSné pozitivniho vysledku screeningu (Gurian et al. 2006, Tluczek et al. 2009,
de Luca et al. 2011, Schmidt et al. 2012).

Potfeba zlepSit informovani rodi€l byla zddraznéna zejména po
zavedeni technologie MS/MS, které umoznilo rozSifeni NS programu az o desitky
onemocnéni. Do té doby bylo béZznou praxi velmi zbézné& informovat rodice
(matku) tésné pred odbérem (pfiblizné 48 hodin po porodu), coz je doba, ktera je
z hlediska pochopeni a zapamatovani si informaci, nejméné vhodna (Tluczek et
al. 2009) V mezinarodnich studiich bylo nasledné zdokumentovano, Ze
informovani rodi€d o NS touto formou neni u¢inné. Ze studii vyplynulo, Ze rodice
bud nejsou o NS pouceni vlbec, pfipadné si pouceni zdravotnikem nepamatuji
nebo o screeningu a jeho hlavnich aspektech védi velmi malo (Tluczek et al 2005,
Davey et al. 2005, Araia et al 2012, Kasem et al. 2022). Jako optimalni obdobi
pro poskytovani informaci byl navrzen posledni trimestr t€hotenstvi (Loeber et al.
2012, Ulph et al. 2017), ale prizkum provedeny mezi ¢lenskymi staty EU ukazal,
Ze 45% z nich informuje rodi¢e az po porodu v dobé odbéru krve (Burgard et al.
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2012). To muze odrazet fakt, ze u zdravotnickych pracovnikl na gynekologickych
a neonatologickych oddélenich stale pretrvava vnimani NS jako bézné
provadéného rutinniho odbéru, a nikoliv jako specifického testu, o kterém by
rodice méli byt pfed jeho provedenim nalezité informovani a mél by byt proveden

az s jejich souhlasem.

Zasadni vyznam ma i komunikace s rodi€i, u jejichz novorozence je
vysledek NS pozitivni a diagnéza je nasledné po odbéru kontrolniho materialu u
novorozence potvrzena. Studie provadéné v USA prokazaly, Ze obsah a pribéh
konzultace spojené se sdélenim potvrzeného vysledku NS je kliCovy pro to, aby
rodici spravné pochopili diagnézu ditéte a dodrZzovali nasledna opatieni. Zaroven
bylo prokazano, Ze zpusob vedeni této konzultace mize vyznamné ovlivnit
nejenom dodrzovani léCebnych planu, ale ma zasadnim zpusobem i vliv na
psychicky stav rodicu a jejich adaptaci na onemocnéni ditéte (Ciske et al. 2001,
Salm et al. 2012). V CR jsou pozitivni vysledky NS sdélovany lékafi ve
specializovanych centrech, které maiji letitou zkuSenost s pécCi o pacienty s
onemocnénimi zafazenymi v NS panelu. Novorozenci jsou po potvrzeni diagnézy
dispenzarizovani, je vyhodnocen jejich zdravotni stav, nastavena l|éCba a
edukace rodi¢u. Rodiné je téz poskytnuto genetické poradenstvi s tim, ze
potvrzeni genetické diagnozy se vétSinou provadi s urCitym ¢asovym odstupem.
U DMP zlstavaji pacienti zachyceni NS celozivotné v péci specializovaného

centra.
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2. Hlavni cile prace

Predkladana prace ma za cil shrnout publikacni vystupy autorky zamérené
na empiricky vyzkum v oblasti komunikace v novorozeneckém screeningu (NS)
a v problematice vzacnych dédi¢nych onemocnéni, a to zejména s ohledem na
moznosti  rozSifovani NS o onemocnéni vyhledavana genomovym
sekvenovanim. Prace je vysledkem pusobeni autorky na Klinice pediatrie a
dédinych poruch metabolismu 1.LF UK a VFN Praha, na které je
v Diagnostickych laboratofich dédicnych metabolickych poruch provadén NS
vice nez 40 let, dale pak i dlouhodobé spoluprace s Koordinaénim centrem pro
novorozeneckych screening pro Ceskou republiku a s Mezinarodni spole&nosti
pro novorozenecky screening. Autorcin vyzkum v oblasti zlepSeni komunikace
vysledku vySetfeni lidského genomu vznikla pfi spolupraci s Oddélenim klinické
genetiky Ustavu biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol na projektu EU
H2020 — Solve-RD.eu. Autorka fadu let Uzce spolupracuje s narodnimi a
mezinarodnimi pacientskymi organizacemi, a to s Ceskou asociaci pro vzacna
onemocnéni (CAVO) a EURORDIS - Rare Diseases Europe.

Hlavni cile prace:

1) Vyhodnotit informovanost rodicd o NS v CR a na zékladé ziskanych
vysledkd doporudit dalsi mozné kroky k jejimu zlepSeni.

2) a) Zmapovat odborna doporuceni a legislativni regulace ohledné
informovani rodic¢u v evropském méfitku.

b) Analyzovat pisemné materialy pouzivané k informovani rodi¢ti o NS v
riznych evropskych zemich.

3) Integrovat do komunikace NS vysledky studie zaméfené na zkuSenosti
pacientll se vzacnymi onemocnénimi a jejich rodin se sdélovanim
vysledkl vySetfeni genomu.

4) Vyvinout protokol uréeny pro mezinarodni prizkum preferenci budoucich

rodi¢t ohledné genomového NS.
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3. Vysledky

Vysledky, z nichz vychazi pfedkladana habilitacni prace a dokumentuji vySe
zminéné hlavni  cile prace, byly publikovany v domacim i
zahrani¢nim recenzovaném odborném tisku. V pfiloZzenych publikacich jsou
zjiSténé vysledky podrobné prezentovany v textu, pfipadné i formou tabulek a
obrazkd, a nasledné diskutovany. PIné texty ¢lanku jsou uvedeny na konci prace
jako samostatné pfrilohy. V nasledujicim Casti bude proto uvedeno pouze shrnuti
vysledkd, pfipadné jejich vyuZiti v praxi a v diskusi ELSI aspektd v genomovém
NS. VSechny prezentované studie vznikly v ramci interdisciplinarni spoluprace
s odborniky v oblasti pediatrie, novorozeneckého screeningu, klinické genetiky,
psychologie, sociologie, integrace kvalitativnich a kvantitavnich empirickych

metod do vyzkumu ve zdravotnictvi a ELSI problematiky.

3.1. Informovanost rodi¢d o novorozeneckém screeningu v Ceské

republice

Za integralni soucast NS je povazovano informovani rodi¢l k zajisténi
souhlasu s jeho provedenim, jejich promptni reakce na abnormalni vysledek NS
a zahajeni naslednych opatieni. Cilem studie bylo zjistit, jak jsou v CR o NS
informovany matky novorozencl a identifikovat faktory souvisejici s
informovanosti o NS. Studie byla provadéna i s cilem promitnout jeji vysledky do
praxe a ve spolupraci s Koordina¢nim centrem novorozeneckého screeningu pro
Ceskou republiku (KCNS) navrhnout, jak Ize informovanost o NS a jeho

provadéni zlepsit.

