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Zreknuti se odpovédnosti:

Tato zprava spada pod projekt RD-CODE, ktery je financovan z Programu zdravi Evropské
unie (2014-2020). Jeji obsah odrazi vyhradné nazory autora a jediné ten za né&j nese
odpovédnost. V zadném pfipadé se nejedna o nazory Evropské komise a/nebo Vykonné
agentury pro spotfebitele, zdravi, zemédélstvi a potraviny ani jakéhokoliv jiného organu
Evropské unie.

Za to, jak bude se zde uvedenymi informacemi naloZzeno, neni Evropska komise ani
Agentura odpovédna.

Tento dokument je vystupem 5.2: Dosavadni zkuSenosti a pokyny ke kdédovani
nediagnostikovanych pacientd se vzacnym onemocnénim nebo s podezienim na néj
vydanym ¢&leny tymu 5. souboru pracovnich ukoll projektu RD-CODE (vedouci ukolu:
BNDMR, AP-HP, Francie; pfispévatelé: Benatsko v Italii; BFARM, Némecko; Orphanet,
INSERM, Francie). V oteviené pfipominkové fazi dokument revidovaly zemé zapojené do
5. souboru pracovnich ukoll i koordinatofi sité ERN a zastupci SOLVE-RD.

V lednu 2019 byl projekt RD-CODE spustén na 36 mésici a poté prodlouzen do konce
prosince 2021.
DalSi informace o ¢innosti v ramci projektu RD-CODE naleznete na adrese www.rd-code.eu.
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Uvod: ,Diagnosticka odysea”

Cesta pacienta se vzacnym onemocnénim (a jeho rodiny) od prvniho zjisténi nemoci nebo
nastupu jejich projevl/pfiznaki az do stanoveni koneCné diagndzy vétSinou obnasi
doporuceni k nékolika specialistim a fadu ¢asto invazivnich vySetfeni. Cesta to byva ¢asové
naro¢nd, a na zdravi pacienta mize mit neblahy vliv.

Nastup pfiznak Vyhledani |ékarské Doporuceni
a/nebo projevl péce ke specialistim

Diagnoéza

Faze primarni péce Faze specializované péce

Kdyz si X . s
pacient/rodi¢ poprvé . T/dysfe . Tgrmlrj,dod r:ejz
. v pacient/rodi¢ poprvé odpovédnost za , ,
s\f"gggénieg::;é iczoa dostavi k vySetreni stanoveni diagnozy Tern;{n sta}novenl
Fl’gnak riebo et vV ramci primarni piebira odborna lagnozy
P proj péce. péce.

onemocnéni.

Obr. 1: Koncepcéni ramec diagnostické odysey pacient(l se vzacnym onemocnénim dle
Blackova tymu, 2015

Podle Blackova tymu® se diagnosticka odysea pacient(i se vzacnym onemocnénim sklada ze
tii fazi: z pacientské faze od nastupu nemoci do zahjeni primarni péce; z faze primarni
péce od jejiho zahajeni do odeslani k odbornikovi; a z faze odborné péce od jejiho zahajeni
do stanoveni diagndzy, Ize-li ji urcit.

Po odeslani k odbornikovi na vzacna onemocnéni (do odborného centra) ma vétSina
pacientl pfistup k fadné péci a 1é¢bé i bez presné diagnozy.

Pacientova hypoteticka diagndéza se znovu zvazuje pfi kazdém kroku, dokud ji nepotvrdi
vySetfeni nebo jind metoda (v souladu s uznavanymi diagnostickymi kritérii, zobrazovacim
vySetfenim atd.). U onemocnéni, pro néz existuji snadno dostupna, specializovana
laboratorni vySetieni, je konec diagnostické odysey vétSinou jasné dany.

Pokud zatim pfesna diagn6za neni stanovena, putovani za ni mize trvat pomérné dlouho.
Dle Francouzského narodniho planu pro vzacna onemocnéni na obdobi 2018-20222 musi
napfiklad ve Francii na stanoveni diagndzy Cekat vice nez Ctvrtina pacientd (vCetné déti)
déle nez 5 let. Stejna &isla plati i pro pacienty se vzacnym onemocnénim ve Spanélsku® &i
v Australii*. Francouzsky narodni plan pro vzacna onemocnéni na obdobi 2018-2022 dale
uvadi, ze ve francouzskych odbornych centrech pro vzacna onemocnéni predstavuji
hledani diagnézy skoncit nikdy, a vysledkem je pak diagnosticky pat. Tyto pacienty Ize
zaradit do vyzkumnych program(, jako je napf. SOLVE-RD, v némz se mUzeme pokusit
jejich putovani za diagnézou uzavfit>®.

Pacienty se vzacnym onemocnénim, ktefi diagnostickou odyseu momentalné podstupuiji, je
potieba mit ve zdravotnich informagnich systémech (ZIS) fadné& oznadené. Clenéni
diagnostikovanych pacientl Ize precizné okdédovat ORPHAKkody, nebot’ tato nomenklatura
obsahuje pfes 6000 nazvu vzacnych onemocnéni a jejich synonym, které se dale déli dalSi
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podtypy. KdyZ je vS8ak onemocnéni neznamé, méli bychom mit jesté dal$i mozZnosti, jak
pacientlv stav popsat.

V tomto dokumentu jsme se pokusili navrhnout definice a zdokumentovat postupy kédovani
vzacnych onemocnéni v situacich, kdy konkrétni onemocnéni dosud neni znamé.
Komplikovany koncept nediagnostikovanych pacientd zde jednoznaéné ukotvime do
vlastniho ramce. Poté popiSeme, jak se nediagnostikovani pacienti kéduji v systémech
riznych zemi zapojenych do projektu RD-CODE a do budoucna nabidneme doporuceni, jak
ve zdravotnich informacnich systémech (elektronické zdravotni dokumentaci a/nebo
registrech) nediagnostikované pacienty Iépe identifikovat.

Definice

Zde uvedené definice se vztahuji vyhradné k projektu RD-CODE a jsou uréené pro potfeby
nadnarodni statistiky zaloZzené na stejnych indikatorech.

1. Diagnéza vzacného onemocnéni

V 8irSim slova smyslu termin ,diagnéza“ popisuje rizné zdravotni situace s mnoha vyznamy.
V nékterém bodé diagnostické odysey muze diagndéza znamenat nazev onemocnéni
(pfiCemz nékteré diagndzy mit nazev nikdy nebudou, napf. neopakované chromozomaini
abnormality), anebo proces, kterym se urc€i, kierd& nemoc nebo onemocnéni objashuje
projevy a pfiznaky, jez dana osoba ma.

