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SOUHRN

Frankova V, Jesina P. Genomovy novorozenecky screening — etické otazky a praktické vyzvy

Cilem novorozeneckého screeningu (NS) je identifikovat novorozence se zavaznymi, ale lé&itelnymi onemocnénimi,
a to pred nastupem klinickych pfiznakd. Pokles nikladd a zlepSeni technologii genomového sekvenovani vedou
k dvaham o rozsifeni programu NS o fadu dalSich vzacnych genetickych onemocnéni, ktera Ize nyni identifikovat
pomoci sekvenovani rozsahlych oblasti genomu. Zadlenéni genomového sekvenovani do programu NS bude klast
vysoké naroky na cely systém. Bude tfeba dobudovat infrastrukturu pro zajisténi informovaného souhlasu, zvlad-
nout velky nardst poctu genomovych testd, jejich rychlé provedeni a vyhodnoceni, zajistit komplexni multidisci-
plinarni pé¢i o asymptomatické jedince, navrhnout vhodné systémy pro ukladani a pFistup ke genomickym datim
a zajistit vhodné vyhodnoceni programu. Genomovy NS by navic nabizel moZnosti rozsifeni analyzy na onemocnéni,
jejichz zaFazeni primarné nenapliiuje pfinos screeningového programu. Jsou jimi napfiklad nelécitelna onemocnéni,
choroby s nastupem v dospélosti nebo detekce asymptomatického prenasedstvi pro rizné genetické choroby. Etické
otazky, které genomovy NS vyvolava, se tykaji zejména problematiky informovaného souhlasu a ochrany soukromi.
Nutno je téZ vyvazit pfinos pro jedince a Gjmu plynouci z moznych néalezd genomového sekvenovani. Vsechny tyto
problémy je tfeba pfed zavedenim genomového sekvenovani do programu NS adekvatné diskutovat a fesit.
Kliéova slova: novorozenecky screening, vzacna onemocnéni, genomové sekvenovani, genomicka data, etické otaz-
ky, genetickd onemocnéni

SUMMARY

Frankova V, Jesina P. Genomic newborn screening — ethical questions and practical challenges

The aim of newborn screening (NBS) is to identify newborns with serious but treatable diseases before the onset of
clinical symptoms. Declining costs and improvements in genome sequencing technologies have led to consideration
of expanding the NBS programme to include a number of other rare genetic diseases that can now be identified
by sequencing large regions of the genome. Incorporating genome sequencing into the programme will place high
demands on the whole NBS system. It will be necessary to build the infrastructure to ensure informed consent,
manage the large increase of genomic tests and their rapid execution, provide comprehensive multidisciplinary care
for asymptomatic individuals, design appropriate systems for storage and access to genomic data, and ensure ap-
propriate evaluation of the programme. In addition, genomic NBS would offer opportunities to extend the analysis
to diseases whose inclusion does not primarily fulfil the aims of a screening programme. These include, for example,
nontreatable diseases, diseases with onset in adulthood or detection of asymptomatic carriers for various genetic
diseases. The ethical issues raised by genomic NBS are mainly related to the issues of informed consent and privacy.
It is also necessary to balance the benefit and the potential harm to the individual that can arise from the findings
of genomic sequencing. All of these issues need to be adequately discussed and addressed prior to the introduction
of genomic sequencing into the NBS program.
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Novorozenecky screening (NS) je jednim z nejaéinnéjsich
a nejuspésnéjsich celosvétovych programiu veiejného zdra-
vi. Cilem NS je identifikovat novorozence se zavaznymi, ale
lécitelnymi onemocnénimi, a to pred nastupem klinickych
priznak, aby se tak zabranilo nevratnému poskozeni jejich
zdravi nebo i smrti. Kli¢em k aspéchu NS jsou nizké nakla-
dy, vSeobecna dostupnost a vysoka davéra verejnosti, ktera
se promita do tcasti dosahujici témér 100 %. V dusledku vy-
znamného poklesu ndkladi a zlepseni technologii genomo-
vého sekvenovani zac¢ind v soucasné dobé nartistat zajem
o to, aby se programy NS rozsitrily o radu dalsich vzacnych
genetickych onemocnéni, ktera lze nyni identifikovat po-
moci sekvenovani rozsahlych oblasti genomu, jako je exom,
pripadné cely genom. Vyuziti genomového sekvenovani
v ramci NS vyvolava etické otazky, které jsou spjaty zejména
s moznosti provadét screening i pro onemocnéni, ktera jsou
nelécitelna nebo nastupuji az v dospélosti. Pomoci genomo-
vého NS lze zjistit i prenasecstvi genetickych onemocnéni,
které je dulezité z hlediska reprodukénich rozhodnuti a ma
dusledky nejenom pro testovaného novorozence, ale i pro
dalsi ¢leny rodiny. V ramci naseho sdéleni bychom chtéli po-
ukazat na moznosti genomového NS, zaroven vsak i upozor-
nit na etické a praktické problémy s nim spojené.