Dotaznikovym Setfenim byl v roce obeslan nahodny vzorek 3 000 matek
v dobé pfiblizné 3 mésice po porodu. Ve studii jsme pouZili dva dotazniky
sestavené interdisciplinarnim tymem, z nichz jeden byl zaméfen na sledovani
informovanosti. Cast odpovédi v tomto dotazniku byla bodové ohodnocena,

celkové skére pohybujici se v rozmezi 0-10 bodl bylo pouzito k statistickému
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vyhodnoceni (obr 1.). DalSi ¢ast dotazniku slouzila ke zjisténi, kym byly matky
informovany a kde si pfipadné vyhledavaly doplnujici informace. Druhy dotaznik
obsahoval demografické a dalSi udaje za ucCelem zjisténi, zda Ize stupen
informovanosti korelovat napfiklad s mistem porodu, vékem, poctem porodd,
dosazenym vzdélanim a dalSimi faktory. Ke kvalitativni analyze byly pouzity
komentare uCastnic studie vztahujici se zlepSeni informovanosti. Kontaktni udaje
matek byly ziskany pfimo ze screeningovych karti€ek, na kterych byly provedeny
NS analyzy DMP v Diagnostickych laboratofich dédi¢nych metabolickych poruch
VFN Praha. Zaslané dotazniky nemély zadny identifikacni kéd, studie probéhla

zcela anonymné.

Obrazek 1. Odpovédi ucastnic studie (n=1100) na otazky sleduijici jejich informovanost
o0 NS. U otazek je uvedeno jejich bodové ohodnoceni a procenta kladnych odpovédi
(Frankova et al 2019).

Védéla jste, ze se novorozenecky screening provadi véem

détem narozenym v Ceské republice? 4 body 70%

Védéla jste, z jakého diivodu je novorozenecky screening 2 body

ditéti provadén? 68%

Védéla jste, které nemoci jsou pomoci novorozeneckého 1 bod

screeningu sledovany? 31%

Védéla jste, Ze je nutné provést ditéti odbér kapky krvne pro 1 bod

novorozencky screening hned 2.-3 den po narozeni? 67%

Védéla jste, ze vysledky novorozeneckého screeningu

mohou byt falesné pozitivni? 2 body 30%

o

200 400 600 800 1000

Celkova navratnost dotaznikového Setfeni byla 42 %, finalné bylo
vyhodnoceno 1100 dotaznik(l. Ze statistického hodnoceni vyplynulo, Zze
informovanost o NS je lepSi u Zen a) starSich 30-ti let, b) s druhym a dalSim
porodem (ve srovnani s prvorodi¢kami), c) jejichz porod probéhl ve stfedné velké
porodnici (1000 — 3000 porodd ro€né), d) informovanych z vice zdroju (napf.

oSetfujici Iékaf na novoroz.odd. + internet) nebo informovanych gynekologem.
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Z vysledku dale vyplynulo, Zze informovanost matek o NS je nedostatecna,
18% Zen o ném nevédélo vibec nic, 11% Zen uvedlo, Ze nebylo o jeho provedeni
nikym informovano a pouze 30% matek védélo o moznosti faleSné pozitivnich
nalezu. Pfestoze si vétSina matek (77 %) vzpomnéla, Ze je informoval Iékaf nebo
zdravotni sestra na novorozeneckém oddéleni, vysledky odhalily, Ze vice nez
40% nemélo dostatecné povédomi o hlavnich aspektech NS. Pouze 3% matek
uvedla, Ze jim byl v porodnici poskytnut kinformovani tistény material.
Z kvalitativni analyzy 397 komentarl vyplynulo, Ze vétSina matek povazuje
informovani o NS za nedostatecné, Spatné nacasované s nevyhovujici formou
podani. Matky by preferovaly informovani jiz v lll. trimestru gravidity, kdy by
téhotné Zeny ziskaly informace od oSetfujiciho gynekologa nebo v prenatalni
poradné. Zaroven by pfivitaly, kdyby jim jiz vtomto obdobi byly pfedany
informace v tisténé podobé formou letaku &i brozury. Matky také ¢asto uvadeély,
Ze jim nebyly pfedany vysledky NS. Soudasné nastaveni programu NS je v CR
takové, ze negativni vysledky NS nejsou vydavany. To je taktéz jeden z aspekt,
o kterém by matky mély byt informovany, bud jesté pfed provedenim odbéru,

anebo praktickym lékafem do déti a dorost, ktery ma novorozence v péci.

Zaver:

Zlepseni informovanosti matek o NS je mozné zajistit informovanim
prostrednictvim osetrujiciho gynekologa nebo v prenatalni poradné v Ill.
trimestru gravidity s opakovanym sdélenim v poporodnim obdobi kratce
pred odbérem. Matky by mély byt informovany z vice zdroji, nejen od
zdravotnikli, ale také prostiednictvim tiSténych materiald nebo
prostrednictvim odkazu na divéryhodné zdroje na internetu. Zdravotnici
na novorozeneckych oddélenich by se pred vlastnim odbérem méli ujistit,
ze jsou odpovidajicim zpisobem o NS informovany predevsim prvorodicky

a mladsi matky bez predchozich zkusenosti.
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Vyuziti vysledkl studie v praxi:

Zavery této studie byly vyuzity ve spolupraci s KCNS ke tvorbé a
distribuci novych vzdélavacich materiall o NS v ceské a dalSich trech
jazykovych verzich (anglické, ukrajinské a vietnamské). Pro
zprostiedkovani presnych informaci jak pro laickou tak i odbornou
vefejnost byl v CR jiz v roce 2009 spustén internetovy portal NS

(www.novorozeneckyscreening.cz). Obsah webovych stranek byl

aktualizovan v roce 2016 i v souvislosti s rozsifrenim NS programu o 5 DMP.
K dispozici jsou zde i vySe zminéné vzdélavaci materialy. Zaroven probéhly
v roce 2015 celostatni vzdélavaci seminare pro zdravotnické pracovniky
z prenatalnich poraden a oddéleni Sestinedéli. Seminare byly vénovany
teoretickym a praktickym aspektim NS véetné vysledku této studie. NasSim
pavodnim zamérem bylo po urcité dobé zjistit, jak uc¢inné bylo promitnuti
vysledk studie do praxe obdobnym dotaznikovym Setrfenim. To jsme chtéli
provést v roce 2019. V té dobé jiz bylo platné Obecné narizeni o ochrané
osobnich udaju (GDPR) a z toho diivodu by Setieni uz nemohlo probéhnout
za stejnych podminek. Od tohoto zaméru jsme tedy upustili. Souc¢asna
situace ohledné informovani rodiéd v CR vpraxi proto neni zcela
zmapovana. Recentni studie provedena ve flanderské casti Belgie
prokazala dobrou znalost riznych aspekti NS u matek, které byly
informovany vétsinou porodnimi asistentkami nebo zdravotnimi sestrami a
zaroven jim byl predan letak (di Gangi et al. 2023). Co Ize jednozna¢né
predpokladat a planovat jako vhodnou formu informovani rodi€i o NS je
vyuziti soucasnych komunikaénich prostiredkii oblibenych u Siroké
verejnosti, zejména mladsi populace, jako jsou aplikace pro chytré telefony.
Vhodné by bylo i zaélenéni informaci o NS do stavajicich aplikaci o
téhotenstvi. Lze predpokladat, ze vyuziti téchto zpusobl komunikace by

mélo zajistit osloveni cilové populace.
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3.2. Informovani o novorozeneckém screeningu v evropskych zemich

Ve spolupraci s Evropskou spolecnosti pro lidskou genetiku (European
Society for Human Genetics, ESHG) a Mezinarodni spoleCnosti pro
novorozenecky screening (ISNS) jsme se zapoijili do dvou studii, které mély za
cil zmapovat, jak jsou pfed provedenim o NS informovani rodi¢e v evropskych
zemich. Studie byly planovany s pfedpokladem, Ze vysledky prizkumu mohou
identifikovat moznosti, jak poskytovani informaci o NS rodi€im v evropskych

zemich zlepSit a nasledné je promitnout do spoleénych doporuceni.