Na nékolika webovych strankach védeckych Casopisi naleznete tuto definici Iékarské
diagnézy: ,Ve smyslu diagnostického postupu lze diagnozu nahlizet jako snahu o zafazeni
stavu jednotlivce do samostatnych oddélenych kategorii, diky nimz mohou lékafi rozhodnout
o |éCbé a stanovit prognézu. Nazor na diagndzu pak Casto pracuje s nazvy onemocnéni Ci
jiného stavu.“"®

Komise pro diagnostické chyby ve zdravotnictvi se domniva, Ze ziskanim spravné diagndzy
.S€ vysvétli pacientovy zdravotni potize a bude mozno zformulovat, jak dale o pacienta
pecovat. Diagnosticky proces predstavuje komplexni spolupraci, jez se v kontextu
zdravotnické prace neustale vyviji. Je to proces iterativni, jehoz cilem je pribéznym
zjiStovanim informaci sniZzovat diagnostickou nejistotu, redukovat po€et moznych diagnéz a
presnéiji a UpIn&ji porozumét zdravotnim potizim pacienta“®.

Bylo odsouhlaseno, ze vramci projektu RD-CODE znamena diagnéza proces
pfifazovani nazvu onemocnéni klinické situaci pacienta, nebo nediagnostikovanému
stavu. Nazev suspektniho onemocnéni se mize v pribéhu Casu vyvijet (srov. kapitolu
»otupen roz€lenéni kodovani*).

Zde v dokumentu na tuto definici odkazujeme terminem ,diagnosticky proces® a termin
,<diagnéza“ zde oznaduje nosologickou* kategorii, kterou ma pacient pfifazen.

*Nosologie je véda zabyvajici se klasifikaci nemoci.
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Diagndza se muze tykat riznych situaci a mit rizné stupné jistoty.

1.2.1 Klinické vySetieni
Na jednu stranu maze diagnéza oznacovat klinicky popis zdravotniho stavu podle projeva
a/nebo pfiznakl zjisténych pokrocilymi vySetfenimi: malformace, klinické projevy,
histologické vlastnosti, laboratorni vysledky vcéetné biomarkerl, vysledky zobrazovacich
vySetieni atd.

Klinicky popis muze vyustit v suspektni klinickou diagnézu, coz znamena, ze nehledé na
klinicky popis a dalSi vySetfeni nebyla porucha doposud potvrzena. V tom pfipadé Ize
pacientlv stav oznacit obecnym a nepfesnym nazvem onemocnéni. Zvoleny nazev bude
pravdépodobné zahrnovat heterogenni skupinu pacient s odliSnym pribéhem onemocnéni
(napf. pacient sdle revmatologa ,neklasifikovatelnou® polyartritidou). Pokud vysledky
vySetfeni nebo sama vysSetfovaci metoda zatim nejsou k dispozici, suspektni Kklinicka
diagnéza muze predstavovat krok smérem k potvrzené klinické diagnéze (srov. kapitolu 4
,Diagnosticka vySetieni®).

Vysledkem klinického popisu ale naopak muze byt také potvrzena klinicka diagnéza:
homogennim a pfesné definovanym slozkam fenotypu (v€etné biomarkeru) pfifadi odbornici
na vzacna onemocnéni pfesnou klinickou diagnézu (poruchu pojmenuji), a to i je-li pfi€ina
neznama (napf. asociace VATER).

A konec¢né, soubor projevu a pfiznakd, ktery nelze pojmenovat (napf. dité s rozstépem rtu,
hypoplazii palce, epilepsii a agenezi kal6zniho télesa: syndrom bez nazvu), se povazuje za
neznamou klinickou diagnézu.

1.2.2 Etiologické vySetieni
A na stranu druhou dokaze diagnosticky proces také zjistit pFiCinu (genetickou, autoimunitni,
infek€ni, vnéjsi...) onemocnéni pacienta. Etiopatogenni diagnéza je relevantni zejména
u genetickych onemocnéni. Pokud se pfiCina zjisti, etiologicka diagnéza se povazuje za
potvrzenou; pokud se nezjisti, povazuje se za neznamou.

1.2.3 Hodnoceni diagnézy
V projektu RD-CODE byla podle miry jistoty stanovena tato hodnoceni diagnézy:

Klinicka diagnéza Etiologicka diagnéza Stav diagnézy — RD-CODE

Potvrzena Potvrzena
Potvrzena Neznama
Suspektni Potvrzena Nediagnostikovano
Suspektni Neznama Nediagnostikovano
Neznama Potvrzena Nediagnostikovano
Neznama Neznama Nediagnostikovano

Tabulka 1: Diagnostikovany a nediagnostikovany stav dle RD-CODE na zakladé
miry diagnostickeé jistoty
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V projektu RD-CODE se termin ,nediagnostikovani pacienti“ pouziva k popisu
pacientd, jimz klinicka diagnéza nebyla potvrzena.

,Diagnostikovani pacienti mohou mit klinickou diagnézu, jez odpovida potvrzenému
vzacnému onemocnéni, stanovenou i bez etiologické diagnézy.

Klinicka diagnéza muze byt i kone€nou diagnézou, kdy zadné dalSi ukony uz nejsou potfeba
(napf. pokud jsou stanovena diagnosticka kritéria spinéna). Vzdy je v8ak dobré etiologii
onemocnéni zkoumat dale, aby se pacientovi dostalo lepSi péce, mohl podstoupit pfipadnou
I&é€bu, &i konzultovat s genetikem.

Nediagnostikované pacienty si Ize predstavit jako pacienty, ktefi stoji nékde v dlouhé radé na
vySetfeni a doporuceni k odbornikim, z nichz diagnosticky proces sestava, pocinaje
primarni péci a konCe péci odbornou, nicméné konecnou diagndézu se jim zatim potvrdit
nepodaiilo.

K tabulce 1: Nediagnostikovani pacienti mohou mit bud’ suspektni klinickou diagnézu
(oznac¢enou nekonkrétnim nazvem), nebo neznamou klinickou diagnézu (kterou nelze
pojmenovat).

Jak rychle se pacienta podafi diagnostikovat, zalezi na typu onemocnéni, ale také na
odbornych znalostech a dostupnych vySetfenich. Proto je nezbytné, aby aktualni stav
diagnozy vzacného onemocnéni stanovovala centra s pfisluSnou odbornosti, protoze jen ta
dokazou zarucit, Zze byly vyCerpany vSechny nejmoderné;jSi dostupné moznosti.

