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Screening

* aktivni a celoploSné (=celostatni) vyhledavani chorob v jejich
casném a preklinickém stadiu

* cilem je rychla diagnostika a v€asna léCba novorozencu s
onemocnénim

* odebirano vSem novorozenclim
* metoda suché kapky krve na filtracnim papirku:
- drobna incize, prvni kapka krve se setre, k dalsi kapce se
prilozi filtracni papirek karticky, nasakly z obou stran,
nesmi se vrstvit, zabranit kontaktu kapek s jinymi predmeéty

* za informovani rodicu, spravné provedeny odbér, spravné a
Uplné vyplnéni udaju na karti¢ce odpovidaji vedouci lékafi
oddéleni v jejichz péci se v dobé provadéni odbéru
novorozenec nachazi




Screening




Fenylketonurie (PKU) a
hyperfenylalaninemie (HPA)

Klasifikace: porucha metabolismu aminokyselin zplsobena deficitem
fenylalaninhydroxylazy (deficit PAH)

Dédicnost: AR
Incidence: v CR 1 : 6,500
Lécba: vSech osob s hladinou fenylalaninu nad cca 350-400 pmol/I

-nizkobilkovinna dieta s omezenim fenylalaninu a podavani smeési aminokyselin
bez fenylalaninu po cely Zivot (jeji dodrzovani je nejdUlezitéjsi faktor
normalniho vyvoje mozku)

Priibéh onemocnéni bez lécby: téZkd mentdini retardace, nékdy kiece, ekzém,
poruchy chovani nebo poruchy soustfedéni

Priibéh onemocnéni s lécbou: mozné specifické poruchy uceni

-Pfi prferuseni diety se snizenym obsahem fenylalaninu -> pokles 1Q, poruchy
chovani a soustredéni, ekzém, zapach po mysiné a krece

Ndlez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny fenylalanin a pomér Phe/Tyr




Kongenitalni hypotyreoza (CH)

Klasifikace: onemocnéni zlaz s vnitfni sekreci, snizena tvorba hormonu stitné
zlazy

Dédicnost: geneticky heterogenni skupina - u dyshormonogeneze
predpokladame AR dédic¢nost (mutace v genech pro jodidové transportéry,
enzymatické systémy a tyreoglobulin)

Incidence: celosvétové 1: 3 000 - 1: 4 000, Zzeny/muzi = 2-4/1

Lécba: peroralni substituce levothyroxinem v jedné denni davce

Priibéh onemocnéni bez lécby: téZka psychomotoricka retardace, neurologické
symptomy, porucha rastu

Prabéh onemocnéni s lécbou: normalni kvalita Zivota

Nalez pri NS: tyreotropni hormon (TSH) je zvysen




Cysticka fibroza
(CF)

Klasifikace: porucha chloridového kanalu, zvysena vazkost hlenu na sliznicich
Dédicnost: AR
Incidence: v CR 1 : 4500

Lécba: inhalace mukolytik, substituce pankreatickych enzymu, suplementace
vitaminU rozpustnych v tucich, suplementace NaCl, antibiotika

Priibéh onemocnéni bez lécby: Casté exacerbace respiracnich infekci, postupna
ztrata funkéni plicni tkané se selhanim dychani, neprospivani, podvyziva, rozvoj
cirhozy jater, diabetu, osteopordzy

Priibéh onemocnéni s lécbou: zlepsSeni klinického pribéhu, kvality a délky
zivota, oddaleni rozvoje komplikaci a udrzeni co nejlepsiho stavu funkce plic a
dobrého stavu vyzivy

Nalez pfi NS: I hladiny imunoreaktivniho trypsinogenu (IRT)




Kongenitalni adrenalni hyperplazie
(CAH)

(DEFICIT 21-HYDROXYLAZY)

Klasifikace: onemocnéni Zlaz s vnitrni sekreci, porucha steroidogeneze v kire
nadledvin

Dédicnost: AR

Incidence: v CR 1 : 12 000

Prenatalni diagnostika: choriové klky, amniocentéza, DNA mutacni analyza
Lécba: substituce glukokortikoidy a mineralokortikoidy