Cilem prvni studie bylo zjistit, jestli v jednotlivych evropskych zemich
existuji odborna doporuceni, pokyny a/nebo zakony, které by upravovaly, kdy ma
informovani o NS probihat, kdo je za komunikaci nebo pfedani informaci
zodpovédny, jakym zplsobem jsou rodic¢lm poskytnuty (Ustni nebo pisemna
forma) a jaka témata NS jsou v dostupnych informacnich materialech zahrnuta.
Prazkum probéhl formou online dotaznikového Setfeni, kterym byli obeslani
zastupci jednotlivych zemi na zakladé kontakt( pfedanych ESHG. Druha studie
se zméfila na kvalitativni obsahovou analyzu informacnich materiall s cilem

doporudit jejich vhodny obsah a formu.

Prvni studie se zu€astnilo 27 zemi (obr. 2). Vysledky ukazaly, Ze ve vétsiné
statl je provadéni NS oSetfeno zakonem (19 statl), a/nebo jsou v platnosti
odborna doporucéeni na narodni (20 statl) nebo regionalni urovni (6 stat). Pouze
v 10 statech jsou na zakladé téchto pokynu rodi¢e informovani o NS
v prenatalnim obdobi. Jednotlivé staty vsak liSily nacasovanim v podani
informace v pribéhu téhotenstvi od prvniho az po treti trimestr. Za poskytnuti
informaci v prenatalnim obdobi je zodpovédna ve vétSiné zemi porodni
asistentka (= midwife). Ve vétsiné zemi (17 statd) jsou rodi¢e informovani ustné
s pomoci pisemnych materiall az po porodu, tésné prfed odbé&rem vzorku, tedy
v dobé, ktera je pro informovani nejméné vhodna. Informace v téchto pfipadech
poskytuje rodiCum neonatolog, porodni asistentka nebo zdravotni sestra.
Internetové stranky vénované NS mélo k dispozici 18 statl a 24 mélo pro rodi¢e

pisemné materialy o NS. Obrazek 3 znazorfuje pokryti rlznych zasadnich
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aspektd NS v informacénich materialech a na internetovych strankach, tak jak byl

reportovan zastupci jednotlivych zemi.

Obrazek 2. Staty zapojené do studie sledujici informovanost o NS v evropskych zemich.

Created with mapchart.net 'MOROGCO ALGERIA
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Obrazek 3. Srovnani obsahu pisemnych materiall a internetovych stranek NS programa
ze studie Frankova et al. 2021. K hodnoceni informacnich materialt byly vybrana témata
doporu¢ena American Academia of Paediatrics Task Force on NBS (Fant et al. 2005).

PRINOS NOVOROZENECKEHO
SCREENINGU

RIZIKA NOVOROZENECKEHO
SCREENINGU

ZPUSOB INFORMOVANI RODICU O
VYSLEDCICH SCREENINGU

MOZNOST FALESNE POZITIVNICH
VYSLEDKU

VYZNAM RYCHLE REAKCE NA POZITIVNi
VYSLEDEK

JAK REAGOVAT NA POZITIVNi VYSLEDEK

SKLADOVANI A DALSI VYUZIT
REZIUALNICH VZORKU

Pisemné materialy o NS n =24 m Oficialni webové stranky NS programu n=18

Ve druhé studii jsme analyzovali obsah informacénich materiald ze 26
evropskych zemi (oproti pfedchozi studii dodalo materialy Spanélsko a Severni
Makedonie). Pisemné materidly byly k dispozici v anglickém pFekladu ze 14
riznych evropskych statl, ze zbylych 12 statd byly do anglitiny pFelozeny.
Rozsah jednotlivych informacnich materiall se znac¢né lisil a pohyboval se od 1
az do 12 stran textu. Materidly byly analyzovany z hlediska obsahu, voditkem
byly odborné pokyny vydané v roce 1998 General Medical Council ve Velké
Britanii. VSechny materialy (tj. 26) obsahovaly informace o divodu provedeni NS,
vétSina informace o zplsobu provedeni (24), informace o mozZnosti negativnich,
pozitivnich a nejasnych nalezu (19), nasledném postupu a péci (20) a zdravotnich
dUsledcich nalezl (20). V pokryti dalSich aspektll NS se materialy jiz velmi liSily.
Podstatné méné zemi informovalo o moznosti a disledcich faledné pozitivnich a
faleSné negativnich nalezd (9), socialnich (12) a finan¢nich (10) dusledcich,
skladovani a mozném vyuZiti novorozeneckych karti¢ek ve vyzkumu (7), ochrané

soukromi a davérnosti informaci (11).
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Zaver:

V jednotlivych evropskych statech se odborna doporuceni a/nebo
legislativa vztahujici se k informovani rodi¢ti o NS pomérné lisi, stejné tak
jsou do znaéné miry odliSné i informaéni materialy z hlediska obsahu,
rozsahu a mirou detailniho zpracovani. Jediné doposud vydané doporuéeni
na evropské urovni je z roku 2014 a vzniklo v ramci Evropské sité odborniku
v NS (EUNENBS) slozené ze 70 expertll na rtizné aspekty NS programu
v evropskych statech (Cornel et al. 2014). Toto doporuceni je ohledné
informovani rodi€i o NS znaéné vagni, nestanovuje dobu, ani ¢as, formu a
obsah informovani. Vzhledem ktomu, ze je snahou EUNEBS a
mezinarodnich pacientskych organizaci jako EURORDIS docilit
uniformniho panelu NS v jednotlivych evropskych zemich, nas prizkum
zdaraznil potfrebu komplexnéjSich pokyni ohledné informovani rodic¢t o NS

na evropské urovni.

