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Uvod

Od 1. oktdbra 2009 do3lo v Ceskej Republike k vyraznej zmene v oblasti
plodného novorodeneckého screeningu zo suchej krvnej kvapky (26). K trom
klasickym a doteraz vyhladdvanym ochoreniam, medzi ktoré patri
fenylketonaria/hyperfenylalaninémia, kongenitalna hypotyre6za a kongenitalna
adrendlna hyperplazia, pribudlo d’alSich desat’ screenovanych chordb. Zahriuju
cysticka fibrozu, Sest’ portich oxidacie mastnych kyselin, dve organické acidurie
a jednu poruchu metabolizmu aminokyselin.

Uplynulo skoro 50 rokov od zavedenia prveho plo3ného novorodeneckého
screeningoveho programu, ku ktorému doSlo v State Massachusetts v USA. U
vtedaj§ich novorodencov sa vyhladavala jedina vrodena porucha -
fenylketonuria, ako prevencia oligofrénie. Vd’aka rozvoju novych metodik a
zavedeniu tandemovej hmotnostnej spektrometrie (MS/MS) doslo k obrovskému
rozSireniu spektra mozZnych detekovatelnych poruch (23). Dokonca sa objavuju
prace skimajuce moznost’ testovania celého genomu zo suchej krvnej kvapky
pomocou genovych Cipov (4).

V tejto praci by som chcela zhrnut stcasné poznatky o plosnom
novorodeneckom screeningu zo suchej krvnej kvapky a zhodnotit’ jeho prinos pre
populdciu v Ceskej Republike. V prvej kapitole sa chcem venovat
novorodeneckému screeningu na vseobecnej urovni a priblizit' jeho historiu vo
svete a v Ceskej Republike. V druhej kapitole by som cheela &itatel'a oboznamit
s jednotlivymi chorobami, ktoré v sucasnej dobe podliehaju novorodeneckému
screeningu. V tretej kapitole zhodnotim jeho vyznam v Ceskej Republike.

Bola by som rada, keby tato praca oboznamila odbornii verejnost

s problematikou novorodeneckého screeningu a jeho efektivitou od svojho vzniku.



1. Novorodenecky screening vSeobecne a jeho vyvoj

1.1 Zakladné ciele screeningu

Cielom screeningu je pomocou diagnostickych testov vyhladat’ v danej
populacii osoby, ktoré trpia urcitou skryte prebiehajicou chorobou alebo osoby,
ktoré¢ maji skryty predpoklad k rozvoju ochorenia. Screening vycletiuje subor
jedincov, ktori s vysokou pravdepodobnostou trpia danym ochorenim.

Podl'a zvolenej populacie, v ktorej je porucha vyhl'adavana rozdel'ujeme screening
na celoplodny a selektivny.

Celoplo3ny screening sa vykondva v celej zvolenej populacii. Do tejto
kategorie radime novorodenecky screening zo suchej krvnej kvapky. Dalsimi
prikladmi st celoplo3né screeningy Vv kojeneckom a detskom veku (vyhl'adavanie
porich zmyslového vnimania, pordch vyvoja pohyblivosti,...)

Selektivny screening je zamerany na uritG rizikova populaciu (napr.

rodiny probandov) v ktorej sa vyhl'adavaju nositelia choroby (19).

1.2 Principy novorodeneckého screeningu

PloSny novorodenecky screening zo suchej krvnej kvapky (NS) sa stal od
svojho zaloZenia v 60tych rokoch 20. storo¢ia jednym z najuspeSnejSich
programov sekundarnej prevencie. Ma za ciel’ aktivne a systematicky vyhl'adavat’
vrodené choroby u novorodencov, ktoré su v bezpriznakovom Stadiu, alebo ich
priznaky st 'ahko prehliadnutel'né. Umoziuje tak v€asnu diagnostiku a liecbu. Je
to obzvlast dolezité v pediatrii, pretoze mnohé  vrodené choroby sa
symptomaticky prejavia az ked” pominula kriticka perioda, v ktorej bola porucha
reverzibilna. Pocas preklinického $tadia mohlo dojst’ k nezvratnému postihnutiu

centralnej nervovej sustavy (CNS), ako aj inych organov (23).

1.2.1 Kiritéria pre screeningové vySetrenie pod'a WHO
Pre celoplodné zavedenie screeningu je potrebné splnenie nasledujicich
predpokladov, ktoré boli formulované Wilsonom a Jungnerom v dokumente

Svetovej zdravotnickej organizacie z r. 1968 (29).



1.2.2

Vyhl'adavana choroba je jasne definovana, je doleZitym zdravotnickym
problémom a jej priebeh je zndmy. Je zachycovand screeningom
v presymptomatickom S$tadiu, ked’ eSte nedoslo k rozvoju ireverzibilnych
poruch, hlavne na Grovni CNS.

Choroba ma v danej populacii dostato¢nu incidenciu, aby bolo moZné
ocakavat’ zachyt vyznamného poctu postihnutych jedincov. Vo vyspelych
krajinéch je hranica incidencie v rozmedzi 1:50 000-1:100 000. Na urcenie
incidencie je nutna pilotn4 Studia, ktord vzdy predchddza zavedeniu
plo3ného screeningu.

Existuje terapia, ktord je schopna zvratit' priebeh vyhl'adavanej choroby
Vv presymptomatickom $tadiu. Terapeutické opatrenia musia byt dostupné
pre vSetkych zachytenych jedincov. Starostlivost je vacSinou
sustred’ovana do Specializovanych centier.

Existuje vSeobecne uznvany laboratorny test zo suchej krvnej kvapky so
stanovenou hranicou negativity (tzv. ,,cut-off* limit). Musi mat’ dostato¢nu
senzitivitu, Specificnost’, byt cenovo dostupny a rychly.

Spolo¢nost’ je schopna finan¢ne aj organizacne zaistit’ priebeh screeningu.

Odber krvného materialu ku screeningu

Kazdému novorodencovi sa bez ohl'adu na jeho zrelost, prijem potravy a

zdravotny stav odoberd vzorka krvi medzi 48.-72. hodinou Zivota (26). U

novorodencov, ktori vyZaduju v dobe odberu (48.-72. hodina) lie¢bu kortikoidmi,

dopaminom, prevodom krvi, plazmy, alebo vymennou transfuziou sa odber

ku screeningu uskuto¢ni vidy pred prislusnym vykonom. U niektorych

novorodencov sa vykona tzv. ,,rescreening® , tz. druhy odber vzorku kapilarnej

krvi na rovnaky typ screeningovej karticky, vykonany medzi 8.-14. diiom po

narodeni. Rescreening sa vykonava v nasledujicich situéciach (26):

a) u vdetkych novorodencov spoérodnou hmotnostou pod 1500g po

dosiahnuti minimalne 1500 g.

b) u novorodencov, pokial’ bol ich matkam 48 hodin pred pérodom podany

liek na bazi kortikoidov.



€) u novorodencov, pokial’ ich matky boli v poslednom trimestri tehotenstva
lieCené¢ tyreostatikami, liekmi obsahujicimi jodové latky (napr.
Amiodaron), alebo im boli podané jodové kontrastné latky.

d) u novorodencov lieCenych pred odberom screeningu kortikoidmi,
dopaminom, liekmi s obsahom jodovych latok, alebo ak im boli podané
jodové kontrastné latky.

e) u novorodencov, ktorym bola podand transfizia krvného derivétu alebo
im bola vykonana vymenné transfzia pred odberom screeningu.

Odber vzorku na screening je mozné vykonat najskor za 2 dni po podani
kortikoidov, 24 hodin po podani dopaminu a 4 dni po transfazii krvného derivatu.

Za odobratie vzorky zodpovedaju vedlci lekéri prislusnych
zdravotnickych zariadeni. Db& sa na Standardnost’ odberu. Na odber vzorky sa
pouzivaju dvojité karti¢ky, riadne oznacené demografickymi tidajmi. V pripade
nejasného vysledku sa prevedie opakovany odber — tzv. ,,recall*, na jeho potrebu
upozorni screeningove laboratorium.

Odber vzorky sa robi 2mm sterilnym vpichom lancetou do vnitorného
alebo vonkajSieho okraja prekrvenej pati¢ky novorodenca. Prva kvapka krvi so
zvySkom dezinfekéného prostriedku sa zotrie a az d’alSia sa kvapne na Specialny
filtra¢ny papierik. Na oba listy dvojitej karticky, ktord m4 starostlivo vyplnené
vietky poZadované demografické Udaje, sa odober( vzorky kapilarnej krvi na
vsetky predtlacené terciky. Karticka sa necha sa ususit’ na Specidlnom stojane po
dobu minimélne 3-4 hodin pri izbovej teplote. Po ususeni sa karti¢ky prekryju
krycim papierom a zasielaju sa poStou na adresy screeningovych laboratorii. Mali
by byt odoslané do 24 hodin od odberu (26).

1.2.3 Spracovanie odberoveho materiélu

Materidl analyzuju laboratérid novorodeneckého screeningu. V den
analyzy sa do pripravenych skiimaviek razia teréiky zo suchej krvnej kvapky (6).
Laboratorne metddy stanovuju hladinu biomarkerov v mikrovzorke krvi. Jedinci
postihnuti vrodenou poruchou maji podstatne odlisné koncentrécie biomarkerov
od tych, ktoré su typické pre normalnu distribdciu v populécii. To znamena, Ze

koncentracie biomarkerov, ktoré su vychylené viac ako o dant odchylku od



populacného priemeru potvrdzuju zvysené riziko vrodenej poruchy. Novorodenci
s vysledkom, ktory je pozitivny alebo je nejasny musia podstipit dalSie
testovanie. Toto diagnézu bud potvrdi, vysledok bol pravdivo pozitivny (TP)
alebo vyvréti (faloSne pozitivny, FP). Postup overovania diagnozy je rézny pre
kazdu testovanu poruchu (23).

Vysledok screeningovych testov by mal byt zndmy u donosenych
novorodencov do 10. dila zivota. Tento termin je hrani¢ny pre zacatie lieCby bez
ohrozenia jedinca z dovodu omeskania.

V su¢asnosti pracuji = vCR  $tyri  laboratorid  zaoberajuce  sa
novorodeneckym screeningom (26). Dve znich s zamerané na screening
dedi¢nych metabolickych porich metddou tandemovej hmotnostnej spektrometrie
(Ustav dédiénych metabolickych poruch, Vieobecna fakultni nemocnice v Prahe a
Laboratot dédicnych metabolickych poruch, Fakultni nemocnice Olomouc).
Laboratorne vySetrenie kongenitélnej hypotyre6zy, kongenitalnej adrenainej
hyperplazie a cystickej fibrozy pomocou imunoanalytickych metdd vykonavaju
d’alsie dve laboratoria (Laboratoi novorozeneckého screeningu, Klinika déti a
dorostu, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Prahe a Oddéleni klinické

biochemie a hematologie, Fakultni nemocnice Brno).