MOZNOSTI GENOMOVEHO
NOVOROZENECKEHO SCREENINGU

Do programtt NS je zahrnuto velmi malo vzacnych one-
mocnéni, ktera jsou v soucasné dobé povazovana za lécitel-
na a s rostoucim poctem novych lééebnych postupu rozdil
mezi 1é¢itelnymi a screenovanymi onemocnénimi neustale
roste.”) Zac¢lenéni genomového sekvenovani, pii némz se
analyzuji pouze patogenni varianty u pfedem definovanych
gentl vedoucich s vysokou pravdépodobnosti k onemocnéni,
predstavuje prilezitost k testovani dalsich chorob, pro které
standardni biochemické metody pouZivané v souc¢asném NS
nejsou vhodné. Patii mezi né potencialné stovky kardiovas-
kularnich, endokrinnich, hematologickych, imunologickych,
neurologickych a skeletalnich poruch a také détské nadorové
syndromy.® Kromé toho by genomovy NS umoznoval doda-
te¢né flexibilni pridani nové 1é¢itelnych onemocnéni s mi-
nimalnimi naklady. Zaroven je genomovy screening testem,
ktery funguje stejné dobie u nedonosenych i donosenych
déti, ¢cimz prekonava néktera sou¢asna omezeni NS.

Navic lze genomicka data ziskand v novorozeneckém
véku vyuzivat po cely zivot jedince k doplnéni informaci
o jeho zdravotnim stavu. Mohou slouzit jako podklad pro
dodate¢né analyzy zaloZené na klinickych indikacich v pra-
béhu zivota (napf. pfi zkoumani pri¢in opozdéného vyvoje)
nebo mohou zahrnovat jiné typy screeningu pro rizika rtaz-
nych onemocnéni nastupujicich v dospélosti (napt. rtizné
typy nadorovych onemocnéni). Zaroven lze informace ge-
nerované genomovym NS vyuzit v genetickém poradenstvi
k reprodukénim rozhodnutim jak u genetickych pribuznych
novorozence, tak vbudoucnu i pro néj. Jako jedno z moznych
budoucich vyuZiti je prohledavani genomickych dat v reél-
ném case na farmakogenomické varianty pri predepisovani
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1é¢iv. Kromé toho by mohla byt genomicka data s prislus-
nym souhlasem pouzita ve vyzkumu ke zleps$eni diagnosti-
ky, screeningu a terapie vzacnych onemocnéni, a to zejména
v¢asnou ucasti dotyéného v klinickém zkous$eni na zakladé
molekularniho potvrzeni diagnézy. Presto je to pravé celo-
zivotni neménnost a vyuzitelnost/zneuzitelnost genomic-
kych dat generovanych genomovym NS, ktera prinasi celou
radu etickych a praktickych otazek.

ETICKE ASPEKTY A PRAKTICKE OTAZKY
GENOMOVEHO NOVOROZENECKEHO
SCREENINGU

Etické problémy spojené se screeningovymi programy obec-
né charakterizuje ¢asto uvadény vyrok M. Graye: ,,VSechny
screeningové programy zpusobuji Gjmu, nékteré prinaseji
i uZitek a nékteré z nich prinaseji vice uzitku nez Gjmy pri
priméfenych nakladech.“® Ujma muze byt zptisobena jed-
notlivei bud v disledku samotného screeningového testu,
nebo v dusledku naslednych vySetreni a 1é¢by, muze zahr-
novat psychosocialni dopady, finané¢ni zatéz ¢i fyzické ne-
pohodli. Screeningové programy mohou také narusit cely
systém zdravotni péce tim, Ze zvysuji naroky (persondlni,
technické atd.) na systém a celkové naklady, ¢imz nasledné
ovlivni i prerozdélovani zdroju.®

Zahrnuti genomového sekvenovani do NS by kladlo dalsi
vyzvy a problémy v kazdé fazi stavajiciho programu (tab. 1).
Vyzadovalo by dobudovani rozsahlé infrastruktury pro za-
jisténi informovaného souhlasu a zapojeni rodi¢1, zvladnuti
velkého nartstu poc¢tu genomovych testt a jejich rychlého
provedeni s nizkymi naklady, zaji$téni pfistupu ke kom-
plexni multidisciplinarni péc¢i o asymptomatické jedince,
navrzeni vhodnych systém pro ukladani a pristup ke geno-
mickym dat@um a zajisténi vhodného sledovani vykonnosti
a vyhodnoceni programu.