Priibéh onemocnéni bez Iécby

-SW forma - umrti v metabolickém rozvratu pri adrenalni krizi

-SV forma - predcasna puberta s vyraznou redukci finalni dospélé vysky, riziko
umrti v akutni zatézové situaci - napfr. Infekci

Priibéh onemocnéni s Iécbou: normalni kvalita Zivota, u divek operace s cilem
normalizace vzhledu a funkce genitalu, fertilita zachovana

Nalez pri NS: 17-hydroxyprogesteron (17-OHP) je zvysen




Leucindza (MSUD)

Klasifikace: organicka acidurie, porucha ve zpracovani rozvétvenych aminokyselin
(leucinu, izoleucinu a valinu)

Dédicnost: AR
Incidence: Celosvétoveé 1: 185 000 narozenych

Lécba: dieta se snizenym leucinem v dieté a limitovanym valinem a isoleucinem +
intenzivni reseni akutnich metabolickych dekompenzaci

Prtiibéh onemocnéni bez IécCby:
-Klasicka forma - kdma a umrti
-Mirnéjsi forma - neurologické postizeni a ataky metabolickych dekompenzaci

-Intermitentni forma - normalni vyvoj s ob¢asnymi epizodami metabolické
dekompenzace.

-Chronicky vysoké hladiny rozvétvenych aminokyselin - demyelinizace dokonce i bez
metabolické dekompenzace

Pribéh onemocnéni s léCbou: zlepsuje stav pacienta, ale je tfeba pocitat s
komplikacemi

-| pfi spravné vedené |écbé je mozné umrti na edém mozku pri akutni
dekompenzaci

-Neurologické nasledky v zavislosti na zavaznosti atak metabolickych dekompenzaci

Nalez pri NS: zvySena hladina leucinu, a zaroven zvysena hodnota valinu




Glutarova acidurie typ I (GA I)

Klasifikace: organicka acidurie

Dédicnost: AR

Incidence: 1:40 000

Lécba: Okamzita |écba katabolickych stavu s Iécbou horecky

- IVF, glukdza, inzulin a karnitin mohou predejit neurologickéhomu postizeni u
pacientl bez dosavadniho poskozeni bazalnich ganglii.

Priibéh onemocnéni bez Iécby: u vétSiny symptomatickych pacientd umrti
béhem prvni dekady zivota

Priibéh onemocnéni s lécbou: lepsi vysledky u presymptomaticky
diagnostikovanych pacient

Nalez pfi NS: zvySeny C5-DC acylkarnitin




[zovalerova acidurie (IVA)

Klasifikace: organicka acidurie

Dédicnost: AR

Incidence: 1:230 000

Lécba: Prevence katabolickych stav( pacienta a hladovéni, nizkoproteinova dieta
s restrikci leucinu v kombinaci se suplementaci karnitinem, podavani glycinu a
karnitinu (vyvazuji toxicky isovalerat) béhem akutni ataky

Priibéh onemocnéni bez Iécby:

-akutni neonatalni forma — u 50% umrti pfi prvni atace, u prezivsich
neurologické poskozeni (u nékterych se neurologicky nalez zcela upravi)

-Chronicka forma — mozné neurologické postizeni, vétSinou ale normalni rist a
VYVOj

Priibéh onemocnéni s lécbou: vétsina pacientl se vyviji normalné (progndza
zavisi na v€asnosti stanoveni diagnézy a zahajeni |éCby)

Nalez pri NS: C5 karnitin (isovalerylkarnitin nebo 2methylbutyrylkarnitin)




Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
Kkyselin se stredné dlouhym retézcem (MCAD)

Klasifikace: porucha beta-oxidace mastnych kyselin
Dédicnost: AR
Incidence: 1:18 712

Lécba: prevence hypoglykémii, frekventni vyziva v podstaté s normalnim
rozlozenim stravy a vyloucenim tzv. MCT olejl (triglyceridy se stfedné dlouhym
retézcem) ze stravy

Priibéh onemocnéni bez Iécby: Mortalita az 25 %; opakované epizody
metabolické dekompenzace s hypoglykémii -> poskozeni CNS (opozdéni
psychomotorického vyvoje), ¢asto rozvoj jaterniho poskozeni

Priibéh onemocnéni s Iécbou: normalni vyvoj u véasné diagnostikovanych (u
nichZ se predejde atakdm hypoglykémie a rozvoji jaterniho postizeni)