1.3 Historia novorodeneckého screeningu

1.3.1 Vyvoj novorodeneckého screeningu vo svete

Era novorodeneckého screeningu bola zahéajena objavom profesora
Roberta Guthrieho. Vr. 1959 vynaSiel metddu detekcie vy3Sich hladin
fenylalaninu v suchych krvnych kvapkiach na filtranych papieroch. Jeho
bakterialny inhibi¢ny test bol zaloZzeny na tom, ze normalna bakteridlna flora
(Bacillus subtilis) prestala rast’ v pritomnosti antimetabolitu (B-2-thienylalaninu)
v médiu. Naopak v pritomnosti fenylalaninu doSlo k zruSeniu inhibicie a rastu
bakterii. Velkost bakteridlnej rastovej zony okolo urcitého vzorku zodpovedalo
pribliznému  mnozstvu  fenylalaninu. Tento jednoduchy, lacny, TIahko

reprodukovatelny test sa stal idealnym pre ploSné testovanie novorodeneckej
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populacie pre fenylketonuriu. Prispela aj vybornd odpoved na terapiu
nizkoproteinovou diétou s nizkym obsahom fenylalaninu eSte v reverzibilnom
Stadiu choroby. Vr. 1962 z&sluhou R.A. MacCreadyho sa stal Massachusetts
prvym Statom, ktory zaviedol ploSny novorodenecky screeningovy program pre
fenylketonariu (PKU). Koncom 60tych rokov bol screening pre PKU povinny vo
vacsine Statov USA a rychlo sa Siril aj do ostatnych krajin svéta. Je to dodnes
najrozSirenejSi novorodenecky screeningovy program vo svete.

Bakterialny inhibi¢ny test bol ¢asom prispdsobeny na testovanie d’alSich
vrodenych portch metabolizmu aminokyselin (napr. pre chorobu javorového
sirupu, homocystindriu). Boli vyvinuté nové metddy, ktoré pomohli rozsirit
spektrum  mozZnych  detekovatelnych  porach. Prevratny bol objav
radioimunoanalyzy (YYalowova, Berson, 1960), ktord postupne doplnila
enzymoimunoanalyza a fluorescencnd imunoanalyza.

Druhym svetovo najrozSirenejSim novorodeneckym screeningom sa stal
screening kongenitalnej hypotyre6zy (KH). Prvé spravy o moZnosti screeningu
KH pochadzali od Dussaulta a Labergea (1973), ktori stanovovali tyroxin zo
suchej krvnej kvapky (2). Dalsie skupiny stanovovali hormén stimulujici tyroideu
(TSH) v pupocnikovej krvi alebo zo suchej krvnej kvapky na filtracnom papieri
metodami RIA, FIA a ELISA. Prvy screeningovy program pre kongenitalnu
hypotyredzu bol zavedeny vr. 1974 v Kanadskom Quebecu. Vr. 1976 sa pri
Spolo¢nosti Eurdpskej Pediatrickej Endokrinologie (ESPE) vytvorila skupina,
ktorej cielom bolo masové zavedenie novorodeneckého screeningu pre KH
v civilizovanych krajinach.

Srastom moznych detekovateInych poruch rastla aj pracovnd zataz
v laboratoriach, pretoZe kazda choroba potrebovala svoj vlastny test.

V 90tych rokoch 20. storo¢ia doslo vdaka zavedeniu tandemovej
hmotnostnej spektrometrie (MS/MS) k prevratu v oblasti novorodeneckého
screeningu (23). MS/MS je modernd analytickd metoda, zaloZzeni na principe
dvoch hmotnostnych spektrometrov radenych za sebou. DokaZe v priebehu mélo
minut identifikovat’ a merat’ metabolity (aminokyseliny, acylkarnintiny, karnitiny)
vo vzorke bez nutnosti ich predchadzajiicej separacie. Ma vysoku citlivost’ a

Specificnost. Umoznuje stanovit viac jako dvadsat dedi¢nych portach
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metabolizmu (aminoacidopatie, organické acidurie a poruchy oxidacie mastnych
kyselin) z jednej analyzy suchej krvnej kvapky. Jej zavedenie do praxe je viak
spojené s novymi etickymi otazkami.

Pocet ochoreni detekovatelnych pomocou novorodeneckého screeningu zo
suchej krvnej kvapky vd’aka vedeckému a technologickému pokroku stale rastie.
Spektrum moznych detekovatelnych portch zahffia endokrinopatie (vrodena
hypotyredza, kongenitdlna adrenalna hyperplazia), hemoglobinopatie, infekéné
choroby (toxoplazméza, virus 'udskej imunodeficiencie [HIV]), cysticku fibrézu
a vrodené poruchy metabolizmu.  Prebehli pilotné Stadie pre screening
tezaurizmoz, tazkého kombinovaného imunodeficitu, X-viazanej
adrenoleukodystrofie a inych porich peroxisdmov. Objavuju sa Studie skimajuce
moznost’ sceeningu celého 'udského gendmu pomocou genovych Cipov zo suchej
krvnej kvapky (4).

PloSné novorodenecké screeningove programy s odlisné v roznych
krajindch. Niekedy sa liia aj v r6znych Statoch tej istej krajiny. Savisi to najmé
s odliSnou zdravotnickou politikou, ktora zohladnuje epidemiologické, etnické,
socidlne, ekonomické a etické faktory (18). Choroby, ktoré st najcastejSie
zahrnuté do narodnych screeningovych programov su:
fenylketonuria/hyperfenylalaninémia, kongenitilna hypotyre6za, kongenitalna
adrendlna hyperpléazia, cysticka fibrdza, srpkoviti anémia a iné hemoglobinopatie,
galaktozémia, deficit biotinidazy, choroba javorového sirupu a deficit acyl-CoA

dehydrogenazy mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom (MCAD).

1.3.2  Vyvoj novorodeneckého screenignu v Ceskej Republike

Vroku 1958 pani docentka MUDr. Bohunka Blehova z praZzskej
Vinohradskej Kliniky deti a dorastu zahajila vyhladavanie deti s fenylketondriou.
Pouzila vtedy dostupny mocovy test schloridom Zelezitym. Po testovani na
zdravych detfoch a vyluceni falosnej pozitivity pokracovala vyskumom na
oligofrénnych pacientoch v psychiatrickych lie¢ebiiach. V Opatanech zo 714
vySetrenych deti bolo ndjdenych 8 s pozitivnymi ndlezmi (1). Od roku 1960 so
svojimi zastancami apelovala na Cesku pediatrickii obec, aby bol screening PKU

vykondvany v 4.-6. tyzdni zivota pomocou mocového testu zapolaty uz
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v novorodeneckom obdobi. Vr. 1964 Doc. MUDr. Josef Hyanek inicioval
novorodenecky screening PKU na gynekologicko-p6rodnickych klinikach
Vv niektorych Prazskych nemocniciach. Pouzil pri tom namiesto moci kapilarnu
krv z paticky novorodenca a vySetroval ju chromatografickou metédou podla
Efronovej. Jeho navrh pouzit' tato metddu pre celopopulacny screening pre
politickd situéciu v r. 1968 nepreSiel (17).

Neskor sa pozornost’ sustredila na Guthricho metddu, ktora bola postupne
zavddzani ako screeningova metdéda vo svete. Bola vysk(Sand na klinike
v prazskych Vinohradoch (Blehova, TomaSoffov4, 1966) a ukézalo se, Ze
potrebuje minimalne vybavenie laboratoria. Vznikla snaha vyvinit' domaci test
bez nutnosti dovozu zo zahrani¢ia. Doc. MUDr. Blehové spolu s Ing. Zidlickym,
z Vyskumného Ustavu pre farméciu a biochémiu v Prahe, vypracovali vlastny
postup pre vyrobu testovacich suprav. Vr. 1970 zacala Gaspe$na vyroba testu
v Imune, Sari$ské Michalany (1,3).

Pilotn4 Stadia prebehla v rokoch 1970-1972, bolo vySetrenych celkom 138
259 novorodencov, potvrdilo sa 16 pripadov fenylketondrie. Povinny
novorodenecky screening PKU/HPA bol zavedeny od 1. 1. 1975 Véstnikem MZd
CSR, XV/1975. Vysetrenie bolo realizované Guthrieho metddou 5.-6. defi po
narodeni zo suchej krvnej kvapky, pokial dieta aspon 24 hodin prijimalo
bielkovinovu stravu. Screeningom boli poverené dve laboratérié v Prahe (Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady; Ustav dédi¢nych metabolickych poruch) a
jedno laboratdérium v Brne (3).

Dalsim milnikom v historii novorodeneckého screeningu bolo zavedenie
kongenitéalnej hypotyre6zy do celondrodného preventivneho programu. ZasliZila
sa 0 to pani profesorka MUDr. Olga Hnikov4, CSc. so svojimi spolupracovnikmi.
V r. 1975 stanovovali radioimunoanalyzou (RIA) TSH z pupoénikovej krvi, od .
1977 modifikaciou RIA tyroxin zo suchej krvnej kvapky u vSetkych
novorodencov narodenych v prazskej Vinohradskej nemocnici (11). V rokoch
1981-1983 prebehla pilotna Studia. Z celkom 45 000 vySetrenych novorodencov
bol vyskyt kongenitalnej hypotyre6zy 1:5 000. Behom roku 1985 bol screening

KH postupne uplatneny na celom tizemi Ceskoslovenska (6,9,10).
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V r. 1996 doSlo k zmene metodiky screeningu KH. V obdobi 1985-1995
sa zo suchej krvnej kvapky stanovoval celkovy tyroxin (metddou RIA). Toto
vySetrenie nebolo dostato¢ne citlivé na to, aby detekovalo Cciastocne
kompenzovanii primarnu hypotyre6zu s hranicne normalnym tyroxinom a
zvySenym TSH. Tato jednotka je CastejSia u ektopickej Stitnej zlazy, moze
spdsobovat’ poskodenie vyvoja CNS, pokial’ nie je vcas lieCena. Recall rate bol pri
screeningovej metdde s celkovym tyroxinom vyssi — cca 1%. Z tohto dévodu sa
od r. 1996 stanovuje TSH v suchej krvnej kvapke metédou DELFIA, ktora je
vysoko Specificka a senzitivna pre stanovenie TSH. TSH zo screeningu je d’alej
vyuzivané i k monitorovaniu jodového z&sobenia novorodeneckej populacie
(WHO, ICCIDD 1994) (13).

Tretim vo svete najéastejSie zavadzanym ploSnym novorodeneckym
screeningovym programom je screening kongenitalnej adrendlnej hyperplazie
(CAH). Je zaloZeny na merani koncentracie hladiny 17a-hydroxyprogesterénu
vsuchej krvnej kvapke na filtratnom papieriku pomocou fluoro- alebo
enzymoimunoeseje. V r. 2001 prebehla pilotna Stadia v spadde FN Kralovske
Vinohrady, bolo vySetrenych 26 502 novorodencov-chlapcov a dokdzana jeho
potreba v Ceskej Republike (27). Za zaradenie screeningu CAH do celoplodného
screenigu sa aktivne angazoval doc. MUDr. Felix Votava Ph.D. so svojimi
spolupracovnikmi. Od r. 2006 je screening CAH pripojeny k plo3nému
novorodeneckému screeningu PKU/HPA a KH (3).