1.3.1 Nediagnostikovani pacienti s podezienim na klinickou diagnézu
vzacného onemocnéni
Pacienty s podezfenim na vzacné onemocnéni lze oznacit obecnou, nekonkrétni kategorii
onemocnéni popisujici jejich projevy a pfiznaky. Hypotézu suspektniho onemocnéni Iékafi
doposud nepotvrdili, protoZze hledani kone¢né diagnézy bylo zatim neuspésné.

Pacienty s podezifenim na vzacné onemocnéni Ize ve zdravotnich informacnich systémech
obvykle identifikovat: popsat a okédovat onemocnéni s nejistou diagnézou (tzv. ,primarni
diagnéza“ nebo ,pracovni diagnoza“) lze i bez etiologického zduvodnéni. VétSinou se
pouzivaji nekonkrétni terminy nebo skupiny nemoci (napf. ,epilepsie®, ,mentalni postizeni*
nebo ,vyvojova porucha nervového systému*)™.

Takové koédovani se vyuzije pfi fakturaci, kvuli epidemiologii, a pacientdm pomuze
v socialnich zalezitostech. Pacienti budou také dohledatelni v databazich, a snadnéji se
dostanou do vyzkumnych programud (viz niZze kapitolu ,Pro¢ nediagnostikované pacienty
dohledavat®).

1.3.2 Nediagnostikovani pacienti s neznamou klinickou diagnézou

Néktera onemocnéni jsou tak vzacna, komplexni ¢i zatim neznama, ze za stavu sou¢asnych
znalosti a diagnostickych vySetfeni neni mozné pacienta diagnostikovat. DGvodem muze byt,
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Ze pacientuv klinicky obraz zatim nebyl rozpoznan jako samostatna klinicka entita. Nebyl
zatim tedy ani vypracovan rozpoznatelny klinicky popis, ani vysvétlena jeho etiologie.

Onemocnéni pacientd s neuréenou diagnézou nelze oznacit ORPHAkdédem, a proto se
v elektronickych zdravotnickych systémech Spatné hledaji. Lze vSak pouzit nespecifické
kody MKN nebo béznou terminologii (napif. SNOMED-CT). Hlasit Ize také fenotypy (napf.
pomoci Ontologie lidskych fenotypu).

Na zavér poznamenejme, Ze v projektu RD-CODE
se nediagnostikovanymi pacienty rozumi pacienti, jimz ani
po vynaloZeni veskeré pfimérené snahy o stanoveni diagnézy
nejmodernéjsimi dostupnymi diagnostickymi metodami nebylo
odborné centrum vzacnych onemocnéni schopno potvrdit Zadnou
klinicky znamou poruchu

2. Diagnosticka prodleva

Diagnosticka prodleva oznacuje obdobi, béhem néhoz pacient zatim nema diagnozu.

Podle Zakladnich mezinarodnich doporu€eni ke specifickym potfebam nediagnostikovanych
pacientd se vzacnym onemocné&nim'* se diagnosticka prodleva tyka pacientd, ktefi maiji
nediagnostikované onemocnéni, jeZz by se mélo diagnostikovat, ale doposud se tak nestalo,
protoze kvuli béznym zavadéjicim pfiznakim nebo neobvyklym klinickym projevim znamého
vzacného onemocnéni nebyli doposud ke vhodnému odbornikovi odeslani. V konceptualnim
ramci diagnostické odysey pacientl se vzacnym onemocnénim dle Blackova tymu, 2015, by
toto odpovidalo ,pacientské fazi“ a ,fazi primarni péce“.

Duvod navstévy a potencialni diagnézu Ize do zdravotnich informacnich systém
kédovat kody MKN. Pacienty vSak neni mozné dohledat, protoZe zatim jako pacienti
se vzacnym onemocnénim oznaceni nebyli.

Do diagnostické prodlevy spadaji také pacienti, které jiz sit odbornikd na vzacna
onemocnéni zachytila, ale jejichz diagnostika stale jesté probiha.

Informace o téchto pacientech je mozné do zdravotnich informaénich systému
kodovat a mélo by se tak Cinit, protoZe jsou oznaceni jako pacienti se (suspektnim)
vzacnym onemocnénim. Je-li podezfeni na konkrétni diagnézu dostatecné silné, ale
potvrdit jej obtizné, mohou byt tito pacienti zaroven zafazeni databazi (registrd,
kohort...) konkrétniho onemocnéni.

Dosavadni zkuSenosti a pokyny ke kddovani nediagnostikovanych pacient se vzacnym onemocnénim 8



RD CODE Vystup 5.2

Za hlavni cil pro obdobi 2017-2027 navrhlo Mezinarodni konsorcium pro vyzkum vzacnych
onemocnéni (International Rare Disease Research Consorcium — IRDIRC), aby pacienti
s podezienim na vzacné onemocnéni mohli mit diagnézu stanovenou do jednoho roku od
prvniho kontaktu, je-li porucha znama*.

3. Diagnosticky pat

Diagnosticky pat oznacCuje situaci, kdy pacientovi nelze stanovit diagnézu ani poté, co
podstoupil véechna aktualné dostupna vysetreni'?,

Muze se jednat o pacienty, pro néz zatim diagnosticka vySetfeni nemame, protoZze dané
onemocnéni zatim nebylo popsano a jeho pri¢ina stanovena™.

U genetickych onemocnéni oznaduje Wisellv tym'®> tyto pacienty jako ,pacienty, ktefi
na zakladé svych projevu a pfiznaku sice podstoupili dikladna vhodna klinicka vySetfeni, ale
etiologicka diagnéza jim pfesto stanovena nebyla. Je také mozZné, Ze na zakladé svych
klinickych projevi podstoupili cilené genetické vySetfeni nebo vySetfeni poctu
chromozomalnich kopii pfi nizkém rozliSeni (napf. vySetfeni chromozomu technikou
mikroarray), nebo maiji suspektni diagnézu, nebo oboji, ale zadna genomicky podlozena
diagnoza dosud stanovena nebyla®.

4. Diagnosticka vysetreni

Na néktera onemocnéni mame specializovana vysSetfeni (napf. biochemicka &i geneticka),
ktera hypotetickou diagnézu dokazou potvrdit. Jina onemocnéni v8ak nelze diagnostikovat
jinak, nez Ze tak na zakladé klinickych kritérii (obecné pfijimana kritéria vychazejici
Z pozorovani) ucini zkudeny lékaf. Nékteré poruchy navic etiologické vySetfeni nepotfebuii, i
je-li k dispozici, protoze k nasazeni vhodné |éCby je klinicka diagndza dostacdujici.