Se zavedenim genomového sekvenovani do NS vzniknou
velmi pravdépodobné problémy tykajici se ziskani souhlasu
s jeho provedenim, naslednym uchovavanim dat a jejich pfi-
padnym vyuzitim k vyzkumu. Uchovavani dat a jejich moz-
né dalsi vyuziti (pripadné zneuziti) mtize mezi verejnosti
vzbudit obavy o zachovani soukromi a nedavéruy, a tim sni-
zit celkovou Géast v NS programu.® Jako jedno z reseni je
navrhovano oddéleni genomového NS od standardniho NS,
coz by jesté vice logisticky zatizilo cely systém. Zaroven je
otazkou, jaké pristupy zvolit, aby bylo ohledné genomového
NS docileno vhodného informovéani a vzdélavani budoucich
rodi¢w i dalsi laické verejnosti. Je také treba velmi peclivé
zvazit nacasovani poskytovani informaci a ziskani souhla-
su.® K informovani o NS je ¢asto vyuzivano obdobi bez-
prostfedné po porodu, prestoze je povazovano za nejméné
vhodné.® Proto by mély byt informace o NS predany a sou-
hlas rodi¢ti s provedenim zajistén jiz v prenatalnim obdo-
bi. Je samoziejmé otazkou, jak toto z praktického hlediska
efektivné zajistit.

Vyuzitim genomového sekvenovani v NS by vznikly nové
vyzvy tykajici se moznosti rozsireni analyzy na rizna one-
mocnéni, jejichz zarazeni primarné nenapliuje prinos
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Tab. 1: Jednotlivé faze programu novorozeneckého screeningu (NS) pfi zaélenéni genomového sekvenovani a s nim spojené vyzvy a problémy,

upraveno podle(

Faze v programu NS

1. Informovani a souhlas
rodicu

Proces

Rodiée informovani o standardnim a genomovém NS:
podstata a postup, pfinosy a rizika, o¢ekavané nélezy,
vyuziti dat ve vyzkumu

Otazky spojené s genomovym NS

Nacasovani informovani? Prenatalné, nebo postnatal-
né? Zpusob informovani? Nadasovani ziskani souhlasu?
Opt-in nebo opt-out pro dalsi vyuZiti dat?

2. Odbér a analyza vzorkd

Odbér vzorka a jejich transport, izolace DNA, sekveno-
vani, analyzy dat, reportovani nalezt

Vybér onemocnéni? Podle véku nastupu? Podle zavaz-
nosti? Lécitelnosti? Vybér genetickych variant k repor-
tovani? Lhaty pro analyzu a reportovani naleza?

3. Sdélovani nalezd

Kontaktovani rodi¢d novorozenct s pozitivnim vysled-
kem screeningu, poskytnuti genetického poradenstvi,
zajisténi konfirmacniho vysetfeni véetné vysetfeni
rodicu a pfipadné sourozencld

Jak se systém vyrovna s vyssim poctem falesné pozitiv-
nich nalezd? Jaka metoda bude zvolena pro konfirmaéni
testovani? Genetickd, nebo jina (napf. biochemicka)?

4. Lééba

Poskytnuti multidisciplinarni péce, pfinos a rizika ¢asné
|é¢by, predpokladané vysledky, psychosocialni podpora

Rovné moznosti pfistupu k [é¢bé v rdmci systému zdra-
votni péce? Poskytnuti moZnosti zapojeni do klinického
zkouseni?

5. Vyhodnoceni programu

Monitorovani dlouhodobych vysledkl u pacientt a je-
jich rodin, zjistovani efektivity NS programu

Jak budou vysledky méfeny? Mortalita? SniZeni morbi-
dity? Efektivita nakladd? Prijatelnost a G¢ast v progra-
mu?

6. Uchovavani a opakované
pouziti dat

Uchovévani a opakované vyuziti dat ke klinickym,
dalsim screeningovym a vyzkumnym Géelim, zaclenéni

vy

Zajisténi pribézného souhlasu s novym tlelem vyuziti?
Jak bude s daty nakladano po dosazeni dospélosti