V poslednych rokoch v CR narastaji skisenosti s MS/MS. Pilotna $tadia
screeningu dedi¢nych metabolickych poruch (DMP) prebiehala v rokoch 2001-
2005. Za tdto dobu bolo vysetrenych v Ustave dédiénych metabolickych poruch
45611 novorodencov a 19058 pacientov s podozrenim DMP. DMP bola
diagnostikovand u 8 novorodencov, ¢o zodpovedalo incidencii 1:5700 a u 22
pacientov s podozrenim na DMP, incidencia bola 1:870 (25). Viedli sa diskusie o
rozsahu vy3etrovanych portich. Mnoho choréb nespliiialo kritéria pre screening
podla pravidiel WHO (vid’ odst. 1.2.1). Vo svete si rozne trendy, su krajiny
s vysokym poctom detekovanych portch, napr. USA, Nemecko, Rakusko a
naopak krajiny, kde je pocet screenovanych DMP nizky. V CR sa uvazovalo o

vySetrovani 10-15 pordch.
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V rokoch 2005-2006 prebiehala v CR pilotna $tidia novorodeneckého
screenigu cystickej fibrézy (CF). Ddvodom bolo zistenie vyznamne pozdnej
diagnostiky CF od roku 1999, slvisiacou pravdepodobne s decentraliziciou
zdravotnickej starostlivosti (20). Metoda detekcie CF zo suchej krvej kvapky je
zaloZend na merani koncentracie imunoreaktivneho trypsinu (IRT). Dévodom pre
stanovovanie IRT je fakt, Zze ked” st pakreatické dukty blokované, vedu
k spatnému presakovaniu acinarnych produktov, vratane trypsinu a trypsinogénu,
do cievneho systému (31). Pilotny projekt bol navrhnuty podla schémy
IRT/DNA/IRT. Bolo wvySetrenych 76 438 novorodencov a detekovanych 11
pripadov CF, ztoho 4 boli predom Klinicky diagnostikované. Stidia dokazala
potrebu NS CF a zhodnotila aplikovany vySetrovaci algoritmus ako Gc¢inny (20).

K zatial’ poslednej zmene v oblasti ploSného novorodeneckého screeningu
v CR doslo od 1. 10. 2009 (26). Véstnik Ministerstva zdravotnictvi CR 006/2009
rozSiril PNS o nové vySetrované choroby a meni postup pri jeho vykonavani.
Novinkou je detekovanie deviatich DMP pomocou MS/MS a zaradenie cystickej
fibrézy medzi screenované ochorenia. Medzi vySetrované DMP s zaradené:

a) fenylketondria (PKU) a hyperfenylalaninémia (HPA)
b) leucindza (choroba javorového sirupu, MSUD)

c) deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin so stredne

dlhym retazcom (MCAD)

d) deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s vel'mi dlhym
retazcom (VLCAD)

e) deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin
s dlhym retazcom (LCHAD)

f) deficit karnitinpalmytoiltransferazy | (CPT I)
g) deficit karnitinpalmytoiltransferazy 11 (CPT II)
h) deficit karnitinacylkarnitintranslokdzy (CACT)
i) glutarova aciduriatyp I (GA I)

j) izovalerova aciduria (IVA)
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2. Choroby podliehjuce plosnému novorodeneckému screeningu

zo suchej krvnej kvapky v CR

2.1 Fenylketonaria/hyperfenylalaninémia

Je znamych niekol’ko poruch, ktoré su klinicky a biochemicky odlisné a
vedd Kk hyperfenylalaninémii. Hromadenie fenylalaninu a jeho metabolitov
sposobuje tazké somatické, ale hlavne psychické poskodenie dietat’a uz niekol’ko

mesiacov po jeho narodeni.

2.1.1 Kilasicka fenylketonuria

Je dedi¢na porucha metabolismu, ktora sa dedi autozOmovo recesivnym
spésobom, gén pre fenylketondriu je lokalizovany na chromozéme 12g.
Incidencia je 1:10 000 zivonarodenych deti. Fenylketonuria je najcastejSou
pri¢inou oligofrénie, podiel’a sa v 1-2% na jej vzniku (24).

Pri¢éinou je deficit enzymu fenylalaninhydroxyldzy (PHA), ktory
katalyzuje premenu aminokyseliny fenylalaninu na tyrozin (15).

Klinicky obraz. Priznaky sa rozvijaji az od 2. mesiaca Zivota. Casta je
drazdivost’ a vracanie; mo¢ ma typicky mySaci zapach; koza je drsnd, sucha; vlasy
st v90% plavé a ddhovky modré. Deti su bledSie ako ich sdrodenci. Od 9.
mesiaca je psychomotoricka retarddcia vyrazna. Podla literatary fenylketonuria
znizuje inteligenény kvocient asi o polovicu (24). M6zu sa vyskytnut’ kice, zmeny
na EEG, hypertonia svalstva, hyperreflexia, atet6za, mikrocefalia.

Len skora liecba v prvych tyzdnoch zivota dokéze zabranit' trvalej a
neskor na lieCbu ireverzibilnej mentalnej retardécii. Mala by sa zahajit’ do
najneskor 21.dia po porode (16).

Terapia spociva v diéte s nizkym obsahom fenylalaninu a v suplementécii
esencidlnych aminokyselin. Terapeutické¢ hladiny fenylalaninu by nemali byt
vySSie ako 360 pmol/l v prvych 6.-10. rokoch Zivota. Pre teenegerov je diéta
liberalnejSia. Vel'mi prisne musia byt kontrolované hladiny fenylalaninu pred a

pocas celého tehotenstva, aby nedoslo k vzniku tzv. maternalnej PKU (15).
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2.1.2 Iné hyperfenylalaninémie

Je to skupina DMP, HPA je vyvoland inym mechanizmom enzymatického
poskodenia ako u klasickej PKU.

Fenylketonuria z deficitu tetrahydrobiopterinu (BH4). BH4 ma
v organizme viac funkcii. Okrem toho, Ze je kofaktorom fenylalaninhydroxylazy,
je kofaktorom aj pre hydroxylazy tyrozinu a tryptofanu. Spravna funkcia tychto
hydroxylaz je nutnd pre spravny vyvoj CNS, pretoze umoziuju syntézu
nervovych mediatorov serotoninu adopaminu (24). Ak je syntéza BH4
nedostato¢na, priznaky a dosledky su rovnaké ako pri klasickej PKU. Samotna
terapia nizkofenylalaninovou diétou je vSak vtomto pripade neG¢inna! Pred
trvalym poskodenim CNS pacienta ochrani podévanie L-dopy, karbidopy a
serotoninu v diéte. Preto maji byt’ vSetci novorodenci s pozitivnym screeningom
HPA vySetreni aj na deficit BH4 (15).

2.1.3 Screening hyperfenylalaninémii

V stucasnosti sa zvySena hladina fenylalaninu meria pomocou MS/MS zo
suchej krvnej kvapky. Normalne hladiny s <150pmol/l, stredne vysoké hladiny
st vrozmedzi 150-360 pmol/l a vysoké >360 pumol/l. Pti detekcii vysokych
hodnét je nutné kvantitativne vySetrit' aminokyseliny v plazme so zameranim na
hladiny tyrozinu a fenylalaninu (15). Novorodenci by mali byt ihned’ prijati na
pracovisko so skdsenostami s lie¢bou metabolickych porach. Dalsi délezity krok
je vylucenie deficitu BH4 pomocou testu s BH4, analyza mocCovych pterinov a
stanovenie aktivity dihydropterinreduktazy v krvi. Ak je vyliceny deficit BH4 a
hladina fenylalaninu v plazme je >600 pumol/l, pripadne dok&zand mutacia génu
pre PHA, jednd sa o klasicki PKU. Ak je pri takych istych nélezoch hladina

fenylalaninu v plazme v rozmedzi 360-600 pmol/l, jedn4 sa o miernu formu HPA

(15). Pri dokazanom deficite BH4 je pri¢inou hyperfenylalaninémie porucha

v syntéze alebo v metabolizme kofaktoru BH4.
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2.2 Primarna kongenitalna hypotyredza

Kongenitalna hypotyre6za (KH) je ochorenie charakterizované vrodene
znizenou az vymiznutou Cinnostou Stitnej zlazy, pripadne znizenou citlivost'ou
periférnych orgdnov na tyreoidalne hormény. Klinickd symptomatoldgia sa
typicky rozvija pomaly, diagnostika aj liecba bola pred zavedenim povinného
screeningu Casto opozdend. Tyreoiddlne hormoény (a jod ako ich stavebny
prekurzor) zastavaju v detskom organizme mimoriadnu ulohu. Ovplyviiuju
metabolizmus, celkovy rast v postnatdlnom obdobi a vyvoj CNS od fetélneho
obdobia po dosiahnutie 3. roku Zivota (14,15). Kongenitélna hypotyredza bola
jedna z najcastejSich pri¢in mentalnej retardacie, ktorej mozno zabranit’ v€asnou

substituciou chybajuceho tyroxinu.

2.2.1 Endemicka kongenitalna hypotyre6za

Vyskytuje sa v oblastiach s jodovym deficitom. Pri¢inou tejto formy KH
je nedostatocné jodové zasobenie matky, ktoré ma za nasledok insuficientni
tvorbu tyroid&lnych horménov behom tehotenstva. Plod trpi jednak nedostatkom
materského tyroxinu, jednak naslednym nedostatkom jodu pre plodovu Stitnu
zlazu, ¢o ma nasledky v porusenom raste a vyvoji CNS. Zaistenie dostatocnej
dodavky jodu po pdrode neovplyvni uz vzniknutd mentélnu poruchu. Prevenciou
je eliminovat’ jodovy deficit, hlavne u tehotnych Zien, kde je potreba jodu oproti

ostatnej populdcii znacne zvysena [200-300 pg/den] (14).

2.2.2 Permanentna sporadicka kongenitalna hypotyre6za

Sporadicka forma KH je désledkom viacerych moznych stavov. V cca
60% je pricinou dysgenéza Stitnej Zzlazy (aplazia, hypoplazia, ektopia,
hemityreoidea), vcca 30% dyshormonogenéza (chybanie alebo nedostatok
enzymov nutnych k syntéze tyreoidalnych horménov) (14). Najtazsie formy su
spdsobené aplaziou §titnej zl'azy alebo kompletnou dyshormonogenézou. Vzacne
je pri¢inou sporadicej KH syndrom rezistencie periférie k tyreoidalnym
horménom, sekunddrna hypofyzarna alebo terciarna hypotalamickd KH.

Dlhodoba incidencia permanentnej primarnej KH v CR je 1: 4230 (7).
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ZvySené percento VvyuZitia transplacentarne preneseného materského
tyroxinu a zvySena aktivita mozgovej dejoddzy u poruch plodovej §titnej Zlazy
maju protektivny ucinok na rozvoj poskodenia CNS behom tehotenstva.

Pri¢iny KH st multifaktorialne. V cca 5% su pri¢inou genetické mutacie
(14).

Klinicky obraz. Priznaky sU u novorodencov nenapadné. Moze byt

pritomny prolongovany novorodenecky ikterus a perzistujica mala fontanela
u deti narodenych v termine. Dal3ie priznaky sa vyvijajii postupne pozdejsie. Je to
makroglosia, presiaknutie podkoZia, porucha prijmu potravy, umbilikdlna hernia,
zépcha, letargia, svalova hypotonia, porucha rastu s poruchou kostného zrenia a
poruchou zubnej zrelosti, chraplavy hlas. U pozde lieCenych deti (Gnik zo
screeningu) byvali zndmky neurologického postihnutia (8).

Terapia je zaloZend na substiticii chybajaceho tyroxinu. Musi byt
zahdjend véas, najneskor do 14tich dni po narodeni (8,11). Optimalna inicidlna
davka L-tyroxinu je podla poslednych doporu¢eni ESPE (European Society for
Paediatric Endocrinology) 10-15 pg/kg/den. Je nutné v pravidelnych intervaloch
kontrolovat hladiny tyreoiddlnych hormoénov (fT4, ssTSH). Dlhodobo
nedostatocné hladiny maju za nasledok klinické priznaky hypotyre6zy (znizeny
rast a prospievanie dietat’a), naopak nadmerné¢ davky mézu vyvolat’ hypertyre6zu
s urychlenim kostného zrenia. Hodnoty TSH by mali byt urdziavané trvale pod
3mlU/l (8). Dolezité je pravidelné sledovanie psychomotorického vyvoja

a kontrolovanie stavu Stitnej Zlazy ultrazvukom (7,8,11,12).