3.3. Komunikace v novorozeneckém screeningu — integrace zkusSenosti

rodin pacientd se sdélovanim vysledkd vySetfeni genomu

V této Casti jsou nejprve prezentovany vysledky dokumentujici zkusenosti
pacientd se vzacnymi onemocnénimi a jejich rodin se sdélovanim vysledku
z genomového sekvenovani. Anasledné jsou diskutovany moznosti vyuziti téchto
poznatkll v komunikaci vysledkd NS, zejména s ohledem na jeho mozné
rozSifeni o fadu dal8ich genetickych onemocnéni prostfednictvim genomového
sekvenovani. Prezentované vysledky vznikly v ramci rozsahlejsi studie ,ZlepSeni
komunikace vysledkl vySetfeni lidského genomu na zakladé zkuSenosti a
pripominek lékafl, pacientl a jejich rodin“, ktera byla soucasti projektu EU
H2020: Solve-RD.eu. Tento evropsky projekt mél za cil nalézt diagn6zu u dfive
nediagnostikovanych pacientd se vzacnymi onemocnénimi a celkové zlepsit
diagnostiku pacientl se vzacnymi onemocnénimi prostfednictvim novych
bioinformatickych pfistupl a vytvofenim rozsahlé a sdillené on-line databaze

genomickych variant a fenotypl (www.solve-rd.eu). Do studie byla zapojena dvé
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klinicka pracovisté, na éeské strané Ustav biologie a lidské genetiky 2. LF a FNM
a Manchester Centre for Genomics Medicine, University of Manchester a St
Mary’s Hospital ve Velké Britanii. Na studii jsme spolupracovali s Fakultou
oSetfovatelstvi, porodni asistence a paliativni péCe King’s College London. Na
tomto pracovisti byla pro National Health Service (NHS, Velka Britanie) vyvinuta
metoda Experience-Based Co-Design (EBCD) (Bate a Robert 2007), ktera byla
v této studii poprvé pouzita v ramci genetickych zdravotnich sluzeb a také poprvé
ve zdravotnickém zafizeni v CR. Na studii s nami spolupracovaly pacientské
organizace CAVO v CR, SWAN UK (Syndromes Without A Name United
Kingdom) ve Velké Britanii a na evropské urovni EURORDIS.

EBCD metoda je postupem, ktery je uréen ke zkvalitiovani zdravotnich
sluzeb vytvofenim doporuCeného postupu zalozeného na zkuSenostech a
pfipominkach vSech zainteresovanych stran (Bate a Robert 2007, Robert et al.
2021). V naSem pripadé se jednalo o pacienty genetickych ambulanci a jejich
rodiny, zastupce pacientskych organizaci a klinické genetiky. Tato metoda byla
puvodné ve Velké Britanii vyvinuta a vyzkousena v pilotni studii na ORL klinice
vramci lécby rakoviny hlavy a krku v letech 2004-2005 a nasledné byla
implementovana ve vice nez stovce rlznych zdravotnich zafizeni v pfiblizné
deseti zemich a byla téz vyuzita pfi vyvoji dalSich komplexnich intervenci
(Donetto et al. 2014, Robert et al. 2021).

Studie se ucastnily rodiny pacientli se vzacnymi poruchami intelektu a
jinymi neurovyvojovymi vadami a s pravdépodobnou genetickou syndromickou
diagnézou splfujicich kritéria Evropské Referenéni sité ITHACA (www.ern-
ithaca.eu). Zafazeny byly rodiny pacientd, u kterych bylo za u¢elem stanoveni
diagnézy provedeno celo-genomové (WGS) nebo celo-exomové (WES)
sekvenovani bud v ramci zdravotni pée nebo vyzkumu. V ramci EBCD jsme
pouzili kvalitativni vyzkumné metody, kterymi byly semi-strukturované rozhovory,
pozorovani, filmové narativni rozhovory a dal$i participativni metodiky. Kompletni
popis a pfehled jednotlivych fazi studie, stejné jako vysledky a na nich zalozena

doporuceni jsou podrobné uvedeny v pfiloze v publikaci Costa et al. 2022. Zde
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se soustfedime pouze na vysledky ziskané v ramci semi-strukturovanych
rozhovorl se 17 rodinami pacientd, které jsou relevantni pro komunikaci v NS a
jeho pfipadné rozsSifeni o genomové sekvenovani. Popis souboru uc€astniku

studie a typy vysledkd genomového sekvenovani jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Popis souboru ucastnik rozhovort (n=23) z rodin pacientt (n=17) ze
studie Costa et al. 2022. Tabulka také obsahuje souhrnné vysledky WES nebo
WGS, se kterymi byly rodinam seznameny dfive (ne déle nez 3 roky pred
zapocCetim studie).

Clen rodiny CR UK
Matka 3 5
Otec 0 1
Spole¢ny rozhovor (matka a otec) 4 2
Babicka 2 0
Typ vysledku z WGS/WES

Pozitivni — diagn6za stanovena

Varianta neznamého vyznamu

Negativni — bez diagnozy 4

Vysledky analyzy rozhovord z &eskych (CR) i britskych (UK) rodin
pacientl se do zna¢né miry shodovaly. VétSina povazovala genetické konzultace
a ucast ve vyzkumu zahrnujicim WGS a/nebo WES za pfinosné i v pfipadé, Ze
genomovym sekvenovanim nebyla stanovena diagnéza ditéte (tab. 3). V pfipadé
stanoveni diagndzy byl jako pozitivni dopad €asto zminovan konec diagnostické
odyssey. Ve vétsiné pfipadl se vSak jednalo o velmi vzacna onemocnéni ¢asto
s vyskytem pouze v jednotkach nebo desitkach pfipadd. Proto na druhou stranu
tyto rodiny uvadély, ze jejich nejistota ohledné budoucnosti v dusledku nejisté
prognozy stale trva. Stejné tak nic nezménilo stanoveni diagnézy ani v naro¢né
pecCi o jejich nemocné dité. Velmi pozitivné byl hodnocen v pfipadé stanoveni
genetické pfic¢iny onemocnéni pfinos pro dalSi ¢leny rodiny, ktefi mohli vyuZzit této

informace k reprodukénim planim. V nékterych pfipadech se matky, pfipadné
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babiCky déti, potykaly s pocity viny za to, Ze onemocnéni zpusobily, anebo svym
potomkim pFedaly. Vysledky genomového sekvenovani stanovujici genetickou
pfi€inu onemocnéni v nékterych pfipadech tuto psychologickou zatéz vyvolaly,
naopak nékterym matkam ji pomohly pfekonat. Moznost zapojeni se do vyzkumu
onemocnéni, kterym trpi jejich dité, a tim i nadé&je pro budouci pacienty, byla jako
velmi pfinosna uvadéna i rodinami, u kterych genomové sekvenovani nepomohlo

diagnozu stanovit.

Rodiny ¢asto uvadély, Zze pfi konzultaci spojené se sdélenim vysledku
nebyly schopny v dasledku emoc¢niho pusobeni na jejich psychiku zpracovat
znacné mnozstvi informaci, které jim bylo sdéleno. K jejich zpracovani a
uvédomeéni si dusledku Easto potfebovaly delsi ¢as, ve kterém teprve nachazely
vlastni otazky ohledné diagndzy, prognozy, dalSiho postupu, moznosti IéCby a
naroku na socialni zabezpeceni. Odpovédi na nezodpovézené otazky Casto
vyhledavaly na internetu, kde v nékterych pfipadech nasly pozitivni a
divéryhodné informace napf. o pacientskych sdruzenich a jimi zprostfedkované
informace o onemocnéni a genetickém testovani. V jinych pfipadech se naopak
informace na internetu ukazaly jako zavadéjici. Z toho divodu rodiny za velmi
zasadni zlepSeni v komunikaci vysledkl genomového sekvenovani povazovaly
moznost nasledné péce (follow-up) a to bud formou konzultace s klinickym
genetikem (CR) nebo zdravotnikem (UK), ktery by mohl jejich dotazy zodpovédét

a pfipadné upfesnit informace ziskané béhem konzultace.