Je tfeba zduraznit, Ze metoda, ktera dané onemocnéni potvrzuje, se maze lisit stat od statu,
nebo dokonce i mezi jednotlivymi odbornymi centry v jedné zemi zejména kvuli dostupnosti
nékterych vysetieni. Casto je proto nezbytna vnitrostatni nebo pfeshraniéni spoluprace.

U genetickych onemocnéni se doporuCuje pokusit se stanovit etiologickou diagnozu
(potvrzenou geneticky), jestlize pfiCina je jiz v Iékarské literatufe popsana a mohlo by to
pfispét k vyléCeni nebo pomoci se souvisejici péci (v SirSim slova smyslu napf. vcetné
genetického poradenstvi). U negenetickych onemocnéni by zlaty standard klinickych kritérii
mél byt zvefejnén evropskymi nebo mezinarodnimi Iékafskymi spolecnostmi. Doporucuje se
taktéz vypracovani rozhodovacich stromd a vnitrostatnich doporuceni, ktera vychazeji
z dostupnych vysetreni.
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Pro¢ nediagnostikované pacienty dohledavat

1. K éemu to pomuze pacientim

Zakladni mezinarodni doporuceni ke specifickym potfebam nediagnostikovanych pacientd se
vzacnym onemocné&nim™® uvadéji, ze nediagnostikované pacienty se vzacnym onemocné&nim
by statni ufady mély povazovat za samostatnou populaci, pro niz chybi vhodna péce, coz
posili rozvoj personalizovaného zdravotnictvi a socialni péce.

.Pfezkum dosavadni technické implementace kddovani vzacnych onemocnéni“ projektu RD-
ACTION' zdlrazriuje, Zze pokud by se ve zdravotnich informaénich systémech dali pacienti
se vzacnym onemocnénim identifikovat, zasadnim zplsobem by to urychlilo nabor pacientt
do klinickych hodnoceni &i dlouhodoby sbér udaju a pozorovani, napf. do vyzkumnych nebo
vefejnych zdravotnich registri. A plati to i pro nediagnostikované pacienty, ktefi by se tak
snadnéji dohledavali a pak zapojovali napfiklad do evropskych genomickych platforem.
Systém klinické spravy pacientd (Clinical Patient Management System — CPMS) siti ERN
muze nediagnostikovanym pacientim pfispét poznatky z dané zdravotni oblasti, které od
celé komunity kolem vzacnych onemocnéni doposud shromazdil, a jejich diagnézu tak
urychlit.

Jednim z hlavnich cild IRDIRC pro obdobi 2017-2027 je, aby ,[...] vSechny momentalné
nediagnostikovatelné osoby nastoupily na celosvétové fizeny ,jezdici pas“ diagnostiky a
vyzkumu®, a proto musi byt mozné pacienty ve zdravotnickych systémech vyhledavat.

Diagnosticka prodleva navic mlGze vést k nalezeni ,pfestavek v putovani“ za diagnézou,
které nastavaji, kdyz pacient o hledani diagnézy ztrati zajem, protoze prestava véfit, ze ji
skute¢né Ize nalézt. Stava se to také pfi pfechodu pacienta z péle pediatra do péce
0 dospélé. Pacient tim pfichazi o pfilezitost podstoupit vhodnou Ié¢bu. Pokud by vSak
v elektronickych zdravotnich systémech fungovala upozornéni, dalo by se tomu pfedchazet.

A kone¢né oznaceni stavu vzacného onemocnéni muze byt nezbytné i u pacientd, ktefi
nemaji pfesnou diagnézu stanovenu. Mohlo by to usnadnit Uhradu péce a pacientovi pomoci
na socialni a psychické urovni.

2. K éemu to pomuze zdravotnickym uradim

VylepSené kédovani vzacnych onemocnéni, které ve zdravotnich informacnich systémech
zviditelni nediagnostikované pacienty se vzacnym onemocnénim, zdravotnickym uGfaddm
zaroven poskytne informace o prichodu pacienta zdravotnictvim a vyuZiti zdravotnickych
sluzeb, coz pfi planovani péce a vyhodnocovani dopadu ekonomickych nakladl na zdravi
predstavuje nezbytny krok.

Diagnosticka prodleva pacientim zabranuje zaCit v€as vyuzivat odbornou zdravotni péci a
socialni sluzby'®. Mezitim mGze onemocnéni progredovat a nasledovat invalidita & dokonce
Zivotu nebezpecné komplikace, kterym se dalo predejit. V mezidobi mozna také podstoupili
bolestivé zakroky, které ale nebyly nutné, a celou fadu kontrol Ci vySetfeni, jez mohly
vyznamné ovlivnit jejich pracovni i soukromy zivot, nehledé na pfipadné financni zatizeni
pacient(l a vyrazné navyseni nakladli zdravotnictvi®.
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Studium populace pacientll se vzacnym onemocnénim vcetné téch nediagnostikovanych
umozni po celé Evropé prosadit zasadnéjSi politicka opatfeni v&etné financovani péce a
vyzkumu. Epidemiologické statistiky, které budou zemé EU mezi sebou porovnavat,
vyznamneé upozorni na potfeby pacientu, Iékarl i védcu v dané oblasti.

Stupné rozclenéni kédovani

Termin, kterym se diagnéza vzacného onemocnéni oznaéi, muze byt vice nebo méné
presny. V pribéhu putovani za diagnézou pacienta se také stupen c&lenéni terminu muaze
vyvijet. Cim bliZe k potvrzeni diagndzy, tim presnéjsi bude.

| kdyz na vzacné onemocnéni existuje jen podezieni, je dllezité pokusit se jej klasifikovat,
nebot’ v nékterych zemich narok na uhradu péce vychazi ze seznamu poruch. Lékar proto
muze pacientovi sdélit nazev skupiny/kategorie nemoci &i vlastni suspektni onemocnéni
(primarni/pracovni diagnézu). Pokazdé, kdyz se pracovni diagndéza zméni, je potfeba o tom
pacienta informovat.