2.2.3 Screening kongenitalnej hypotyre6zy

Screening je v CR v suc¢asnej dobe zalozeny na zistovani hladiny TSH
v suchej krvnej kvapke imunologickou metédou (DELFIA). Vyhodou tejto
metddy je zachytenie Ciastoéne kompenzovanej primarnej hypotyredzy. Touto
metddou nie st odhaleni jedinci so sekundarnou alebo terciarnou KH. Funkéné
poruchy Stitnej zlazy st pri centrdlnych poruchich vo velkej véacSine malé,
nedochadza k porucham vyvoja CNS (19).

V rodindch, kde je dokazany vyskyt vrodenej dyshormonogenézy, je
u novorodencov eSte pred odberom kapilarnej krvi z piti¢ky zaistovany odber

pupocnikovej krvi. Dévodom je relativne vysokd pravdepodobnost’ postihnutia
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novorodenca KH. Snahou je ¢im skorsi zachyt ochorenia, ktoré umozni skorsie
zahéjenie terapie.

Z kapilarnej krvi je screening KH realizovany od 48.hodiny po
narodeni. Pri hodnotach TSH v suchej krvnej kvapke nad 15,0 mlU/l (tzv.
pozitivny zachyt) nutné d’alsie vySetrovanie (26).

U novorodencov nasleduje potvrdenie suspektného vysledku opakovanym
vySetrenim TSH z povodnej suchej krvnej kvapky. Dalsim krokom je stanovenie
koncentracii TSH, fT4, T3, Tg a pripadne SHBG vo vendznej krvi. Nasledujici
postup zahriuje ultrazvuk (ev. scintigrafiu) Stitnej zlazy, vySetrenie jodurie,
stanovenie pritomnosti antityroidalnych protilatok, ur¢enie gestaéného kostného
veku a echokardiografiu kvoli mozZnej pritomnosti perikardidlneho vypotku.
VySetrenia su zamerané aj na matku novorodenca s pozitivnym screeningom (8).

Od r. 2002 je do naslednej starostlivosti o pacientov s potvrdenou
diagnézou KH zaradeny screening vrodenych sluchovych vad u novorodencov,
event. najdlhSie do troch mesiacov po podrode. VySetruji sa tranzientné
otoakustické emisie. Vyskyt vrodenych sluchovych vad je wvysoky (1: 25
permanentnych primérnych KH) (7,8,12). Rehabilita¢nu lietbu sluchu je dolezité
zahajit’ uz okolo 6. mesiaca Zivota (14).

Screening KH s pouzitim TSH screeningovej metddy odhal'uje i jedincov
s tranzientnymi poruchami Stitnej Zlazy (7,8,14). Patria medzi ne: tranzientna
hypotyredza, ktora byva najéastejsie spojend s vyraznym jodovym deficitom alebo
vzacnejSie s vysokymi hladinami materskych antityroidalnych protilatok a d’alej
tranzientnd izolovand hypertyrotropinémia, ktord byva markerom pozdejSej
tyreopatie a vyZaduje starostlivné vySetrenie a sledovanie odbornikmi v oblasti

endokrinoldgie.

2.3 Kongenitalna adrenalna hyperplazia

Kongenitalna adrendlna hyperpléazia (CAH) je skupina autozomélne
recesivnych dediénych ochoreni, s incidenciou 1:10 000-14 000 v CR (29).
Génové mutécie spdsobuju defektnd funkciu enzymov, ktoré si nutné pre

normalnu syntézu steroidov (gluko- a mineralokortikoidov) v kore nadladvin.
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Spektrum klinickych prejavov je velmi Siroké, zavisi na type a miere

enzymatického defektu.

Deficit enzymu 21-hydroxylazy (P450c21)
» Kilasickd CAH
- 50 soI'nou poruchou
- bez sol'nej poruchy

= Neklasickd CAH

Deficit 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy

Deficit enzymu 11f-hydroxylazy (P450c11)

Tab. 1 NajcastejSie formy kongenitalej adrenalnej hyperplazie

Zdroj: VOTAVA F. Novorozenecky screening kongenitdlni adrendlni hyperplazie. Disertacni
prace. Praha 2005

Deficit ~ kortikoidov ~ spOsobuje  spatnou  védzbou  vyplavenie
adrenokortikotropného horménu (ACTH). ACTH indukuje zvySenu produkciu
steroidnych prekurzorov, ktoré vedd kvdli pritomnosti enzymatického bloku

k zvySenej tvorbe androgénov.

2.3.1 Deficit enzymu 21-hydroxylazy (P450c21)

NajcastejSia enzymaticka porucha je deficit 21-hydroxyldzy. Ma dve
hlavné klinické formy, klasicku a neklasickd.

Klasicka CAH tvori 90-95% v3etkych pripadov CAH. Je Kklinicky
najvyznamnejsia, prejavuje sa uZ v novorodeneckom obdobi. Pacientky Zenského
pohlavia sa rodia s roznym stupiiom virilizacie vonkajSicho genitalu (popisované
Skalou podl'a Pradera I-V). Postihnutni novorodenci muZskeho pohlavia su
klinicky nemi. Podl'a zavaznosti klasicku formu CAH delime na dve podskupiny,
ktoré tvoria hranice klinického kontinua.

Klasicka CAH so solnou poruchou (SW - tzv. salt wasting), je
charakterizovand virilizaciou vonkajSiecho genitdlu diev€atok in utero. Aktivita
enzymu je nulova, vedie K najtazSiemu stupiiu nadladvinovej nedostatoénosti

(chybanie gluko-, mineralokortikoidov, nadbytok ACTH). Bezprostredne
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ohrozuje Zivot v prvych tyzdiioch Zivota. Umrtia si &asté hlavne u chlapcov.
Tvori 75% klasickych foriem (27,29).

Klasickd CAH bez solnej poruchy (SV — tzv. simple virilizing). Aktivita
enzymu je 1-5%. Prejavuje sa virilizaciou postihnutych diev¢atiek in utero, ale
nedochadza k solnej poruche z nedostatku mineralokortikoidov. Tvori 25%
klasickych foriem (27,29).

Klinicky  obraz. Je dany nadladvinovou  nedostato¢nost'ou

a nadprodukciou androgénov, spésobené zvysenou produkciou ACTH. Adrenéalna
kriza z nedostatku aldosterénu sa rozvija v 2.-4. tyZni Zivota. Prejavuje sa
zvracanim, letargiou, poruchou kfmenia, zavaznou dehydrataciou, Sokom az
smrtou. V laboratérnych nalezoch je typickd hyponatrémia, hyperkalémia
a acidoza (3). Moze dojst’ k zavaznému ireverzibilnému poSkodeniu CNS, ktoré
limituje pacienta po preZiti adrenalnej krizy. Deficit kortikoidov ohrozuje jedinca
hypoglykémiou atazkym zvladanim zataZovych situacii (napr. infekcii).
Patologickd androgénna aktivita spOsobuje virilizaciu vonkajSieho genitélu
u dievcatiek in utero. Pokial’ nie je CAH rozpoznana a liecend, vedie v 3.-6. roku
k rozvoju pred¢asnej pseudopuberty so vSetkymi negativnymi dopadmi na rast
jedinca (16, 29). U chlapcov sa rozvija pred¢asna pseudopuberta izosexualna,
u dievcatiek heterosexudlna. Nadprodukcia ACTH sa moéze prejavit koznymi
hyperpigmentaciami, vedie k hyperplazii nadl'advin.

Neklasicka CAH (LO - tzv. late onset) nikdy neohrozuje postihnutych
jedincov sol'mou poruchou, nie je taka zavazna. Vac¢Sinou prebicha pod obrazom
postupne sa rozbiehajucej virilizécie, ktoré sa prejavuje v obdobi prepuberty.

Terapia je zaloZena na substiticii gluko- a mineralokortikoidov, Uprave
vnutorného prostredia a na pripadnej chirurgickej korekcii virilizovaného genitalu
u dievcat. Substiticia steroidnymi horménmi by mala byt zapocata ¢im skor, aby

nedoSlo k rozvoju adrenalnej krizy.

2.3.2 Screening kongenitélnej adrenalnej hyperplazie

Diagnostika CAH na zaklade klinického obrazu bola v CR v obdobi pred

zavedenim screeningu Casto nedostatocna. Tykalo sa to hlavne chlapcov a tej
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skupiny dievcat, ktoré boli kvoli tazkému stupniu virilizacie vonkajSicho genitalu
oznacené za chlapcov bez semennikov v semennych vackoch (2,27,28,29,30).
Screening CAH je vCR zalozeny na merani koncentrcii 17a-
hydroxyprogesteronu (17-OHP) v suchej krvej kvapke na filtranou papieri
pomocou fluoroimunoeseje (FIA). Screeningovy test je pripraveny pre deficit 21-
hydroxylazy. Je zamerany na odhalenie jedincov s tzv. SW formou, ktora je
potenciondlne smrtel'nd a vyzaduje dostatocne skoru terapiu (29). Pacienti
s miernejSou, tzv. SV formou, mézu tiez zo screeningu profitovat,, aj ked’ u nich
adrendlna kriza nehrozi. Screening nevyhladava jedincov s neklasickou formou
CAH. Pokial test ukazuje na moznost CAH (17-OHP >40nmol/l), pre potvrdenie

alebo vylucenie sa stanovuje hladina 17-OHP v sére (15).

2.4  Cysticka fibroza

Cysticka fibréza (CF, mukoviscid6za) je pokladana za najcastejsie Zivot
ohrozujuce autozomalne recesivne dedicné ochorenie bielej rasy. Je spdsobend
mutdciami v oboch alelaich génu pre CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator = transmembranovy reguldtor vodivosti). CFTR je gén
kddujuci protein chloridového kanélu. Je zndmych viac ako tisic mutacii tohoto
génu, 68% mutacii tvori mutacia AF508 (16). Mutacie vedd k porusenej funkcii
chloridoveho kanélu, je poruSeny transport iénov apikdlnou membranou buniek.
CFTR je exprimovany len na niektorych epitelovych bunkach organizmu, medzi
ktoré patria bunky respira¢ného, traviaceho, urogenitalneho traktu, bunky
pankreasu, zICovych kanalov apotnych Zliaz. V respiranom, traviacom
a reprodukénom ustrojenstve vedie hromadenie ionov k zvySenej resorpcii vody
Zlumen atym kzahustovaniu hlienu. V pote je vysokd koncentracia chléru
asodiku. CFTR je dolezity pre ingesciu Pseudomonas aeruginosa, u CF je tato
funkcia porudena.

V CR sa vyskytuje u 1:2500-3000 narodenych. Medzi klasické prejavy
tohto multisystémového ochorenia patri chronickd choroba dychacich ciest,
insuficiencia exokrinného pankreasu, vysoka koncentrcia elektrolytov v pote

a obstruktivna azoospermia (16).
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Klinicky obraz. Zavisi na veku, v ktorom sa objavia prvé priznaky. Medzi
najcastejSie prejavy u novorodencov patri mekéniovy ileus (15%), prolaps rekta,
neprospievanic so steatoreou, rekurentné respiracné infekcie. Ochorenia
dychacich ciest si najéastejSou pri¢inou morbidity a mortality. Postihnuti jedinci
su Casto postihnuti rekurentnym kaslom, ktory progreduje do choronického
zapalu dolnych dychacich ciest a castych infekcii (Stafylokokus aureus,
Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa). U viac ako 90% pacientov
s klasickou formou CF sa vyvinie insuficiencia exokrinného pankreasu
s malabsorpciou (26). Matky m6Zu pozorovat’ u svojich postihnutych deti slany
pot, novorodenci mézu mat’ protrahovany ikterus a opuchy z hypoproteinémie.