dat do digitalnich zdravotnich zdznamu

screeningového programu. Jsou jimi napriklad nelécitelna
onemocnéni, choroby s nastupem v dospélosti nebo detekce
asymptomatického prenaseéstvi pro rizné genetické choro-
by. Je otazkou, kdy by méla byt genomova data za Géelem
zjisténi takovych onemocnéni analyzovana. Nalezy tohoto
typu by mohly byt nabizeny v prabéhu ¢asu, tedy v té Zivot-
ni fazi, kdy se stanou relevantnimi. Objevuji se ale i nazory
prosazujici to, aby vétSina nalezu tykajicich se zdravi byla
sdélena rodi¢um jiz v kojeneckém véku, véetné onemocnéni
nastupujicich v dospélosti a prenase¢stvi.®!9 To je v pfimém
rozporu s mnoha odbornymi pokyny i mezinarodnimi dekla-
racemi, které doporucuji provadét genetické testovani u ne-
zletilych pouze tehdy, pokud z né&j plyne klinicka vyuzitelnost
jiz v détstvi, jinak odlozit genetické testy az do dospélosti
jedince, kdy se sdim muze o jejich provedeni rozhodnout.™
Zaroven se jako opodstatnéné jevi obavy z psychosocialnich
dopadt a vlivu takovych nalezti na rodinné vztahy.
Sekvenovani a rychlé bioinformatické zpracovani velké-
ho po¢tu vzorkt za nizkou cenu bude pro stavajici systém
NS velkou vyzvou. Za nejvice problematickou je ovSem po-
vazovana interpretace genomickych dat. Diagnostika ge-
netického onemocnéni vyzaduje, aby lékar interpretoval
vysledek genomické analyzy v kontextu kompletniho klinic-
kého obrazu jednotlivce — osobni i rodinné anamnézy, na-
lezt fyzikalniho vySetieni a vysledkt dal$ich laboratornich
a zobrazovacich metod. Dulezité je zvaZzovat i dalsi znalosti
o nemoci — typ dédi¢nosti, penetrance a rtuzna variabili-
ta klinickych projevii. Pokud by se univerzalni NS spoléhal
na sekvenovani celého exomu nebo genomu, pak by bylo pro
potvrzeni diagnézy v kazdém pripadé nutné kompletni kli-
nické posouzeni genetického onemocnéni. Z toho vyplyva,
ze identifikace patogennich variant prostrednictvim geno-
mového NS nemuze byt rovnocennd klinické diagnéze.(?

jedince? Kdo bude mit k datdm pfistup a za jakych
podminek?

Interpretace nalezit z genomové analyzy je v diagnostice
vzdcnych onemocnéni do zna¢né miry i zavisla na dostup-
nosti genomickych dat rodi¢i, ktera slouzi jako voditko pro
filtrovani a interpretaci variant (miru patogenity, identifikaci
de novo variant a stanoveni jejich faze). Pokud by genom ro-
di¢a byl sekvenovan jako soucast genomového NS, generoval
by tento pozadavek nutnost ziskat souhlas obou rodi¢u, a na-
sledné tedy odebrat, sekvenovat a analyzovat aZ 3x vice vzor-
ku. To by ziejmé zptisobilo velké logistické problémy a zasad-
né zvysilo ndklady na cely program NS. Pristupy k filtrovani
a interpretaci variant v rdmci screeningu se proto pravdépo-
dobné sousttedi ne na genomovou analyzu rodi¢y, ale budou
vychazet z popula¢nich tidaji a predchozich poznatku o pa-
togenité variant v 1ékarské literature nebo databazich.®

Zvlastni pozornost si zaslouzi otazka netplné penetrance
a variabilni expresivity. Penetrance mnoha vzacnych onemoc-
néni v détském véku je obvykle vysoka4, ale tato otazka je stale
aktualni u nékterych détskych srde¢nich a nadorovych pre-
dispozi¢nich syndrom. Nékteré metabolické poruchy, jako je
Pompeho choroba a X-vazana adrenoleukodystrofie, mohou
mit celou radu klinickych projevit od tézkych forem v raném
détstvi az po formy s nastupem v dospélosti a korelace mezi
genotypem a fenotypem neni vZdy jasna. Podobné zarazeni
chorob vazanych na X chromozom vyvolava otazky, zda ome-
zit hlaseni ndlezt pouze na chlapce, protoze divky ¢asto neo-
nemocni nebo mohou mit pozdéjsi a mirnéjsi projevy.

Znepokojivy je také potencial socidlniho stigmatu a iatro-
genizace déti s diagn6zou genetické choroby, které jsou pre-
symptomatické nebo u nichz se kvili nedplné penetranci
nemoc nikdy nemusi projevit. Tento scénar by byl zvlasté
znepokojivy, pokud by zvySeny dohled nebo profylaktic-
ka 1é¢ba zasahly kvalitu zivota ditéte nebo jej vystavily in-
tervencim s nepriznivymi dopady. Omezeni analyzy pouze
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na patogenni varianty u zavaznych, ale 1é¢itelnych détskych
poruch prinese relativné mélo pozitivnich nalezi. Naopak
podstatné odchylky od tradi¢nich ciltt NS, jako je zarazeni
onemocnéni s nastupem v dospélosti, nelécitelnych poruch,
prenasecstvi a farmakogenomickych nalez, variant s niz-
kou penetranci nebo nejistym vyznamem, pravdépodobné
povedou k nalezam témér u véech novorozencii.V)

ZAVER
Uvahy o brzkém zaélenéni genomového sekvenovani do NS
lIze povazovat za predc¢asné. Pred jeho budoucim zavedenim
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