Nalez pfi NS: zvyseny oktanoylkarnitin a pomér C8/C2




Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych
Kyselin s dlouhym retézcem (LCHAD)

Klasifikace: porucha beta-oxidace mastnych kyselin

Dédicnost: AR

Incidence: 1: 56 136

Lééba: Casté jidlo, dieta se zvy$enym pFijmem sacharidd obohacenych gkroby
(65-75%) a s nizkym obsahem tukd

Priibéh onemocnéni bez Iécby: umrti asi cca 50 % pacientd pfi prvnich
projevech nemoci nebo pozdéji pri progresi onemocnéni

Priibéh onemocnéni s lécbou: | pres intenzivni [é¢bu a prevenci laénéni u cca
30 % pacient( ataky metabolické dekompenzace (Reye-like syndrom)

Nalez pri NS: zvyseny C16-OH (hydroxypalmitoylkarnitin) nebo C18:1 OH




Deficit Acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD)

Klasifikace: porucha beta-oxidace velmi dlouhych mastnych kyselin

Dédicnost: AR

Incidence: 1 : 280 68

Lécba: frekventni strava s vysokym prijmem sacharidd obohacenych skroby,
nizkotukova dieta a prisny zakaz lacnéni a dlouhotrvajici fyzické zatéze (cviceni)
Priibéh onemocnéni bez lécby:

-novorozenecka forma - umrti béhem prvniho roku zivota

-pozdéjsi détska forma - jaterni postizeni, Spatna progndza

-adultni forma — mozna progrese az do renalniho selhani (ataky
rhabdomyolyzy)

Priibéh onemocnéni s lécbou: novorozenecka forma fatalni, dobry vyvoj u
v€asné diagnostikovanych pacientt pred rozvojem priznakll onemocnéni

Nalez pri NS: zvysend koncentrace tetradecenoylkarnitinu (C14:1) a zvyseny
pomér C14:1/C2




Deficit karnitinpalmytoyltransferazy I
(CPTI)

Klasifikace: transportni porucha beta-oxidace dlouhych mastnych kyselin
Dédicnost: AR

Incidence: raritni, méné nez 50 potvrzenych pfipadl

Lécba: zabranit hladovéni

Priibéh onemocnéni bez Iécby: u vétsiny preziti détstvi; vyskyt akutnich
hypoglykemickych epizod, nékdy neurologické nasledky, mozné umrti béhem
akutni epizody

Priibéh onemocnéni s lécbou: Teoreticky normalni vyvoj, pokud se predejde
hypoglykemiim (pfi zvySené zatézi)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny pomér C0/(C16+C18) a
zvyseny pomér (C16+C18:1)/C2




Deficit karnitinpalmytoyltransferazy II
(CPT II)

Klasifikace: transportni porucha beta-oxidace dlouhych mastnych kyselin
Dédicnost: AR
Incidence: neznama

Lécba: zabranit hladoveéni, iv. kapaci infuze tekutin s ionty a vysokym obsahem
glukdzy pri nemoci Ci jiné zatézi organizmu, pri hypoglykémii nebo atace
rhabdomyolyzy s myoglobinurii

Priibéh onemocnéni bez IéCby: vétsSina preziva; epizody rekurentni
rhabdomyolyzy s myoglobinurii mohou vést k renalnimu selhani a vyjimecné k
amrti

Priibéh onemocnéni s lécbou: Progndza neonatdlni formy Spatnd a infantilni
formy s pozdnim zachytem nejista.

Nalez pfi NS: snizeny volny karnitin, zvySeny C16, C18:1 a zvySeny pomeér
C16/C2




Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
(CACT)

Klasifikace: transportni porucha beta-oxidace dlouhych mastnych kyselin
Dédicnost: AR

Incidence: raritni, méné nez 30 potvrzenych pfipadl

Lééba: Intenzivni [ééba hypoglykémie s vysokym i.v. pfivodem glukosy (CZK)
nékdy soucasné s podavanim inzulinu, hyperamonemie a prevence lipolyzy
pomoci kontinudlniho privodu stravy nasogastrickou sondou (zejm. v noci
mUZe byt u novorozence zZivot zachranuijici)