Na rozdil od ¢eskych rodin britské Casto uvadély jako problematické dva
aspekty komunikace. Ten prvni se tykal uvodni konzultace spojené s procesem
informovaného souhlasu. Britské rodiny Casto vyjadfovaly nespokojenost
s nedostateCnou otevienosti a transparentnosti, ktera se tykala komunikace
ohledné vyzkumu, tedy davodu volby a zafazeni do WES nebo WGS. PredevSim
pak stim, ze nebyly seznameny s riznymi moznymi typy vysledkl a jejich
pravdépodobnosti. Z rozhovord vyplynulo, Zze rodiny Casto mély nerealna
oCekavani ohledné moznosti genomového sekvenovani, zejména WGS a

implikaci jeho vysledku. Tato oCekavani se tykala pfedpokladu, Ze jim bude
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stanovena diagn6za a na jejim zakladé bude zahajena léCba ditéte. Druhym
problémem byla komunikace ze strany zdravotnickych pracovnikll o dostupnosti
vysledkd WES nebo WGS. Rodiny €asto nechapaly, pro¢ analyza a uzavieni
jejich vysledkul trva tak dlouho. Nasledné byly frustrovany dlouhym ¢ekanim na
termin konzultace, pfipadné ne zcela vstficnym pfistupem personalu ke

stanoveni doby konzultace.
Zaver:

Z vysledka analyzy rozhovoru s rodinami pacienti se vzacnymi
onemocnénimi jsme vyvodili nékolik zavéru platnych i pro program NS, a
to jak pro informovani rodi€i pred vlastnim provedenim screeningu, tak i
pro komunikaci s rodici v pripadé pozitivnhiho NS a potvrzeni diagnézy. Tim
prvnim je potireba jasné komunikace ohledné ucelu, zpisobu provedeni,
moznosti riznych typua nalezu, rizicich a dalSich aspektech NS jesté pred
jeho provedenim. Zaroven by mély byt rodi¢e dobire informovani o tom, ze
jim negativni vysledky NS nebudou predany, a proto i za jak dlouhou dobu
Ize vysledky NS definitivné povazovat za uzaviené. Nedostateé¢na
informovanost matek o tomto aspektu byla zdokumentovana i ve vysSe
popsané studii (Frankova et al. 2019). V pripadé potvrzeni pozitivniho NS a
stanoveni diagnézy je klicové, aby ji rodice spravné pochopili a dodrzovali
Ié¢ebné plany nastavené v pribéhu spole¢né hospitalizace novorozence a
matky. | vtomto pfipadé je nutné zohlednit psychicky stav rodica, ktery
muze byt v disledku sdéleni diagnozy zavazného celozivotni onemocnéni
ditéte kratkodobé a v nékterych pripadech i dlouhodobé narusen (van den
Heuvel et al. 2024). Jedinci s DMP zlstavaji celozivotné v péci
specializovaného centra, rodi¢e proto maji v pribéhu pravidelnych navstév
moznost probrat vSechny dotazy, které jsou s onemocnénim a jeho
genetickou pfi€¢innou spojeny, a v ramci navstév mohou byt zohlednény
jejich specifické potieby. Ty se mohou tykat jak upiesnujicich dotazu
ohledné diagndzy, prognézy onemocnéni, rezimovych a dietnich opatreni,

tak i naroki na socialni sluzby, pfipadné i riznych dalSich
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psychosocialnich aspekti. Ke genetickému vySetieni, které je
provadéného za ucelem definitivniho potvrzeni diagnézy na molekularni
urovni, je rodicim vzdy poskytnuta geneticka konzultace s objasnénim
dasledkl vysetieni pro novorozence, rodice i pro dalSi pro geneticky
pribuzné ¢leny rodiny. Z toho vyplyva, ze k zajisténi komplexni péce o dité
a k zohlednéni potieb rodic¢a by mél byt ve specializovaném centru
k dispozici multidisciplinarni tym. Potrebu zajisténi multidisciplinarni péce
ve specializovanych centrech pro pacienty se vzacnymi onemocnénimi ve
studii taktéz uvadéli klini¢ti genetici a zastupci pacientskych organizaci
(Costa et al. 2022).

3.4. Pruzkum preferenci ohledné genomového novorozeneckého

screeningu - protokol studie

Screen4Care je mezinarodni projekt financovany Evropskou unii, jehoz
cilem je urychleni diagnostiky u pacienti se vzacnymi onemocnénimi pomoci
genomického NS, a wvyuziti novych technologii a pfistupu, vcetné umélé

inteligence  (www.screen4care.eu). Na projektu spolupracuji evropskeé

akademické instituce, vyzkumna centra, nemocnice, biotechnologické firmy a
pacientské organizace. Soucasti je i pilotni studie NS s panelem pfiblizné 200
gen(. Do projektu byla prostfednictvim UBLG 2. LF UK zapojena i autorka, a to
v pracovni skupiné, ktera se podili na studiu ELSI aspektll v oblasti preferenci
laické a odborné verfejnosti ohledné genomového NS. Za timto ucelem byl
vypracovan mezinarodnim multidisciplinarnim tymem odbornikl spole¢né se
zastupci firem a pacientskych organizaci protokol umoznujici provést studii
preferenci u budoucich rodi¢l v riznych zdravotnickych zafizenich ve dvou

evropskych statech (Itélie a Némecko).

Protokol byl vytvofen sohledem na ruzné postoje, preference,
psychologické proménné a sociodemografické faktory, ve kterych se mohou
populace v téchto dvou rlznych evropskych zemich liSit. Zahrnuje metodu