Terapia je zalozena hlavne na profylaxii a agresivnej liecbe plucnych
infekcii, podavani mukolytik, suplementacii pankreatickych enzymov a podpore
vyZivy. V buducnosti by znaéne zlepsila prognézu génova terapia.

Progndza sa v poslednych desatrociach vyrazne zlepsila, dnes narodeni

maju néddej na preZitie 40 rokov.

2.4.1 Screening cystickej fibrozy

Diagnostika CF do prvych dvoch mesiacov Zivota je hodnotend ako dobry
prognosticky faktor dlhodobého priebehu ochorenia a vyznamne zniZzuje uzkost
rodi¢ov kvoli pozdnej diagnostike.

Screening CF  vCR je zalozeny na merani koncentricie
imunoreaktivneho trypsinogénu (IRT) v suchej krvnej kvapke na filtra¢nom
papieri fluoroimunologickou esejou (DELFIA). V pripade pozitivneho vysledku
nasleduje ,,tzv. druhy analyticky krok*, ktory spo¢iva v molekularne genetickej
analyze v populécii najcastejSich a jednozna¢ne patogénnych génovych mutécii
CFTR. Zdrojom DNA su tie ist¢ suché krvné kvapky na filtracnych papieroch,
z ktorych bol pozitivny zachyt IRT. Spolo¢nost lekérskej genetiky CSL JEP
vydala pre DNA analyzu v ramci ploSného novorodeneckého screeningu
vynimku, o tzv. a priori informovanom sthlase s genetickym vySetrenim. Ak je
najdend jedna alebo dve mutacie CFTR, proband je odoslany na prislusné
odborné pracovisko k vykonaniu potného testu. ,,Tzv. treti analyticky krok* je

zahdjeny pri nedokazanej mutécii CFTR, ale vysoko zvy3enej hladiny IRT. Je
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nutny opakovany odber suchej krvnej kvapky na filtraény papier (,,recall”), ktory
je nutné vykonat’ do 10. tyzdia zivota. Opét sa stanovuje koncentracia IRT, ak je
zachytena vysokd hodnota, proband je odoslany kvykonaniu potného testu
pilokarpinovou elektroforézou. Pri néleze jednej mutovanej alely CFTR (ide o
nosic¢a CF) je rodi¢om oznameny vysledok screenigu ako negativny, rodine je

vSak doporucéené genetické poradenstvo (20,26).

2.5  Dedi¢né poruchy metabolizmu

2.5.1 Poruchy oxidacie mastnych kyselin

Této skupina poruch je sp6sobend mutéciou v géne kddujucom niektory
Z mitochondridlnych enzymov podielajicim sa na oxidacii mastnych kyselin. Pre
vstup mastnych kyselin s dlhym retazcom do mitochondrie, kde prebieha (-
oxidacia, je nutna pritomnost’ karnitinu. Karnitinpalmitoyltransferaza typu | (CPT
), ktora sa nachadza na vonkajSej mitochondrialnej membréne, tvori z acyl-CoA
sdlhym retazcom acylkarnitiny. Tie su dalej transportované cez vnutorni
mitochodrialnu  membréanu pomocou karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT).
V mitochondrii je acylkarnitin Stiepeny na acyl-CoA a karnitin p6sobenim
karnitinpalmytoiltransferdzy typu Il (CPT II). Acyl-CoA vstupuje do B-oxidacie,
kde sii pomocou enzymov dehydrogenaz (3pecifické pre roznu dizku mastnych
kyselin) postupne skracované ratazce mastnych kyselin o 2 atomy uhliku.
Specifické dehydrogendzy zahriji  acyl-CoAdehydrogendzu pre mastné
kyseliny so stredne dlhym retazcom (MCAD), acyl-CoAdehydrogenazu pre
mastné kyseliny svelmi dlhym retazcom (VLCAD) a 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazu mastnych kyselin s dlhym retazcom (LCHAD). Deficit daného
enzymu vedie k hromadeniu acylkarnitinov, ktoré podla dizky a vzajomného
pomeru ukazuji, ktory enzym je nefunkény. Toto je zakladom pre diagnostiku a
pre plodny NS kde sa vyuZiva metdéda MS/MS. Stanovuju sa hladiny karnitinov a
acylkarnitinov zo suchej krvej kvapky na filtracnom papieri. Potvrdeniu diagnozy
pri pozitivnom screeningu pomaha meranie koncentricie karnitinov a
acylkarnitinov v plazme, organickych kyselin v mo¢i, enzymatické Studie na

fibroblastoch alebo DNA analyza génovych mutécii (15).
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Klinicky obraz: Je =zapri¢ineny nedostatkom energic z poruSeného

metabolizmu mastnych kyselin. K prvym prejavom moéze dojst’ uz 24 hodin po
porode, ked’ sa vycerpaji zasoby glykogénu (15,21,22). NajcastejSie klinické
priznaky zahriiuji hypoketoticki hypoglykémiu, hyperamonémiu a hepatopatiu
(Reye-like syndrom — sakatnou poruchou vedomia, kif¢mi, hepatomegaliou).
Mo67u sa manifestovat’ ako nahle umrtie u novorodencov (SIDS). Neskor sa
prejavuju chronickou svalovou slabost'ou alebo kardiomyopatiou. Ak st tieto
poruchy nepoznane, bez terapie vedd k vyznamne zvySenej morbidite a mortalite.
Vynimkou nie je ani ndhla smrt’ (22).

Najcastejsia porucha je MCAD, ktora sa najCastejsie klinicky manifestuje
medzi 9-18tym mesiacom zivota (15).

Terapia je relativne jednoduchd. Spociva v zabraneni hladovaniu ¢astou
vyZivou s obmedzenim tukov (s jednou aZz dvoma porciami jedla v noci). Dolezita
je prevencia katabolickych stavov a obohatenie stravy o sacharidy. Pri v3etkych
akutnych katabolickych stavoch je nutné intraven6zne podavanie maltodextrinov.
U LCHAD, VLCAD, CPT I, CPT Il, CACT je vhodné podanie MTC oleja
(nepotrebuje k vstrebaniu pritomnost’ pankreatickej lipazy). U MCAD je MTC
olej prisne kontraindikovany (15,23,24).

2.5.2 Organické acidurie

Organické acidtrie predstavuji  skupinu dedicnych metabolickych
ochoreni spdsobenych poruchou funkcie niektorého z enzymov zucastiujicim sa
na katabolizme aminokyselin (21,22). Désledkom je hromadenie toxickych
karboxylovych kyselin v telesnych tekutindch. Typické je rdzne spektrum
Klinickych prejavov - od tazkej novorodeneckej formy s metabolickym
rozvratom, cez akitnu intermitentn( aZ po chronicku progresivnu formu.

Medzi najéastejSie organické acidurie, ktoré v sucastnosti podliehaju
ploSnému NS, patria leucinéza (choroba javorového sirupu, MSUD)
s odhadovanou frekvenciou 1:20 000-50 000 Zivo narodenych deti, izovalerova
aciddria (IVA) s frekvenciou 1:50 000 a glutarova aciduria typu | (GA )
s frekvenciou vyskytu 1:100 000. MSUD a IVA s zapri¢inené poruchou

v metabolizme vetvenych aminokyselin (valinu, leucinu, izoleucinu), GA | je
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sposobend poruchou metabolizmu tryptofanu a lyzinu, postihuje hlavne mozog.
Vsetky ochorenia st autozomalne recesivne dedicné (22).

Klinicky obraz. Vic¢sinou sa prejavujii ako 'azka novorodenecka forma.
Po rdzne dlho po pbrode trvajucom bezpriznakovom obdobi dochadza
k objaveniu priznakov, ktoré pripominaju sepsu, prip. meningitidu. Novorodenci
odmietaju prijem potravy, st spavi, maju zniZeny svalovy tonus, apnoické pauzy a
moézu upadnit’ do kémy, pripadne maju ki¢e. Pre MSUD je Specificky sladky
z&pach novorodenca pripominajuci javorovy sirup. Pri IVA pachne moé¢ po
mysine. Priznaky su spdsobené hromadenim karboxylovych kyselin. Tie vedu
k metabolickej acidoze, hypoglykémii, hromadeniu laktatu, k hyperamonémii a k
z&pachu. U pacientov s GA | su prvé priznaky mierne. Je pritomné makrocefélia,
znizeny svalovy tonus a opozdeny vyvoj. Okolo 9.mesiaca u 75% nelieCenych
pacientov hrozi pri katabolickom stave rozvoj ,,encefalopatickej krizy“(22).

Pri dlhodobom, ¢asto nepoznanom priebehu s opakovanymi atakami
metabolického rozvratu dochddza k rozvoju chronickych komplikécii. Jedna sa
roznorodé neurologické priznaky - opozdeny psychomotoricky vyvoj,
mikrocefalia, poSkodenie mozocku a bazalnych ganglii, sekundarna epilepsia.
Moéze dojst ku kardiomyopatii, Reye-like syndromu a chronickej l'advinovej
nedostato¢nosti s poruchou tubulérnych funkcii.

Terapia je zaloZend na diéte so znizenym prijmom bielkovin (1,0-1,5g/
kg/den). Dolezity je dostatoény kaloricky prijem aby nedoslo k rozvoju
katabolizmu. Je nutna restrikcia prekurzorov karboxylovych kyselin v diéte. Diéta
je doplihovand o zmesy esencidlnych aminokyselin. U GA I je vyli¢ny prijem
lyzinu a tryptofdnu, u MSUD leucinu, izoleucinu a valinu, u IVA je nutné
zabranit' prijmu leucinu. Pri vSetkych organickych aciduridch je vhodna
suplementacia L-karnitinom, u IVA je vhodnd suplementécia L-glycinom. U
kriticky chorych je na detoxikaciu organizmu nutné pouZzitie elimina¢nych metod
(hemodialyza, hemofiltrécia) (21,22).

Prognoza pacientov zna¢ne zavisi na dobe diagnézy. U MSUD je tym
lepsia, ¢im nizSie si dlhodobé hladiny leucinu. U GA 1 je nesmierne dolezita

prevencia encefalopatickych kriz, ktoré st v 5% smrtelné, v 75% zanechavaju
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trvalé nasledky a v40% pacienti umieraji pred¢asne (22). Kvoli dostato¢ne
skorej diagnostike je nesmierne d6lezité zavedenie ploSného NS pre tieto poruchy.
Plosny NS je zaloZeny na metdde MS/MS zo suchej krvnej kvapky na

filtranom papieri.

3. Zhodnotenie novorodeneckého screeningu v Ceskej republike
Od zaloZenia prvého ploSného novorodeneckého screeningu PKU/HPA
vr. 1975 doslo zna¢nému rozvoju PNS.
V tejto kapitole by som pomocou Studii, ktoré prebehli v réznych
asovych obdobiach, cheela prezentovat’ vysledky PNS v CR a zamysliet' sa nad
efektivitou PNS v CR.