Nicméné i pokud Ize pouzit pfesny termin, je mozné zvolit termin Sir§iho vyznamu podle
toho, k &emu oznaceni diagnézy slouzi (klinicky popis ve zdravotnich informacénich
systémech; biobanky; vyzkum v registrech/kohortach; dhrady...). Nékterym pacientum Ize
vhodnou péci poskytovat i bez etiologického zdivodnéni, protoze se vétSinou stejné I€Ci jen
pfiznaky a ne pri€iny onemocnéni. Genetické poradenstvi a nabory do klinickych hodnoceni
a vyzkumnych programu vSak potfebuji roz¢lenéni co nejjemnéjsi.

Orphanet vyvinul nomenklaturu vzacnych nemoci uspofadanou do multihierarchické
klasifikace, jez pfesné znazorfiuje vSechna vzacna onemocnéni. Entity klasifikace Orphanetu
(a jejich jedine¢né identifikatory) jsou uspofadany podle skupin, poruch a podytpa.

Skupina

Porucha: hlaseni
statistiky

Obr. 2: Znazornéni klasifikace Orphanetu: skupiny poruch, poruchy a podtypy

V databazi znamena porucha nemoc, malformacni syndrom, klinicky syndrom, morfologickou
nebo biologickou anomalii nebo konkrétni klinickou situaci (v priib&hu onemocnéni)®.

»Skupina poruch® se nepovaZuje za pfesnou diagnézu, protoZze v sobé& zahrnuje nékolik
heterogennich poruch.
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Zda Ize termin na urovni poruchy povazovat za pfesnou diagnézu, kdyZz pod ni spadaji jesté
dal$i podtypy, zatim neni jasné. To budou muset rozhodnout odbornici na danou
problematiku — mezi jednotlivymi poruchami se toto muze liSit, a rozdily mohou byt i mezi
zemémi a dokonce i mezi jednotlivymi odbornymi centry, mimo jiné i s ohledem na
dostupnost diagnostickych vySetfeni.

Na urovni EU doporucuje projekt RD-ACTION ,kodovat tak, aby hlaSené udaje odpovidaly
stupni rozélenéni mezinarodné doporu¢eného seznamu ORPHAKAdU (2. pokyn)*, tedy na
urovni poruch. Pri vytvafeni souborl (daji k mezinarodnimu porovnavani ziskame
porovnatelné udaje tak, Ze podtypy slou¢ime na uroven poruch.

Zkusenosti s kédovanim nediagnostikovanych pacientt

Prace na této kapitole obnasela bibliografickou reSersi, na niz se nékolikakolovou revizi a pfi
dvou specializovanych workshopech podileli v8ichni partnefi projektu RD-CODE.

Z provedené prace vyplynulo, ze zkuSenosti s kédovanim nediagnostikovanych pacient do
elektronické zdravotni dokumentace (EZD) nebo registrd pacientd je pomalu. VétSina
zkuSenosti z této oblasti byla vyzkumného razu (viz Pfiloha 1), takze z epidemiologického
hlediska udaje nebylo mozné porovnat.

Jedina zkusenost, ktera se timto problémem zabyva dopodrobna, je zkuSenost francouzska
popsana v Prfiloze 2.

Tato prace dale poukazuje na potfebu odliSovat kédovani v EZD od kédovani v registrech,
nebot prostor na dalSi rozvoj téchto nastroju se v obou systémech liSi (registry jsou
flexibilngjsi).

Doporuceni ke kédovani nediagnostikovanych pacientt

1. Soubor zakladnich datovych prvka Spole€éného vyzkumného centra
uréenych k registraci vzacnych onemocnéni

Pracovni skupina fizena Spole€nym vyzkumnym centrem (Joint Research Centre — JRC)
Evropské komise a slozena z odbornikl z projektd EU, ktefi pracovali na souborech
zakladnich udaju (spole¢na akce EUCERD, EPIRARE a RD-Connect), vypracovala ,,Soubor

zakladnich datovych prvku k registraci vzacnych onemocnéni“#,

Soubor obsahuje 16 datovych prvkl, které budou registrovat vSechny registry vzacnych
onemocnéni po celé Evropé, a které se povazuji za naprosty zaklad kazdého dalSiho
vyzkumu a interoperability registri vzacnych onemocnéni. Tyto prvky pokryvaji osobni
udaje pacienta, jeho diagnézu, anamnézu a prichod zdravotnickym systémem, informace
k dalSimu vyzkumu a k invalidité.
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Bod 6.3 kapitoly ,diagnoza“ se tyka ,nediagnostikovaného pripadu®: jak je nediagnostikovany
pfipad definovan. Kédovani navrzené v souboru zakladnich datovych prvkl lze provést
dvéma deskriptory:

e Fenotyp pomoci HPO (Human Phenotype Ontology)

e Genotyp pomoci HGVS (Human Genome Variation Society) — HGVS funguje jako
gramatika (pravidla struktury) popisu variant. Mutace HGVS nemaji identifikatory,
protoze kazda varianta je jedinecna.

SKUPINA | €. PRVKU NAZEV PRVKU POPIS PRVKU KODOVANI POZNAMKA

Diagné6za vzacného Diagnoéza, kterou Orphakéd (velmi http://www.orphadata.org/cgi
onemocnéni zastava odborné doporucujeme — viz -bin/inc/productl.inc.php
centrum odkaz) / kod alfa / kéd
MKN-9 / kéd MKN-9-KM
S / kéd MKN-10
> 6.2 Geneticka diagnéza | Geneticka Mezinarodni klasifikace http://www.hgvs.org
o diagndza, kterou mutaci (HGSV) (velmi
a zastava odborné doporucujeme — viz
© centrum odkaz) / HGNC / kéd
OMIM

6.3 Nediagnostikovany Jak je e Fenotyp (HPO)
pfipad nediagnostikovany | « Genotyp (HGVS)

pfipad definovan

Tato doporuceni jsou pomérné nespecificka a nabizeji dostatek prostoru Kk viastni
interpretaci. Implementovat je tedy lze riznymi zpUsoby.

Jak oznacit, ze pacient neni diagnostikovan, se navic neudava. Fenotyp a genotyp se
zadavaji i u diagnostikovanych pfipadu, takze nediagnostikované pacienty podle nich hledat
nelze.

2. Doporuceni projektu RD-CODE ke kédovani nediagnostikovanych pacientt
Ve ,Standardnim postupu a priivodci kédovanim ORPHAk6dy“?® projektu RD-ACTION se

uvadi, Zze v ramci diferencialni diagndézy se nékteré diagnézy béhem vysetfovani otestuji a
vylou&i. Zaznamenavat i tyto informace by mohlo byt uzite¢né.