smiSeného empirického vyzkumu (z angl. mixed method), ve které se pouziva
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nékolik na sebe navazujicich fazi (Taylor et al. 2010). Pfed zapocetim vlastniho
empirického vyzkumu byla provedena systematicka analyza odborné literatury
vztahujici se k ELSI aspektim a zejména pak psychosocialni problematice
spojené s NS. Jeji vysledky se promitnou do prvni faze vyzkumu. Ta probéhne
metodou semi-strukturovanych rozhovoru s klinickymi genetiky, ktefi se v ramci
prenatalni diagnostiky podileji na genetickych konzultacich u budoucich rodicu.
Na zakladé jejich vyhodnoceni se pfipravi seznam témat, které budou probrana
v diskusnich skupinach (angl. focus groups) s budoucimi rodici. V této kvalitativni
fazi studie se shromazdi nazory, postoje a preference v uzké skupiné ucastniku
diskusnich skupin, ty budou nasledné otestovany formou dotaznikového Setieni
na veétSim souboru. Kazdy z uc€astnikG vyplni i kratky sociodemograficky
dotaznik. Dotaznikové Setfeni je planovano vytvofit metodou Discrete Choice
Experiment (DCE) (Reed et al. 2011). DCE je vyzkumna metoda umozniujici
zZjistit, na zakladé cCeho se ucastnici prlzkumu rozhoduji mezi nékolika
moznostmi (hypotetickymi alternativami) a mapuje tak jejich preference. Do
diskusnich skupin a dotaznikového Setfeni jsou zahrnuty dvé rizné skupiny
ucastnikl a to za 1) budouci rodiCe, ktefi vyhledaji genetickou konzultaci
z davodu prenatalni diagnostiky, a za 2) "zdravi" budouci rodie z bézné
populace. Plan je do studie zafadit pfes 2000 ucastniku (pfiblizné 80 ucastniku
diskusnich skupin - 8 skupin po 10 ucastnicich a 1000 uc¢astnik( v kazdé zemi
do online prizkumu). Pribézné vysledky jednotlivych fazi vyzkumu a obsah
dotaznikového Setfeni budou vzdy diskutovany se zastupci pacientskych
organizaci zapojenych v projektu. K analyze vysledk( studie bude pouzita
kombinace tematického kvalitativniho pfistupu a statistického vyhodnoceni.
Podrobny popis protokolu a jeho implementace v obou statech jsou uvedeny
v publikaci Martin et al. 2024.

Pdavodnim zamérem bylo tento prizkum a pilotni studii genomového NS
s panelem priblizné 200 gent provést i v CR. To nebylo mozné vzhledem k
soucasnym legislativnim pozadavkim na geneticka vysetreni. Zakon 373/2011
Sb. o specifickych zdravotnich sluzbach upravuje NS v odstavci (2) §28 pod

pismenem e). Ze zakona vyplyva, Zze NS vrozenych a dédiCnych onemocnéni
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neni povazovan za genetické laboratorni vySetfeni. Nicméné v pfipadé
pozitivniho vysledku NS musi byt rodi€idm pfed konfirmaénimi genetickymi
vySetfenimi dle odstavce (12) §28 poskytnuto genetické poradenstvi Iékafem se
specializovanou zpusobilosti v oboru |ékafska genetika, a to pfed a po
genetickém vySetreni. Na zakladé tohoto ustanoveni bylo ziejmé, Ze by pocet
genetickych konzultaci provadénych v ramci pilotniho projektu genomového NS
mohl pfesahnout sou€asnou kapacitu genetickych ambulanci FN Motol a dalSich

spolupracuijicich zdravotnickych zafizeni.
Zaver:

Protokol vytvoreny k prizkumu preferenci budoucich rodi¢t ohledné
genomového NS byl vytvoren s cilem zohlednit nazory a postoje riznych
zainteresovanych stran, tj. klinickych genetikl, rodi¢t podstupujicich
prenatalni diagnostiku a bézné populace ,,zdravych“ rodi¢i. Dotaznikovym
Setfenim by mélo byt na zakladé navrhovaného postupu mozné zjistit a
objasnit rozdilné preference, které jsou dusledkem raznych
sociokulturnich faktori. Zapojeni do pilotnich studii genomového NS nebo
jeho pripadné zavedeni do praxe bude vyzadovat zménu platné legislativy.
Dasledkem bude i potfeba zasadniho zvySeni poctu zdravotniki
s genetickym vzdélanim, a to jak klinickych genetiku, tak i bioinformatika a

laborantu.
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4. Diskuse

ELSI aspekty se v pfipadé zavedeni genomového NS do praxe tykaji
kazdé jeho faze (Frankova a JeSina, 2024). Zde zminime pouze kratce aspekty,
které bezprostfedné souvisi s vysledky studii sledujicich informovanost v CR a
v dalSich evropskych zemich. Zavedeni genomového sekvenovani do NS pfinasi
zcela novou problematiku, kterou je dlouhodobé uchovani a vyuziti genomickych
dat. Genomicka data ziskana v novorozeneckém véku maji celoZivotni platnost
a s tim souvisi i moznost jejich opakovaného vyuziti ke klinickym, pfipadné
dal$im screeningovym ucelum slouzicim k doplnéni informaci o zdravotnim stavu
jedince. Navic jsou nyni intenzivné diskutovany moznosti sdileni lidskych
genomickych dat za u€elem vyzkumu a zdravotni péce. To je cilem i nékolika
evropskych inciativ jako je 1 + milién evropskych genomud (1+MG) a European
Health Data Space (EHDS) a na né navazujicich projektu sledujicich sou¢asné
trendy otevifené védy a digitalizace. V souCasné dobé v této oblasti teprve
probiha nastaveni transparentnich pravidel, bezpecnostnich pozadavkl a
legislativnich opatfeni zajistujicich dostate¢nou ochranu soukromi a divérnost
genomickych dat (Frankova et al. 2022). Mezi laickou vefejnosti muize
problematika uchovani a sdileni genomickych dat z NS vzbudit nedtvéru a obavy
z jejich zneuziti, a tim snizit celkovou ufast v NS programech. Zavedeni
genomoveho NS do praxe by tedy vyZadovalo vytvofeni efektivhiho zplsobu
informovani a ziskani souhlasu rodi€d nejen s jeho provedenim, ale i s
naslednym uchovavanim genomickych dat a jejich pfipadnym vyuzitim a
sdilenim v ramci zdravotni péce i vyzkumu. Za timto ucelem bude nutné vzdélat
v oblasti genetiky a genomiky nejdfive zdravotnické pracovniky, ktefi se budou

na informovani rodi€t o NS podilet (Frankova a JeSina 2024).
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5. Shrnuti

Novorozenecky screening (NS) je jednim 2z nejuéinnéjSich a
nejuspésnéjSich celosvétovych programi verejného zdravi. Integralni
soucasti NS programu je informovani rodict, které je nutné jak k zajisténi
jejich souhlasu s provadénim, tak i promptni reakci na jeho abnormalni
vysledek. V odbornych doporuéenich jak v CR, tak i na evropské trovni, by
proto mély byt zohlednény vysledky vyzkumnych studii, které poukazuji na
vhodnou dobu i formu informovani o NS. K zajisténi dostate¢ného
informovani rodi¢a je nutné hledat i nové efektivni postupy komunikace,
které budou v praxi obzvlast' duilezité pfi rozSifovani NS o dalsi
onemochéni, zejména v pfipadé zavedeni genomového NS. To umoziuje
rozsifit NS programy o desitky az stovky dalSich vzacnych onemocnéni,
jeho nutnym duisledkem ovSem bude bud nutnost zasadniho navyseni
kapacit genetickych ambulanci nebo zména souéasné platné legislativy. Ze
zkuSenosti rodin pacienti, u kterych bylo genomové sekvenovani
provadéno za ucéelem stanoveni diagnézy, je ziejmé, ze pri sdélovani
vysledkli genomového NS bude nutné volit komplexni pFistup v komunikaci
diagnoézy a nasledné péce. Proto je dulezité pred zavedenim genomového
NS do praxe zmapovat preference odborné i laické verejnosti a podrobné

analyzovat ELSI problematiku s nim spojenou.