3.1 Pojmy suvisiace s hodnotenim novorodeneckého screeningu

Cut off — hodnota koncentracie meraného analytu vo vzorke suchej krvnej
kvapky na filtratnom papieri, ktora jednozna¢ne ur¢uje hranicu pre negativny
nélez novorodeneckého screeningu prisludnej choroby. Negativny vysledok sa
nevydéva ani odosielajucemu pracovisku, ani rodine. Falo3ne negativny vysledok
je mozny, tak isto ako pri ostatnych screeningovych biologicko-analytickych
metodach. Negativny vysledok neznamena 100% istotu nepritomnosti choroby.
Moéze znacit pritomnost klinicky menej zavaznej formy ochorenia. Tento
poznatok je velmi doélezity, aby nedoSlo k vylicneniu danej choroby
z diferencialne diagnostickych tvah pri neskorSom objaveni sa priznakov (28).

Pozitivny nalez — hodnota koncentrécie meraného analytu v suchej krvnej
kvapke na filtraCnom papieriku, ktora jednoznacne definuje pozitivny ndlez
novorodeneckého screeningu pre danu chorobu. Je kontaktovani rodina a
postihnuty jedinec je odoslany na prislusné klinické pracovisko k dovysetreniu.
Hodnota negativity (,cut off) a hodnota pozitivity médze byt pre dany
vysSetrovany analyt rozdielna. Hodnoty zavisia na dalSich parametroch: na veku
novorodenca pri odbere vzorku, jeho zrelosti, pérodnej hmotnosti a na klinickom
stave (28).

Recall — je dany hodnotou koncentracie meraného analytu, ktora sa

nachadza medzi hodnotou negativity (,,cut off) a hodnotou pozitivity. Vysledok
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screeningu je nejasny. Je nutny opakovany odber vzorku suchej krvnej kvapky na
filtraény papier. Recall indikuje a zariaduje screeningové laboratorium (28).

Recall rate — pocetnost nutnosti (v %) opakovania screeningového
vySetrenia pre nejasny vysledok (28).

PPV - pozitivna prediktivna hodnota (,,positive predictive value®). Uréuje
sa vo forme desatinného &isla (0-1). Pravdepodobnost s akou pozitivny vysledok
znadi  skutocnu  pritomnost ochorenia. Je dana podielom definitivne
diagnostikovanych pripadov z po¢tu pozitivne oznacenych pripadov (28).

Rescreening — nazyvany tieZz ,second screening“. Planovany a zavéazny
druhy odber screeningu. Je vykonavany vzdy, nezévisle od vysledku prvého
screeningu. Indikuje ho oSetrujici lekdr novorodenca, informuje o doévode

screeningove laborat6rium (28). Indikacie st uvedené v Casti 1.2.2.
3.2 Prehlad vysledkov plosného novorodeneckého screeningu

3.2.1 Vysledky screeningu fenylketonudrie/hyperfenylalaninémie

Od zavedenia celoplosného novorodeneckého screeningu PKU/HPA bolo
v obdobi od 1975-2001 vy3etrenych celkom 3 710 808 novorodencov. U 377 deti
bola diagnostikovana klasicka fenylketondria. Incidencia v tomto obdobi bola 1:
9843 (5).

V obdobi od 1.1 2002-31.12. 2009 bolo vySetrenych celkom 878 127
novorodencov. Klasicka fenylketondria bola diagnostikovana u 96 novorodencov.
Prevalencia je 1: 7969 (28). Detailné hodnoty screenigu PKU sU uvedené
Vv tabulke.

Laborat. | Pocet Metéda | Cut off | Pocet Prevalen. | Poet | PPV | Pocet FPR | Klas. | Mild | nonPKU | Iné | Prev.
vyset. (umol/L) | zachytov | zachytov | faloSne recallov | (%) |PKU | PKU | HPA HPA | Klas.+
novoroz. (n) : MildPKU

pozit.

Prahal0 | 441939 |BI-EIA | 120-210 | 70 1:6313 |17 0,805 | 260 0.063 | 52 8 3 7 1:7365

Praha2 115752 | MS/IMS | 120 20 1:5788 15 0,571 | 166 0,156 | 18 1 0 1 1:6092

Olomouc | 7 903 MS/MS | 120 1 1:7903 |1 0,500 | 6 0,088 |0 0 0 1 -

Brno 158 867 | BI-EIA | 120-210 | 16 1:9929 20 0,444 | 180 0,126 | 11 0 5 0 1:14442

Ostrava | 153 666 | BI-EIA | 120-210 | 19 1:8087 |3 0,864 | 206 0,136 | 15 1 3 0 1:9604

Cela CR | 878 127 126 1:6704 |56 0,692 | 818 0,104 | 96 10 11 9 1:7969

Tab. 2 Prehlad vysledkov novorodeneckého screeningu fenylketonurie za obdobie 1.1.2002 —
31.12. 2009
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Vysvetlivky: BI = bakteridlna inhibi¢na (Guthrieho) metoda; EIA = enzymoimunoesej; MS/MS =
tandemova hmotnostnd spektrometria; PPV = pozitivna prediktivna hodnota; FPR = podetnost’ (%) falo$ne
pozitivnych nalezov; recall rate = pocetnost’ (%) nejasnych nalezov vyzadujucich opakovny odber suchej
krvnej kvapky; Klas. PKU = podet potvrdenych klasickych pripadov fenylketontrie (koncentracia
fenylalaninu pri diagnéze >1200 pumol/l + dékaz mutécie klasickej fenylketondrie); Mild PKU = pocet
potvrdenych miernych fenylketondrii (= koncentracia fenylalaninu pri diagnéze 600 - 1200umol/l + ddkaz
mutacie pre miernu PKU); nonPKU HPA = pocet potvrdenych non PKU hyperfenylalaninémii (=
koncentracia fenylalaninu pri dg 120 - 600 umol/l + dékaz mutécie pre non PKU HPA); iné HPA = podet
inych typov hyperfenylalaninémii, aj tranzitornych.

pozn.: prevalencie boli prepocitané na pocet zivo narodenych (tj. 844 724 novorodencov)
v sledovanom obdobi, podl'a Ustavu zdravotnickych informaci (MZ CR).

Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-

screeningu-v-cr

Klinika déti a dorostu, FN Kralovské Vinohrady, Praha ma v subore 247
pacientov s fenylketondriou, zachytenych pomocou screeningu v rokoch 1970-
2001. 53% z nich st uz dospeli. Vicsina dospelych s PKU ma volnejsi jedalnicek
ako detski pacienti. Zatial chyba dlhodoba skusenost’ stym, aky ma vplyv
desatrocia trvajuca hyperfenylalaninémia na zdravotny stav jedincov. Na klinike
je sledovany stav centralneho nervového systému pomocou metéd MR (MR a *H
MR spektroskopie). Stadia, ktora prebehla v rokoch 1992-1998 na Kralovskych
Vinohradech v spolupréci s IKEM (Institut Klinické a experimentalni mediciny)
na stbore 71 pacientov dokazala, Ze vSetci pacienti s koncentraciou fenylalaninu
nad 600 pmol/l maju v MR obraze pritomné loZisk& zvySenej signalovej intenzity
pri zadnych rohoch komér. Tieto zmeny nezodpovedaji demyelinizacii
(potvrdené *H MR spektroskopiou). Deti aj dospievajuci si preto po uvolneni

jedalnicka sledovani longitudindlne pomocou oboch MR metod (5).

3.2.2 Vysledky screeningu kongenitalnej hypotyredzy

Pocas obdobia 1985 — 2006 bolo vySetrenych v Ceskej Republike celkovo
1 839 284 novorodencov. Incidencia primarnej sporadickej KH bola 1:4320.
Dvakrat castejSie boli postihnuti jedinci zenského pohlavia (2:1). Incidencia
vrodeného defektu TBG (thyroxine binding globulin) bola 1:2997 (1985-95).
Vicsinou boli postihnuti chlapci (1:9). HLA $tadia odhalila alelu DR6 ako
rizikovu pre deficit TBG. Za obdobie 1985-95 (RIA T4 metdda) boli zistené 3
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uniky zo screeningu, ktoré boli diagnostikované podla klinickych priznakov.
V aprili 2002 bol zavedeny sekundarny screening (= ,rescreening”) KH u tich
deti, kde by vysledky primarneho screeningu KH mohli byt faloSne negativne
(vid 1.2.2). Do konca roku 2006 neboli zachytené ziadne pozitivne pripady
sekundarneho screeningu KH (12).

S pomocou ultrazvuku bola v 60% néjdend dysgenéza Stitnej zlazy (z
toho v 45% pritomny rudiment S§titnej zl'azy, v 40% hypoplazia §titnej zl'azy, v
9% atyredza a v 6% cktopia §titnej #I'azy najdena pomocou scintigrafie s *°Tc).
40% nalezov na ultrazvuku zodpovedalo normadlnej pozicii a velkosti Stitnej
7lazy (1,0 — 6,0 ml), jednalo sa o dyshormonogenézu (12).

Bol zisteny sucasny vyskyt KH s inymi vrodenymi vyvojovymi vadami.
Vrodené srdecné vady (hlavne septalne defekty) sa vyskytujii 10krat CastejSie pri
pritomnosti KH, Downov syndrom je 3krat CastejSi, vrodené vady sluchu sa u
pacientov s KH vyskytujii vo frekvencii 1:25. Vrodené vady mocového systému
(hlavne obstrukcie dolnych mocovych ciest) boli najdené v3 zo 60tich
ultrazvukovych nélezov (12).

150 deti sprimérnou kongenitlnou hypotyre6zou bolo dlhodobo
sledovanych na Klinike déti a dorostu vo FNKV. Pacienti boli lieCeni L-
tyroxinom, inicialnou davkou 10-15 pg/kg/den. Neboli zistené odchylky
v somatickom vyvoji (hmotnost’ a rast). Psychomotoricky vyvoj u 5-6 ro¢nych
deti zodpovedal v priemere 1Q 103 (hodnoteny Wechslerovymi inteligenénymi
testami pre predskolske deti). 60% t’azkych kongenitalnych hypotyreoz (aplazia
Stitnej zl'azy, kompletna dyshormonogenéza) bolo spojenych s pritomnost’ou
symptomov P'ahkej mozgovej dysfunkcie Sopozdenym gestanym kostnym
vekom, prechodnym perikardidlnym vypotkom a poruchami svalového tonu. U
tychto deti je ddleZzité zahajit’ skori rehabilita¢nu liecbu (11,12).

37 pacientov s dyshormonogenézou bolo dlhodobo sledovanych pomocou
ultrazvuku. V l6tich pripadoch S§titna zl'aza postupne atrofovala, u dvoch
dospievajucich  chlapcov boli zistene multinodularne strumy. Obe boli
odoperované (v jednej bolo podla cytologie podozrenie na karcindm, druha bola

obrovského objemu — 67 ml) (12).
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Ultrazvukové sledovanie 91 pacientov s dysgenézou prineslo tieto
vysledky: u 18 pacientov z 29, ktori boli vedeni pod diagn6zou hypoplazie Stitnej
7lazy, boli postupne odhalené rudimenty. Zo 62 pacientov s rudimentami Stitnej
Zl'azy boli po rokoch najdené cystoidy v 20 pripadoch (12).