3. pokyn projektu RD-ACTION Ize i presto pfi kédovani nediagnostikovanych pacient
doporucit:

Doporuceni €. 1:
Kde je to mozné, zaznamenejte u vSech pripadi vzacného
onemocnéni silu diagnostického tvrzeni. Vyberte z moznosti:
(]

»podezfeni na vzacné onemocnéni*, ,potvrzené vzacné onemocnéni*
a ,,neurc¢ena diagnoza®“.
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Termin ,Neuréena diagnéza“ by se mél pouzit, teprve az po vynaloZzeni vedkeré pfiméfené
shahy o nalezeni diagnézy nejmodernéjSimi dostupnymi diagnostickymi metodami.

Dodrzet prvni doporu€eni vS8ak muze byt ve stavajici EZD zdravotnickych zafizeni &i
registrech obtizné, protoze upravit formulafe k zadavani novych polozek nemusi byt vSude
proveditelné.

Zaméfime-li si na to, k éemu ma kodovani slouzit, tj. k vypracovani porovnatelnych statistik
riznych zemi a na zakladé jejich vysledkd podniknout pfislusné kroky, je nezbytné nutné
masivné implementovat po celé Evropé. Bylo tedy potfeba nalézt zpusob, jak identifikovat
nediagnostikované pacienty, aniz by se do systému na sbér udaji muselo pfidavat nové
poli¢ko. V projektu RD-CODE se jako nejlepsi feSeni ukazalo vyuzit klasifikaci Orphanetu,
kterou zuCastnéné zemé& momentalné implementuiji.

Ugastnici projektu RD-CODE ve vysledku doporuéuji vytvofit specialni ORPHAkod, ktery
bude oznacovat ,nediagnostikovany“ stav. Timto novym kédem z nomenklatury Orphanetu
se nediagnostikovani pacienti oznaci konkrétné a jednoznacné. Za nediagnostikované
pacienty se tak povazuji pouze pacienti okédovani timto novym specialnim
ORPHAké6dem.

Doporuceni €. 2:
Specialni ORPHAk6d oznadujici stav ,,nediagnostikovany* |ze
pouZzit samostatné nebo spolu s prvnim doporuéenim

Aktualni nomenklatura Orphanetu se mize pouzivat beze zmén struktury &i formatu. Novy
kdd se objevi po bézné aktualizaci.

| toto feSeni ma pochopitelné své minusy, napf. nelze pfFidavat doplfujici informace
o klinickych projevech pacienta. ldentifikace kohorty je vSak prvnim krokem, na ktery se
musime zaméfit. Dale budeme potfebovat jesté doporuceni, jakym zplsobem populaci
detailngji roz€lenit, a to zejména v registrech (viz nize dalSi doporuceni).

2.2.1 Specifikace nového ORPHAké6du
Specifikace jsou vysledkem spoluprace odbornik(.

Cislo ORPHAkédu: ORPHA: 616874

Nazev ORPHAk6du:
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- Pref_label (pfednostni oznaceni): Rare disorder without a determined diagnosis
after full investigation (Vzacné onemocnéni, jemuz ani po kompletnim vysetfeni
nebyla diagnéza stanovena)

- Synonymum: Fully investigated rare disorder without a determined diagnosis
(Vzacné onemocnéni po kompletnim vySetfeni a bez stanovené diagndzy)

Definice ORPHAk6du:
VVzacné onemocnéni, na zjisténi jehoz diagndzy vynaloZili odbornici na vzacna onemocnéni
veskerou pfiméfenou snahu a pouzili nejmodernéjsi dostupné diagnostické metody, ale

presto se jim Zadny klinicky znamy pojem nepodafilo stanovit.

Doporucujeme, aby touto entitou kodovali jen odbornici na vzacna onemocnéni.

Rare disorder without a determined diagnosis after full
investigation

Disease definition

A rare disorder for which all reasonable efforts have been done by rare diseases experts to determine a
diagnosis according to the state of the art and available diagnostic capabilities, but did not enable to conclude on
a clinically known concept. It is recommended to restrict the use of this entity for coding purpose to rare disease
experts.

ORPHA:616874

Classification level: Disorder

Synonymys): Inheritance: - UMLS: -
Fully investigated rare disord
\n:l:lﬂrc:lﬂa cletu‘mineddilagnnzirs Age ofonset: - MeSH: -
cp-10: - GARD: -
Prevalence: -
OMIM: - MedDRA: -

Snimek obrazovky z webové stranky Orphanetu ze dne 15. 12. 2021

v v,

(dpravy zminéné ve specifikaci kodu se do Orphanetu zavedou v nejbliz§i dobé)

Uroven klasifikace: Porucha (definice poruchy se upfesni poznamkou o vyjimce)
Povaha: Klinicka entita

Doplnéni klasifikace:

Navrhujeme vytvofeni nové klasifikaCni hierarchie Orphanetu, kterou tym Orphanetu posoudi
a rozhodne, jak nejlépe postupovat dale, aby se novy ORPHAKAd podafilo uspokojivé
implementovat a umistit do produktd nomenklatury.

Shoda s ostatnimi terminologiemi:
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MKN-10 R96: Neznamé a neurCené pficiny nemocnosti

Vystup 5.2

m Unknown and unspecified causes of morbidity
Incl: Illness NOS
Undiagnosed disease, not specified as to the site or system involved

MKN-11: MG48 Neznamé a neur&ené pfi€iny nemocnosti

Foundation URI : http://id.who.int/icd/entity,/ 1525902245

MG48 Unknown and unspecified causes of morbidity

Parent

General symptoms

Show all ancestors (¥)
ICD-10 : R69

Inclusions

+ Undiagnosed disease, not specified as to the site or system involved

SNOMED-CT: 3219008 Neznamy typ A/NEBO kategorie onemocnéni (nalez)

http://browser.ihtsdotools.org/?perspective=full&conceptld1=404684003&edition=MAIN/2021

-07-31&release=&languages=en

Parents
> General finding of observation of patient (finding)

@ Disease type AND/OR category Y 2 l No attributes

unknown (finding})
SCTID: 3219008

se type ANDI/OR category unknown

ategory unknown (finding)
ategory unknown
IOR syndrome present

Children (0)
Ma children
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Dostupnost v produktech Orphanetu:

ORDO ANO Zavadi se jako soucast tfidy ,Porucha®,
nebot ORDO je uspofadano podle
typologie

Soubor nomenklatury ORPHA ANO

Soubor klasifikace ORPHA ANO Orphanet tym upfesni.
Mapovaci soubor ORPHA- ANO

MKN-10

Linearizaéni soubor ANO

Hlavni dokument ANO

Upravené zaznamy mezi 2 ANO Prvni rok
aktualizacemi nomenklaturniho

balicku

Vzhledem ke svému specifickému klinickému u€elu a rozsahu neobsahuje tato entita Zadnou
védeckou anotaci (napf. geny, anamnézu, epidemiologii, popis fenotypu atd.) vyjma
souvisejici terminologie. Zaroven bude také propojovat specialni odborné zdroje, které se
pfipadné budou muset v katalogu Orphanetu objevit.