37



6. Literatura

Baily MA, Murray TH. Ethics, evidence, and cost in newborn screening.
Hastings
Cent Rep 2008; 38(3): 23-31.

Bate P, Robert G. Bringing user experience to healthcare improvement: the
conceprts, methods and practices of experince-based design. Radcliffe
Publishing, Oxford, 2007.

Bick D, Ahmed A, Dasha D, et al. Newborn screening by genomic sequencing:
opportunities and challenges. Int.J. Neonatal Screen 2022; 8(3): 40-48.

Bombard Y, Miller FA, Hayeems RZ, et al. The expansion of newborn screening:
is reproductive benefit an appropriate pursuit? Nat Rev Genet 2009; 10(10):
666-7.

Bombard Y, Miller FA, Hayeems RZ, et al. Public views on participating in
newborn screening using genome sequencing. Eur J Hum Genet
2014;22:1248-54.

Burgard P, Rupp, K, Lindner, M, et al. Newborn screening programmes in
Europe; arguments and efforts regarding harmonization. Part 2—From
screening laboratory

results to treatment, follow-up and quality assurance. J. Inherit. Metab. Dis.
2012, 35: 613-625.

Costa A, Frankova V, Robert G, et al. Co-designing models for the
communication of genomic results for rare diseases: a comparative study in the
Czech Republic and the United Kingdom. J Community Genet. 2022;13(3):313-
327.

Cornel, MC, Rigter T, Weinreich SS, et al. Newborn screening in Europe; expert
opinion document. Eur. J. Hum. Genet. 2014, 22: 12-17.

Ciske DJ, Ciske Haavisto A, Laxova A et al. Genetic Counseling and Neonatal
Screening for Cystic Fibrosis: An Assessment of the Communication Process.
Pediatric, 2001; 107 (4): 699-705.

de Luca, JM, Kearney M, Norton SA, et al. Parents' experiences of expanded
newborn screening evaluations. Pediatrics 2011, 128: 53-61.

Detmar S, Dijkstra N, Nijsingh N, et al. Parental Opinions about the Expansion

of
the Neonatal Screening Programme. Community Genet 2008; 11(1): 11-7.

38



de Vries R. Sociology. In Sugarman J, Sulmasy DP (eds) Methods in Medical
Ethics. — 2nd ed. Georgetown University Press, 2010. pp 175-192.

di Gangi C, Hermans M, Rayyan M,et al. What Mothers Know about Newborn
Bloodspot Screening and the Sources They Use to Acquire This Knowledge: A
Pilot Study in Flanders. Children. 2023; 10(9):1567.

Donetto S, Tsiankanis V, Robert G. Using Experience-based Co-desing to
improve the quality of healthcare: mapping where we are now and establishing
future directions. King’s College London, London, 2014.

Fant KE, Clark SJ, Kemper AR. Completeness and complexity of information
available to parents from newborn-screening programs. Pediatrics 2005; 115:
1268-1272.

Frankova V, Driscoll OR, Jansen ME, et al. (2021) Regulatory landscape of
providing information on newborn screening to parents across Europe.
European Journal of Human Genetics 29:67-78.

Frankova V, Jesina J. Genomovy novorozenecky screening — eticke otazky a
praktické vyzvy. Ces-slov Pediat 2024. V tisku

Frankova V, Svozilova H, Stranecky V, et al. Eticke zasady pro pouzivani a
sdileni genomickych dat z vyzkumu. Cas Lék Ces 2022; 161: 271-275.

Frankova V, Votava F, Kozich V. Etické aspekty rozSifovani novorozeneckého
screeningu dédicnych metabolickych poruch. Ces-slov Pediat 2014; 69 (2): 87-
94.

General Medical Council. Seeking Patient’s Consent: The Ethical
Considerations General Medical Council: London. UK, 1998.

Gray JA, Patrick J, Blanks RG. Maximising benefit and minimising harm of
screening. Br. Med. J. 2008; 336: 480-483.

Gurian EA, Kinnamon, DD, Henry, JJ, et al. Expanded newborn screening for
biochemical disorders: the effect of a false-positive result. Pediatrics 2006, 117:
1915-1921.

Hyanek J. Historie novorozeneckého screeningu v CR. In Novorozenecky
screening [online] Dostupné z
https://www.novorozeneckyscreening.cz/historie-ns-cr.

Kasem A, Razeq NMA, Abuhammad S, Alkhazali H. Mothers' knowledge and
attitudes about newborn screening in Jordan. J Community Genet
2022;13(2):215-225.

39


https://www.novorozeneckyscreening.cz/historie-ns-cr

Knoppers BM, Chadwick R. Human genetic research: emerging trends in ethics.
Nat Rev Genet. 2005;6(1):75-9.

Knoppers BM, Chadwick R. The ethics weathervane. BMC Med Ethics. 2015; 4
:58.

Knoppers BM, Thorogood A, Chadwick R. The Human Genome Organisation:
towards next-generation ethics. Genome Med. 2013; 29;5(4):38.

Kure J. Prospektivni bioetika. Studie ke konceptu etiky biomedicinskych
technologii. Filosofia, Praha, 2020.

Kushe H, Singer P. What is Bioethics? A Historical Introduction. In Kushe H,
Singer P. (eds): A Companion to Bioethics. Second Edition. Blackwell
Publishing, 2012. pp1-11.

Lipstein EA, Perrin JM, Waisbren SE, et al. Impact of false-positive newborn
metabolic screening results on early health care utilization. Genet Med 20009;
11(10):
716-21.

Loeber JG. European union should actively stimulate and harmonise neonatal
screening initiatives. Int J Neonatal Screen. 2018; 4: 32.

Loeber JG, Burgard, P, Cornel MC, et al. Newborn screening programmes in
Europe; arguments and efforts regarding harmonization. Part 1—From blood
spot to screening result. J. Inherit. Metab. Dis. 2012; 35: 603—-611.

Loeber JG, Platis D, Zetterstrom RH, et al. Neonatal Screening in Europe
Revisited: An ISNS Perspective on the Current State and Developments Since
2010. Int J Neonat Screen. 2021; 7(1):15.

Martin S, Angolini E, Audi J, et al. (2024): Patient preferences in genetic
newborn screening for rare diseases: study protocol. BMJ Open 14 (4), DOI
10.1136/bmjopen-2023-081835.

Metodicky navod k zajisteéni celoploSného novorozeneckého laboratorni ho
screeningu a nasledné péce. Véstnik Ministerstva zdravotnictvi CR 2023; 17:
3-15.

Morrison DR, Clayton EW. False positive newborn screening results are not
always benign. Public Health Genomics 2011; 14(3): 173-7.

Moultrie RR, Paquin R, Rini C, et al. Parental views on newborn next generation

sequencing: implications for decision support. Matern Child Health J
2020;24:856—-64.

40



Pollitt RJ. Principles and performance: assessing the evidence. Acta Paediatr
Suppl 1999; 88(432): 110-4.

Plass AM, van EI CG, Pieters T, et al. Neonatal screening for treatable and
untreatable disorders: prospective parents' opinions. Pediatrics 2010; 125(1):
€99-106.