Od roku 1996 (po zavedeni TSH screeningovej metddy) je monitorované
jodidové z&sobenie novorodeneckej populacie. Aby bola dodavka jodu
povaZzovana za normalnu, TSH v rozmedzi 5,0 — 20,0 mIU/L by nemala prekrocit’
3%. V roku 2001 bola priemerna hodnota v CR 4,9% (11). Od roku 2006 je
jodidové zasobenie novorodeneckej populécie v norme (12,13). Od oktobra
2009 boli novou vyhlaskou zavedené skorsie odbery suchej krvnej kvapky, ktoré
ovplyviuju hodnoty TSH. Tie su po porode prechodne zvySené. Bude nutné
zmenit’ hranicu pre oznacenie normalnej jodovej dodavky oproti predchadzjiicim
hodnotam (13).

V obdobi 2002-2009 bolo celkovo vy3etrenych 860 981 novorodencov.
Permanentnd sporadickd KH bola zachytend v 211 pripadoch, tranzitornd KH v 26
pripadoch. Incidencia Vv sledovanom obdobi je 1:4003 (28). Dalsie hodnoty

plo3ného novorodeneckého screeningu KH st uvedené v nasledujicej tabulke.

Laboratérium | Pocet Metodika | Cut off | Pocet Prevalencia | Falosna | PPV | FPR | Potvrdené | Tranzitorné | Prevalencia
vysSetrenych (TSH) (mIU/L) | zachytov | zachytov pozitivita (%) | permanent. | KH permanent.
novorodencov (n) (n) (n) KH KH

Praha 10 542 736 autoDelfia | 15 130 1:4175 144 0,474 0,027 | 125 5 1:4337

Brno 318 245 Delfia 15 107 1:2974 230 0,318 | 0,072 | 86 21 1:3701

Cela CR 860 981 237 1:3633 374 0,388 | 0.043 | 211 26 1:4003

Tab. 3 PrehPad vysledkov novorodeneckého screeningu kongenitalnej hypotyreozy za
obdobie 1.1.2002 — 31.12.2009

Vysvetlivky: (auto)Delfia = flouroimunoesej; PPV = pozitivna prediktivna hodnota; FPR = pocet (v
%) falo3ne pozitivnych nalezov; KH = kongenitalna hypotyreoza.

Pozn.: V pripade novorodeneckého screeningu KH neexistuje moznost' opakované¢ho odberu pri
nejasnom vysledku (tzn. ,recall“ a ,recall rate”). VSetky pozitivne nalezy nad hranicou ,,cut off“ st posielané
na Specidlne klinické pracoviskd, kde sa potvrdi alebo vylici diagnéza. Pozitivne nalezy zahriuji skutoéné
permanentné hypotyredzy a tranzitorné hypotyredzy, pre ktoré je skora liecba taktiez prinosna.

Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-

screeningu-v-cr
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3.2.3 Vysledky screeningu kongenitélnej adrenalnej hyperplazie

Pred zahajenim novorodeneckého screeningu CAH vr. 2006 bola
overovana jeho potreba viacerymi Stddiami. Pred samotnou pilotnou Studiou bola
zahdjend retrospektivna Stddia v stredoeur6pskom regione (35 milidnov
obyvatelov v CR, Madarsku, Slovinsku, Slovensku a Rakusku), aby bolo
eliminované riziko ,,malych ¢isel* pri hodnoteni celého suboru. Boli analyzované
data 484 pacientov s klasickou formou CAH, diagnostikovanou v rokoch 1969 —
1998. Pocet chlapcov v tejto skupine bol signifikantne nizsi (43%) ako pocet
dievcat (57%). Pri autozomadlne recesivnom prenose by mal byt pomer pohlavi
1:1. Je mozZné predpokladat, Ze chybajuci chlapci zomreli bez stanovenia
diagndzy. Diagnoza u chlapcov bola stanovena signifikatne pozdejSie (2krat vacsi
median veku stanovedia diagnozy u chlapcov ako u diev¢at). Z 231 sGrodencov
pacientov zomrelo 16 v kojeneckom veku bez diagnézy CAH. Kojeneckd
umrtnost’ tu dosahuje 7% - je signifikatne vysSia ako v beZnej populdcii (27).

Pilotn4 Studia prebehla v obdobi od 1.1.-31.12. 2001 v spade FNKV.
26502 chlapcom bola odobrana vzorka suchej krvnej kvapky a vySetrend na
pritomnost’ 17-OHP metddou DELFIA. 55 z 25 071 chlapcov (poérodna hmotnost’
>2500g) malo hladinu 17-OHP >30 nmol/l, recall rate 0,219%. Jasne pozitivne
pripady s hladinou 17-OHP >90 nmol/l boli najdené v siedmich pripadoch.
V troch pripadoch bola definitivne klinicky potvrdend diagn6za CAH (1 SV, 2
SW formy). PPV bola 0,43. Bola dokazanad efektivita a potvrdena
zrealizovatelnost’ screeningu CAH (30).

V priebehu roka 2006 (prvy rok celoploSného novorodeneckého
screeningu CAH) bolo vySetrenych celkovo 67 267 novorodencov. Incidencia
bola 1:8408. Pomer diev€at ku chlapcom bol 1:7. Bol predpoklad, ze vysSia
incidencia u chlapcov sa upravi s vy$§im poctom vysetrenych novorodencov.
Problémom bola vysoka hodnota ,,recall rate”, hlavne u pred¢asne narodenych.
Median veku stanovenia diagnézy SW formy bol 8 dni. Ani jeden pripad SW
formy sa klinicky nemanifestoval (12).

Daliie hodnoty plogného novorodeneckého screeningu CAH st uvedené

Vv nasledujucich tabul’kach.
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Laboratér. | Pocet Metodika | Cuf off | Pocet Prevalen. | Pocet PPV | Pocet Prevalen. | FPR | Falo$na | Prevalencia
vysetr. (17-OHP) | (nmol/L) | z&chytov | zachytov | faloSne recallov | recallov | (%) | negat. | CAH
novorod. (n) pozitivnych (n)
(n)
Prahal0 291427 | AutoDelfia | 40 22 1:13246 |32 0,407 | 1504 1:194 0,527 | 2 1:12143
Brno 136252 | Delfia 40 15 1:9084 |42 0,263 | 748 1:182 0,579 |0 1:9084
Cela CR | 427679 37 1:11311 |74 0,333 | 2252 1:186 0,555 | 2 1:10731

Tab. 4 PrehPad vysledkov novorodeneckého screeningu kongenitilnej adrenalnej
hyperplazie od jeho celoploSného zahajenia (Praha 10 od 7.2.2006, Brno od 1.11.2006)
do 31.12.2009

Vysvetlivky: (auto)Delfia = fluoroimunoesej; 17-OHP = 17-hydroxyprogesterén (hodnota cut off je
zavisla na porodnej hmotnosti, veku pri odbere a type pouzitého kitu); pocet zachytov = pocet jedincov
ozna¢enych screeningom ako pozitivny, odoslani na Klinické pracovisko s potvrdeniu alebo vylugeniu
diagnozy; pocet falo$ne pozitivnych = pocet zachytov — pocet potvrdenych diagnéz; PPV = pozitivna
prediktivna hodnota; pocet recallov = pocet nejasnych nalezov vyzadujucich opakovany odber vzorku suchej
krvnej kvapky; FPR = pocetnost’ (v %) falosne pozitivnych nalezov s po¢tom recallov; CAH = kongenitalna
adrenalna hyperplazia
Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-

screeningu-v-cr

Praha Brno | Cela CR
Celkovy poéet zachytenych pacientov: |22 (15J) 15 (8d) |37 (234)
z toho forma CAH: SW 73 3@2J) 105D
SW/SV 10 9) 5343 [15 (123)
SV 2 (29 523) |74
SV/LO 3(1d) 2138 528
FaloSna negativita: 2 (03)SW/SV | . 2 (03)SW/SV
Celkom CAH pacientov: 24 (159) 158 d) |39 (23 )
FaloSna pozitivita: 32 42 74
z toho heterozygoti 5 0 5

Tab. 5 PrehPad skupiny pacientov s kongenitdlnou adrenalnou hyperplaziou od zahajenia
celoploSného novorodeneckého screenigu v r. 2006 do 31.12.20009.

Vysvetlivky: & = pocet chlapcov z celkového poétu postihnutych; SW = salt wasting (najt’azsi fenotyp
so sol'nou poruchou, aktivita enzymu 21-hydroxylazy je nulova); SW/SV = stredne t'azky fenotyp, prechodna
forma medzi sol'nou poruchou a iba virilizujicou formou, aktivita enzymu 1-2%; SV = simple virilizing
(stredne Pahky fenotyp, aktivita enzymu 1-5%); SV/LO = lahky fenotyp, prechodna forma medzi iba
virilizujucou formou a neklasickou , late onset” formou, aktivita enzymu >5%.

Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-

screeningu-v-cr

Praha Brno Cela CR
Pocet novorodencov s 25009 a viac 264 937* 124 075* 389 012*
Pocet recallov 756 261 1017
Prevalencia recallov 1:350* 1:475* 1:383
Pocet novorodencov do 2500g 20242* 9256* 29498*
Pocet recallov 748 487 1235
Prevalencia recallov 1:27* 1:19* 1:24*

Tab. 6 Rozbor recallov v zavislosti na pérodnej hmotnosti v NS CAH od jeho celoplosného
zahéjenia v r. 2006 do 31. 12. 2009
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Vysvetlivky: * = vztahuje sa na podet zivo narodenych v sledovanom obdobi (tj. 418 510
novorodencov) podla Ustavu zdravotnickych informaci MZ CR.
Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-
screeningu-v-cr

3.2.4 Vysledky screeningu cystickej fibrézy

Pred zaclenenim cystickej fibrézy do celoplosného novorodeneckého
screeningu bola skimana nutnost’ zavedenia screeningu CF. Skord diagndza CF,
tzn. do prvych dvoch mesiacov Zivota, je spojena s lepSou prognézou a vyznamne
znizuje uzkost’ rodicov v stvislosti s pozdnym stanovenim diagnozy. V Ceskej
Republike bolo v rokoch 1999-2004 zistené vyznamné oneskorenie v stanoveni
diagnézy CF na zakladne Klinickych priznakov. Dévodom je pravdepodobne
rozSirujlca sa decentralizécia zdravotnickej starostlivosti, ktora viedla k zhor3eniu
starostlivosti o pacientov vyZadujucich Specialny pristup (20).

Pilotn4 Studia pre NS CF prebehla v obdobi 1.2.2005 - 1.11.2006
Vysetrovaci algoritmus bol navrhnuty podla schémy IRT/DNA/IRT. Bolo
vySetrenych 76 438 novorodencov z celkového pocétu 119 028 (64, 1%)
narodenych v oblasti referenéného regionu (zapadna Gast CR). Pomocou $tudie
bolo odhalenych 799 jedincov, ktori mali hodnotu IRT nad ,,cut off* a boli
odoslani k DNA testovaniu. V jedenastich pripadoch bola potvrden4 CF. Median
veku stanovenia diagndzy bol 37 dni (26 — 54 dni). Incidencia bola 1:6946 Zivo
narodenych. Pilotna Stddia potvrdila potrebu a dokazala zrealizovatelnost’ NS CF
v CR (20).

Od zah4jenia celoplo3ného novorodeneckého screeningu CF 1.10. 2009 do
konca roku 2009 bolo vy3etrenych celkovo 21 617 novorodencov. Boli potvrdené
Styri pripady CF. Prevalencia CF je 1: 5040 (28). Dalsie hodnoty plo$ného

novorodeneckého screeningu su uvedené v tabul’ke.