Termin vydani: Nomenklaturni balicek z ¢ervence 2022

2.2.2 Pokyny, jak novy kéd spravné pouzivat
K oznaéeni nemoci, které v klasifikaci Orphanetu (zatim) nejsou zavedené, se kéd
pouzivat nesmi.

Neni-li koéd k dispozici, pouzijte, prosim, online systém GitHub, kam Ize zadavat
pozadavky, dohledavat je a zobrazovat ostatnim. Pozadavky muzete zalit zadavat
po zalozeni uctu (https://github.com/orphanet-rare-diseases-issues/RD-CODE).

Béhem hledani diagnozy se pacienti kédem kédovat nesmi.
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Kod pouZijte vyhradné az poté, co byla na stanoveni diagnézy vynalozena veSkera
snaha a vyuzity vSechny nejmodernéjSi dostupné diagnostické metody.

Vzhledem k poslednimu uvedenému bodu doporuCujeme, aby tento kéd sméli pouzivat
pouze odbornici (kde existuji centra vzacnych onemocnéni, pak ta).

A konec¢né, kod je mozno kombinovat i s dalSimi deskriptory.

Toto pod projekt RD-CODE sice nespada, ale urcita doporuceni lze nalézt v jinych
zdrojich (viz nize).

3. Dokonceni popisu nediagnostikovanych pacientt v registrech

Vedle vySe uvedenych doporuceni by se v registrech mél u nediagnostikovanych pacientt
popsat také genotyp a fenotyp, aby informace odpovidaly Souboru zakladnich datovych
prvkl k registraci vzacnych onemocnéni komise JRC.

Doporuceni €. 3:

V registrech by mél byt kazdy nediagnostikovany pacient popsan
svym fenotypem ve formé HPO. Je-li to mozné, kviili stanoveni
diagnoézy v budoucnu uved'te také genotyp ve formé HGVS. Pouzit Ize
i dalsi deskriptory fenotypu (napr. MKN, SNOMED, kategorie
Orphanetu...) a genetické deskriptory (ve formatu obecné
doporuc¢ovaném k popisu genetickych ¢i genomickych anomalii).
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Prilohy
1. Priloha 1: Vyzkum Mezinarodni sité nediagnostikovanych onemocnéni

V nékolika zemich jiz zaCal probihat statni vyzkumny program pro nediagnostikované
pacienty, napf. v Japonsku?, zapadni Australii®®, USA? & Kanadé®’. Na zakladé jejich
uspécht byla vytvofena mezinarodni sit, ktera pro pacienty se vzacnymi a
nediagnostikovanymi onemocnénimi zfizuje celosvétové programy: Mezinarodni sit
nediagnostikovanych onemocnéni (Undiagnosed Diseases Network International — UDNI)®.
Patnact zemi (v€etné evropskych), které se do sité€ zapojily, museji dodrzovat obecné
principy sité UDNI (http://www.udniternational.org/).

- a{?;? e

“Tnte 2 T

e SN

Tyto programy se soustfeduji zejména na hledani genetické etiologie nemoci, coz sestava
z hloubkového fenotypovani pacientd mezioborovymi tymy odbornikd, dukladné genetické
analyzy sekvenovanim nové generace k ur€eni fenotypu a sdileni klinickych a genomickych
udaji. Udaje se zapisuji do formulafi bez fizeného a strukturovaného slovniku, ale
doporucuje se upfesnit je kddem. Formulafe jsou uréené pro konkrétni vyzkumy, a proto
s elektronickou dokumentaci zdravotnickych zafizeni nejsou propojené.

Pfipad nediagnostikovaného onemocnéni se predklada podle vzoru vypracovaného siti
UDNI®. Jakmile je pacientovi predloZzena hypotetickd diagnéza, .kédovaé diagnozy*
vygeneruje vysledky s nasledujicimi deskriptory:

Nazev diagndzy (volny text)
Fenotyp (Cislo MIM)
Gen (Cislo MIM)

=
=
=
= Cislo MKN

UrcCi se take sila diagnostického tvrzeni:
The overall certainty of the diagnosis.

O Certain

O Highly Likely

O Tentative

[I Low (still on differential diagnosis, but lacking clear evidence)
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2. Priloha 2: Kédovani nediagnostikovanych pacienti ve FRANCII

Vice nez cdtvrtina pacientd musi ve Francii ¢ekat na diagnézu déle nez 5 let. Ve
francouzskych centrech vzacnych onemocnéni pfedstavuji nediagnostikovani pacienti az
50 % kohorty. Narodni registr vzacnych onemocnéni (BNDMR) kédovani pacientt v databazi
i vEZD (elektronické zdravotni dokumentaci) umoziuje. Francouzsky narodni plan pro
vzacna onemocnéni navic kazdoro€né vénuje pfes 3 miliony eur na feSeni diagnostické
prodlevy i diagnostického patu (akce 1.7), podili se na vytvafeni ,pozorovatelny diagnézy“ a
zajiStuje dalsi pracovni sily na koordinaci diagnostického kodovani a sdileni odbornych
zkuSenosti odbornymi centry.

Francouzsky registr vzacnych onemocnéni (BNDMR) zpracovava pouze udaje zjisténé
odbornymi centry vzacnych onemocnéni. Jejich definice diagnostické prodlevy proto
nezahrnuje ,pacientskou fazi“ hledani diagnézy — ta se zde nazyva ,prodleva zahajeni péce”,
protoZze v této fazi jde zejména o nalezeni spravné infrastruktury/odborného centra, které
bude moct poskytnout vhodna vySetfeni a diagnozu zjistit.

V ramci druhého narodniho planu pro vzacna onemocnéni*® byl pfijat narodni Soubor
minimalnich udaji (Minimal Data Set — MDS). Udaje mohou zadavat pouze odborna centra
vzacnych onemocnéni bud do webové aplikace (BaMaRa), nebo do EZD. Na zavér se
vSechny zjisténé udaje odeSlou do Narodniho registru vzacnych onemocnéni (BNDMR).
Odborna centra museji ve Francii do BNDRM pfispivat povinné (dle pfedpisu) a cely proces
je propojen se specialnim systémem financovani.