Ramizadeh V, Friedman JM, de Wert G, et al. Exome/Genome-Wide Testing in
Newborn Screening: A Proportionate Path Forward. Front. Genet. (2022); 13:
865400.

Reed F, Lancsar E, Marshall D et al. Constructing Experimental Designs for
Discrete-Choice Experiments: Report of the ISPOR Conjoint Analysis
Experimental Design Good Research Practices Task Force, Value in Health
2013; 16 (1): 3-13.

Robert G,Donetto S, Williams O. Co-designig healthcare services with patients.
In Elke L, Tony B (eds) The Palgrave Handbook of Co-Production of Public
Services and Outcomes. Springer Nature eBook, Palgrave Macmillan, 2021,
pp313 — 333.

Ross LF. Screening for conditions that do not meet the Wilson and Jungner
criteria: the case of Duchenne muscular dystrophy. Am J Med Genet A 2006;
140(8):

914-22.

Salm N, Yetter E, Tluczek A. Informing parents about positive newborn screen
results: Parents’ recommendations. Journal of Child Health Care.
2012;16(4):367-381.

Schmidt JL, Castellanos-Brown K, Childress S, et al. The impact of false-
positive newborn screening results on families: a qualitative study. Genet Med
2012, 14: 76-80.

Stark Z, Scott RH.Genomic newborn screening for rare diseases. Nature
Reviews Genetics 2023; 24: 755-766.

Sugarman J, Faden R, Boyce A. Quarter Century of Empirical Research in
Biomedical Ethics. In Sugarman J, Sulmasy DP (eds) Methods in Medical
Ethics. — 2nd ed. Georgetown University Press, 2010. pp 21-36.

Tarini BA, Christakis DA, Welch HG. State newborn screening in the tandem
mass

spectrometry era: more tests, more false-positive results. Pediatrics 2006;
118(2):

448-456.

41



Tarini BA, Clark SJ, Pilli S, et al. False-positive newborn screening result and
future health care use in a state Medicaid cohort. Pediatrics 2011; 128(4): 715-
22.

Taylor HA, Hull SC, Kass NE. Qualitative Methods. In Sugarman J, Sulmasy DP
(eds) Methods in Medical Ethics. — 2nd ed. Georgetown University Press, 2010.
pp 193-214.

Therrell BL, Jr. U.S. newborn screening policy dilemmas for the twenty-first
century. Mol Genet Metab 2001; 74(1-2): 64-74.

Tluczek, A.; Orland, K.M.; Nick, S.W.; Brown, R.L. Newborn screening: an
appeal for improved parent education. J Perinat Neonatal Nurs 2009, 23: 326-
334.

Tu WJ, He J, Chen H, et al. Psychological effects of false-positive results in
expanded newborn screening in China. PLoS One 2012; 7(4): e36235.

Ulph F, Wright, S, Dharni, N, et al. Provision of information about newborn
screening antenatally: a sequential exploratory mixed-methods project. Health
technology assessment 2017; 21 (55): 1-240.

van den Heuvel LM, van der Pal SM, Verschoof-Puite RK, et al. Psychosocial
Impact of a True-Positive, False-Positive, or Inconclusive Newborn Bloodspot
Screening Result: A Questionnaire Study among Parents. Int J Neonatal
Screen. 2024 Mar 5;10(1):18.

Votava F, Koiivch V, Chrastina Pz et al. Vysledky rozSifeného novorozeneckého
screeningu v Ceské republice. Ces-slov Pediat 2014; 69 (2): 77-86.

42


https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-pediatrie/archiv-cisel/2014-2

Votava F, Kozich V, Peskova K, et al. Laboratorni novorozenecky screening
v Ceskeé republice: vysledky z obdobi 2010-2022. Ces-slov Pediat 2024; 79(3):
133-135.

Waisbren SE, Albers S, Amato S, et al. Effect of expanded newborn screening
for

biochemical genetic disorders on child outcomes and parental stress. JAMA
2003;

290(19): 2564-72.

Wilcken B. Ethical issues in newborn screening and the impact of new
technologies. Eur. J. Pediatr. 2003, 162: 62-66.

Wilcken B. Expanded newborn screening: reducing harm, assessing benefit. J
Inherit Metab Dis 2010; 33(Suppl 2): S205-10.

Wilcken B, Wiley V, Hammond J, et al. Screening newborns for inborn errors of
metabolism by tandem mass spectrometry. N Engl J Med 2003; 348(23): 2304-
12.

Wilson JM, Jungner YG. Principles and Practise of Screening for Disease. In
Public Health Papers. Geneva: World Health Organization 1968: 163.

Zakon €. 373/2011 Sb., zadkon o specifickych zdravotnich sluzbach. Dostupné
na https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2011-373?text=373%2F2011

43



7. Prilohy — vybrané publikované prace in extenso

Tato habilitaCni prace vznikla na zakladé nasledujicich vybranych praci autorky:

Frankova V., Dohnalova A.,Pe8kova K., Hermankova R., O’Driscoll R.,JeSina,
P., Kozich, V. (2019): Factors Influencing Parental Awareness about Newborn
Screening. International Journal of Neonatal Screening (5): 35.
DOI10.3390/ijns5030035

Frankova V., Driscoll, O.R., Jansen M.E., Loeber J.G, Kozich V. et al. (2021)
Regulatory landscape of providing information on newborn screening to parents
across Europe. European Journal of Human Genetics 29:67-78.
DOI10.1038/s41431-020-00716-6

IJzebrink A., van Dijk T., Frankova V., Loeber G., Kozich V., Hennemanand L.,
Jansen M. (2021): Informing Parents about Newborn Screening: A European
Comparison Study. International Journal of Neonatal Screening 7, 13.
DOI10.3390/ijns7010013

Costa A.*, Frankova V. *, Glenn R., Macek M., Patch C., et al. (2022): Co-
designing models for the communication of genomic results for rare diseases: a
comparative study in the Czech Republic and the United Kingdom. Journal of
Community Genetics 13 (3), 313-327. DOI10.1007/s12687-022-00589-w
*authors contributed equally to this work

Martin S., Angolini E., Audi J., Bertini D.E., Bruno L.P., Coulter J., Ferlini A.,
Fortunato F., Frankova V., Garnier N., et al. (2024): Patient preferences in
genetic newborn screening for rare diseases: study protocol. BMJ Open 14 (4),
DOI110.1136/bmjopen-2023-081835.

Frankova V., Votava F., Kozich V. (2014): Etické aspekty rozsifovani
novorozeneckého screeningu dédi¢nych metabolickych poruch. Cesko-
slovenska Pediatrie 69 (2): 87-94. ISSN 00692328

Frankova V., Svozilova H., Stranecky V., Kozubik K.S., Srovnal J. et al. (2022):
Etické zasady pro pouzivani a sdileni genomickych dat z vyzkumu. Casopis
Lékard Ceskych 161 (7-8), 271-175. ISSN 00087335

Frankova V., JeSina P. (2024): Genomovy novorozenecky screening — etické
otazky a praktické vyzvy. Cesko-slovenska Pediatrie, v tisku

44