Laborat6r. | Pocet Metodika | Cut off | Pocet | Pocet Pocet | Podet Potvrd. | Preval. | Preval. | FPR | PPV | Falos$. | Preval.
vysetr. (IRT) (ng/mL) | MG | recallov | PT heterozyg. | dg. zachytov | recallov | (%) negat. | CF
novorod. potné

testy

Praha 10 | 18075 AutoDelfia | 65 240 |4 5 2 3 1:6025 |1:4519 |0,011|0,600 |0 1:6025

Brno 3542 Delfia 65 36 0 5 4 1 1:3542 |0 0,113 0,200 | O 1:3542

Cela CR | 21617 276 |4 10 6 4 1:5040 1:5404 | 0,028 | 0,400 | O 1:5040

Tab. 7 Prehlad vysledkov novorodeneckého screeningu cystickej fibrézy od jeho
celoploSného zahajenia (Praha 10 od 1.10.2009, Brno 1.12.2009) do 31.12.2009
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Vysvetlivky: (auto)Delfia = flouroimunoesej; IRT = imunoreaktivny trypsinogén; MG = molekularne
genetickd analyza CFTR génu; PT = potny test; PPV = pozitivna prediktivna hodnota; FPR = pocetnost’ (v %)
faloSne pozitivnych pripadov (potnych testov s negativnym nalezom); CF = cysticka fibroza
Zdroj: http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari--prehled-vysledku-novorozeneckeho-
screeningu-v-cr

3.2.5 Vysledky screeningu dedi¢nych poriuch metabolizmu

V obdobi od zahdjenia celoploSného novorodeneckého screeningu
dedi¢nych poruch metabolizmu (portach oxidacie mastnych kyselin a organickych
aciddrii), od 1.10. 2009 do 31.12.2009, bolo vySetrenych celkovo 125 193
novorodencov. Pomocou screeningu boli odhalené 2 choroby: 1 choroba
javorového sirupu (MSUD) a jeden deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin so stredne dlhym ret'azcom (MCAD) (28).

3.3  Efektivita novorodeneckého screeningu v Ceskej Republike

Pri poloZeni si otazky, &i je novorodenecky screening v Ceskej Republike
efektivny si musime najprv zodpovedat’, aké su hodnoty senzitivity a Specificnosti
pouZzivanych screeningovych testov. Parametre hodn6t ,,cut off“ limitu, ,recall-
rate”, faloSnej pozitivity a faloSnej negativity si hlavnymi meritkami
vierohodnosti screeningu (st uvedené v tabulkach 2-7) (28).

Senzitivita je schopnost’ testu zachytit uréity stav. Udava
pravdepodobnost’ pozitivneho vysledku u pacientov s chorobou. MoéZme ju
vypocitat’ podla vzorca TP/(TP + FN). TP znaci pocet pravdivo pozitivnych, FN
pocet faloSne negativnych pripadov.

Specifi¢nost’ je schopnost’ testu reagovat’ negativne, pokial’ uvedeny stav
nie je pritomny. Udava pravdepodobnost’ negativneho vysledku u pacientov bez
choroby. Je mozné ju vypocitat podl'a vzorca TN/(TN + FP). TN oznacuje pocet
pravdivo negativnych, FP pocet faloSne pozitivnych pripadov.

Hodnoty TP, FP, TN a FN znacne zavisia na nastaveni hladiny limitu ,,cut
off“. Pri zniZzenej hodnote ,,cut off* si zachytené vietky pozitivne pripady, je
eliminovana falo$na negativita. Rastie v§ak pocet faloSne pozitivnych pripadov.
Pouzitie znizenej hodnoty ,,cut off je vhodné pri vyhl'adavani chorob, ktoré st

Pahko lie¢itelné.
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Pri zvysenej hodnote ,,cut off* rastie faloSna negativita, zaroven vsak klesa
pocet falosne pozitivnych. Pouziva sa pri vyhladavani chor6éb s vel'mi naro¢nou a

riskantnou liecbou (23).

3.3.1 Senzitivita a Specificnost’ novorodeneckych screeningov

V obdobi  2002-2009 bolo zachytenych pomocou  screeningu
fenylketonurie/hyperfenylalaninémie 126 klinicky potvrdenych pripadov
PKU/HPA. 56 pripadov bolo falo3ne pozitivnych, celkovo bolo vySetrenych 878
127 novorodencov. Nebol zachyteny Ziadny pripad faloSnej negativity.
Senzitivita ploSného novorodeneckého screeningu PKU/HPA je 100,0%.
Specifi¢nost’ screeningu je 99,99%.

PloSny novorodenecky screening kongenitalnej hypotyredzy zachytil
v sledovanom obdobi 2002-2009 237 pozitivnych a Kklinicky potvrdenych
pripadov. Celkovo bolo vy3etrenych 860 981 novorodencov, 374 pripadov bolo
falodne pozitivnych. Nebol zaznamenany Ziadny pripad faloSnej negativity.
Senzitivita plo3ného novorodeneckého screeningu KH je 100.0%. Specifi¢nost
je 99,96%.

Kongenitalna adrendlna hyperpldzia bola zachytena v obdobi od
zaloZenia plosného novorodeneckého screeningu v roku 2006 do roku 2009 v 37
pripadoch. Bolo vySetrenych celkovo 427 679 novorodencov, 74 pripadov bolo
falodne pozitivnych. FaloSnd negativita nebola zaznamenand. Senzitivita
plodného novorodeneckého screeningu CAH je 100,0%. Specifi¢nost’ je 99,98%.

PloSny novorodenecky screening cystickej fibrozy a dedi¢nych poruch
metabolizmu aminokyselin (okrem PKU/HPA) a mastnych kyselin prebieha od
1.10. 2009. Je to prili$ kratka doba na to, aby bolo mozné zhodnotit’ senzitivitu ¢i
$pecificnost’ pouzivanych screeningovych testov. Prebehnuté pilotné stadie pre
plosny novorodenecky screening cystickej fibrozy a pre dedi¢né poruchy
metabolizmu vybranych aminokyselin a mastnych kyselin vSak dokéazali, Ze PNS

je pre tieto poruchy potrebny, zrealizovatelny a dostatoc¢ne efektivny.
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3.3.2 EKkonomicky pohlad na ploSny novorodenecky screening

Kazdy jeden novorodenec ma pravdepodobnost asi 1:1150, Ze bude trpiet’

jednou zo screenovanych poruch. Finan¢né naklady zdravotnych poistovni na
systtm novorodeneckého screeningu predstavuji  746,- K& na jedného
novorodenca. Bolo dokazané, ze pri liecbe komplikacii, spojenych s neskorou
diagnostikou danej choroby, ktor4 podlieha ploSnému novorodeneckému
screeningu, su néklady na liecbu mnohonasobne vyssie. Z ekonomického hl'adiska

je novorodenecky screening vyhodny (28).
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Zaver

Plosny novorodenecky screening v Ceskej Republike preukdzal svoju
vysokl organizacnu, medicinsku a ekonomicku efektivitu.

V obdobi 2002-2009 (pripadne od zahajenia daného novorodeneckého
screeningu do roku 2009) maju pouZivané screeningové testy 100% senzitivitu a
$pecificnost’, ktora prevysuje 99,95%. Sved¢i to o citlivo zvolenych hladinach
»cut off* limitov. Pozitivna prediktivna hodnota screeningovych testov sa
pohybuje v rozmddzi od 0,333 (NS CAH) do 0,692 (NS PKU/HPA). VysSia
incidencia recallov pri novorodeneckom screeningu CAH je spojenad s nizSou
porodnou hmotnost’ou novorodencov.

Dlhodobé sledovanie pacientov, ktori boli diagnostikovani pomocou
programu plosného novorodeneckého screeningu dokazalo, ze skora a uc¢inna
liecba dokaze zabranit' prejavom choroby a komplikaciam z nej vyplyvajicich.
Somaticky aj psychomotoricky vyvoj bol u sledovanych pacientov porovnatelny
s vyvojom normalnej populacie. Pripadnym odchylkam je mozné zabranit’ skorou
rehabilitaciou. Celozivotné sledovanie pacientov je nutnostou, ktora zabezpecuje
dozor nad zdravotnym stavom pacienta a nastavenou liecbou.

PloSny novorodenecky screening je vyhodny aj z ekonomického hladiska.
Néklady vynalozené zdravotnymi poistoviiami na systétm plosného
novorodeneckého screeningu si mnohonasobne nizSie, ako néklady, ktoré by boli
vynaloZzené na liebu komplikacii spojenych s neskorou diagnostikou danych

chordb.
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Suhrn

Plosny novorodenecky screening zo suchej krvnej kvapky ma za ciel
aktivne a systematicky vyhladavat’ niektoré vrodené choroby u vsetkych
novorodencov. Vyhladavaju sa tie vrodené choroby, ktoré st po narodeni
V bezpriznakovom §tadiu, alebo ich priznaky su l'ahko prehliadnutelné. Klinické
prejavy vrodenych poruch sa objavuju Casto az po pominuti kritickej periody,
Vv ktorej bola porucha reverzibilnd. PNS umoznuje skort diagnostiku a liecbu.
Zabranuje trvalym a neliecitelnym nasledkom choroby, hlavne na urovni
centralneho nervového systému. Zamedzuje akdtnym stavom, ktoré ohrozuju
jedinca na zivote.

PNS je od svojho zaloZenia v Ceskej Republike vroku 1975 velmi
uspeSnym nastrojom sekundarnej prevencie. Od 1.10. 2009 medzi vyhladavané
poruchy patria: fenylketonuria/hyperfenylalaninémia, kongenitalna hypotyredza,
kongenitalna adrenalna hyperplazia, cysticka fibrdza, leucindza, deficit acyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom (MCAD), deficit
acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s vel'mi dlhym retazcom (VLCAD),
deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s dlhym retazcom
(LCHAD), deficit  karnitinpalmytoiltransferazy | (CPT 1), deficit
karnitinpalmytoiltransferazy 11 (CPT 1l), deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
(CACT), glutarova aciduria typ | (GA 1) a izovalerova aciduria (IVA).

Dlhodobé sledovanie pacientov, ktori boli diagnostikovani pomocou PNS,
potvrdilo znacny medicinsky a ekonomicky prinos preventivneho programu.

PouZivané laboratorne metody maju vysoké hodnoty senzitivity a $pecifi¢nosti.
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Summary

The aim of mass neonatal screening from dry blood spot is to systemically
and actively identify specific congenital disorders in all the newborns. Inborn
conditions being screened are either without clinical symptoms in early postnatal
period, or the symptoms are easily overlooked. The onset of symptoms is often
past the critical time when clinical damage was reversible. Mass neonatal
screening enables early diagnostics and intervention. Screening prevents
morbidity associated with these conditions, especially concerning central nervous
system. It avoids the manifestations of acute crises, which may leed to the death
of patients.

Mass newborn screening has been a very successful preventive program to
be initiated in the Czech Republic in 1975. Since 1.10. 2009 the neonatal
screening in  the Czech Republic encompasses these conditions:
phenylketonuria/hyperphenylalaninemia, congenital hypothyroidism, congenital
adrenal hyperplasia, cystic fibrosis, maple syrup urine disease, medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, very long-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency, long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, carnitine
palmitoyl transferase deficiency I, cernitine palmitoyl transferase deficiency I,
carnitine/acylcarnitine translocase deficiency, glutaric aciduria | and isovaleric
acidemia.

Longitudinal follow-up of patients diagnosed by the methods of mass
newborn screening has confirmed its extensive medical and economical benefit.
Laboratory tests used for the screening have high values of sensitivity and

specificity.
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