EZD |

zdravotnického ) C‘f"" e ,"\" BaMaRa ” / = BNDMR
zafizeni | q (1 na zdr. zafizeni) : Anonymizace l sklad
INS *
L e . Celostatni systém
—_— jedinecny celostatni zdravotnich udaju
identifikator

2.1.1 Diagnostické hodnoceni
Tento celosvétovy systém mél zafazovani nediagnostikovanych pacientd na paméti hned od
samého pocatku. Polozka €. 9.1 francouzského MDS se tyka sily diagnostického tvrzeni a je
povinna.

Sila diagnostického Definice

tvrzeni

Rana faze vy$etfovani, diagnéza se zjistuje. Zadné vysledky zatim
nejsou k dispozici.

Pribézna (puavodni)

Suspektni (pravdépodobna) Predbézna diagn6za — mozny kandidat, ale stale jeSté ne definitivni.
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Potvrzena K dispozici je dostatek diagnostickych a/nebo klinickych dukazd,
aby se onemocnéni mohlo povazovat za potvrzené.
Neurcena (neznama) Lékar neni schopen klinickou diagnézu stanovit, protoze vhodna

vysetfeni nejsou dostupna, nebo nejsou prinosna. Vysetreni jiz
probéhla, nebo je nelze proveést.

2

Ddlezité: Nezapomerite, prosim, Ze ve Francii Udaje zaznamenavaji odborna centra
vzacnych onemocnéni a prfedpoklada se tedy, Ze neurcenou diagnoézu zadali odbornici
schvalné, a v béZném zdravotnictvi se nepouZiva.

Se silou tvrzeni je tfeba zachazet opatrné. Pokud se uzZ pfeci jen pouZije, doporucujeme
doplnit jej jasnymi pokyny pro odborniky na vzacna onemocnéni.

Diagnosticka Diagnosticky
prodleva pat
+ Diagnostic #1
Current diagnosis status Ongoing Suspected Confirmed Undetermined
Type of investigation(s) already done
Rare Disease (Orphanet)
Clinical description b £5
Atypical signs Y.
Genes (HGNC)

K dispozici je zde nékolik dalSich moznosti, jak pacienta popsat, i kdyz dosud diagn6za
stanovena nebyla. Jedna se napfiklad o popis fenotypu a genotypu
nediagnostikovaného pacienta. Tyto doplfikové deskriptory nejsou povinné, ale velmi je
doporucujeme, protoze pacienty s podobnymi profily fenotypu nebo genotypu pak mizeme
slu¢ovat do skupin, nebo se vyuziji ve studiich populaci.

2.1.2 Nosologické deskriptory
NejpresnéjSi terminy nomenklatury Orphanetu, tj. urovné poruchy a podtypu, byly vytvoreny
k popisovani suspektni diagnézy. Nomenklatura obsahuje pfes 17 000 terminl, coz
predstavuje vice nez 7 300 ORPHAkodU (terminy totiz zahrnuji i synonyma) na jednoduchém
seznamu, tedy bez klasifikaCnich urovni. Ke kodovani diagndzy pacientl se vzacnym
onemocnénim Evropska komise ORPHAkédy doporucuje. V daném policku muaze byt
uveden vzdy pouze jeden termin (,vzacné onemocnéni (Orphanet)®).

+ Diagnostic #1

Current diagnosis status Ongoing Suspected Confirmed Undetermined

Type of investigation(s) already done

Rare Disease (Orphanet)
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2.1.3 Deskriptory fenotypu

Fenotyp Ize oznacit pomoci nomenklatury HPO. Tuto nomenklaturu, ktera obsahuje vice nez
10 000 termint, podporuje Evropska komise a v mnoha databazich a kohortach/registrech
po celé Evropé se jiz pouziva. Dale jsou tu také skupiny poruch z nomenklatury Orpha a
terminy MKN-10 (které zahrnuiji i nékolik nazva vzacnych onemocnéni, ale vétsSinou se jedna
0 obecné terminy).

Nékterymi kédy z téchto nomenklatur Ize pacientlv fenotyp popsat velice presné.

Rare Disease (Orphanet)
Clinical description l x Scoliose x Fatiguable weakness of proximal imb muscles Y.
l % Dystrophie musculaire des centures autosomique récessive
¥IFHPO
Atypical signs kIM_ 10
v
Genes (HGNC) lORPHA

ORPHA = skupiny nemoci

2.1.4 Genetické deskriptory
Genotypy Ize popisovat ze seznamu gendl HGNC. Kédovat je mozné i nékolik genu.

Atypical signs Y~

Genes (HGNC) % BBS1 | |* FKRP

Mutace se daji zapsat volnym textem, ale doporuCujeme dodrzovat format HGVS.

Mutation(s) NM_024301.5(FKRP):c.266C>T (p.Pro89Leu) / c.545A>G (p.Tyr182Cys)

Tento projekt si klade za cil naplnit ,pozorovatelnu diagnézy“ (vytvaret se bude v nejblizsi
dobg) pfesnymi prvky na dany pocet pacientl a jejich ,vzdalenost® od diagn6zy. To nam
umozni Udaje z BNDMR a je mozné, Ze k zaznamenavani Udajd bude potfeba doplnit dalsi
policko, abychom se na hledani diagnézy mohli Iépe soustfedit a zvysit tak
pravdépodobnosti, ze bude nalezena.

Na vnitrostatni drovni by toto mélo pfispét ke standardizaci homogenniho souboru udaju
pacientt bez diagnézy podle lékarskych oboru (filieres de santé maladies rares) a umoznit
vnitrostatni vyhledavani nediagnostikovanych pacientl s podobnym klinickym obrazem; a
dale k vytvorfeni algoritmi upozornujicich na pacienty, ktefi byli po dané obdobi mimo
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zdravotnicky systém a jimz by nové patrani mohlo diagndézu uspédné nalézt. Kontrola
pacientské dokumentace je nutna, nebot poznatky i technologie se rychle rozvijeji.

Tento projekt také umozni
vyhledavani pacientu, ktefi by se
mohli  zuc€astnit naboru do
vyzkumu diagnostickych pat,
nebo ktefi by mohli byt vhodnymi
kandidaty na celoexomové /
celogenomove sekvenovani
(WES/WGS).

Kontrola

EZD Diagnéza

Nediagnostikovani
pacienti

Vyzkumné
kohorty
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