Priibéh onemocnéni bez Iécby: Celkova mortalita u popsanych pfipadd 73%
(vétsSina umrti do 3 let véku)

Priibéh onemocnéni s lécbou: u vétsiny pacientll umrti v novorozeneckém
veku nebo pozdéji v détstvi bez ohledu na poskytnutou Iécbu, u nékterych vsak
diky intenzivni Iécbé preziti bez problémd

Nalez pfi NS: zvyseny palmitoylkarnitin (C16) a zvySeny pomér (C16+C18:1)/C2




Pri pozitivité screeningu
Kongenitalni hypotyreodza (CH)

— pri TSH nad cut off odbér Zilni krve a stanoveni koncetrace volného tyroxinu
(fT4) a tyreotropniho hormonu (TSH)

Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

- Potvrzeni dg stanovenim ACTH, celého steroidniho spektra a mutace v genu
CYP21. Pri nejasnostech - tzv. Synacthenovy test - stimulace steroidogeneze
syntetickym analogem ACTH - se stanovenim zmén v koncentracich
steroidnich hormon a jejich prekurzord.

Fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)

- Stanoveni dg analyzou aminokyselin fenylalaninu a tyrosinu a vylou¢enim
defektu pterint. DNA mutacni analyzy potvrdi diagndzu.

Leucin6za (MSUD)

- v rozSifeném screeningu nejsou leucin/izoleucin a hydroxyprolin od sebe
navzajem rozlisitelné; pokud ma novorozenec hydroxyprolinémii, potvrzujici
analyza aminokyselin ukaze pouze zvysSenou hladinu hydroxyprolinu.

- U pacientl s mirnéjsi formou nemoci nemusi byt v novorozeneckém véku
nebo pri nabéru mimo ataku akutni dekompenzace pfi vysetreni
aminokyselin v krvi a/nebo plazmé a organickych kyselin v moci nalezy
typické pro leucinézu pfitomny. Jsou-li zndmé mutace, mize byt provedena
molekularni diagnostika.




MCAD
- enzymatické vysetreni nebo analyza mutaci v genu pro MCAD
LCHAD

-podezieni na deficit LCHAD/ MTP: hypoglykémie, zvySené jaterni
transaminazy, bilirubin, laktat, amoniak, a kreatinkindza (CK)

-prokazani prfitomnosti odpovidajicich profill LCHAD/MTP: analyza
acylkarnitin( v suché krevni kapce metodou tandemové hmotnostni
spektrometrie (MS/MS) a organickych kyselin v moci

-rozliSeni mezi LCHAD a MTP: biochemické a molekularné genetické vysetreni
v kultivovanych fibroblastech ziskanych z kozni biopsie

VLCAD

-analyza acylkarnitint v suché krevni kapce metodou tandemové hmotnostni
spektrometrie (MS/MS) - zvySena hladina C14:1 acylkarnitinu (a mirné zvyseni
jinych acylkarnitint s dlouhym retézcem)

-analyza mutaci v genu pro VLCAD a dalsi biochemické testy
CPT1

-analyza acylkarnitint v plazmé - zvySenad hladina volného karnitinu CO se
snizenou nebo normalni hladinou acylkarnitint s dlouhym retézcem v suché
krevni kapce metodou tandemové hmotnostni spektrometrie

-analyza enzymu CPT | a/nebo genu CPTIA




CPT2

-analyza acylkarnitin( v suché krevni kapce - zvySena hladina C16 a/nebo
C18:1

-analyza organickych kyselin v moci - zvyseny laktat a nalez dikarboxylové
acidurie

Deficit CACT
- analyza acylkarnitinG v plazmé prokaze zvySenou hladinu C16 a/nebo C18:1

Glutarova acidurie typ |

- neodkladna analyza organickych kyselin v moci prokaze zvySenou hladinu
kyseliny glutarové a kyseliny 3-hydroxyglutarové

- u pacientl s mirnéjsi formou nemoci nemusi byt v novorozeneckém véku
nebo pri nabéru mimo ataku akutni dekompenzace nalezy typické pro GA1
pritomny!

Izovalerova acidurie

- analyza acylkarnitin( v plazmé potvrzuje zvyseny C5

-analyza organickych kyselin v moci prokaze isovalerylglycin pfi IVA a 2-
metylbutyrylglycin ve vétsiné pripadd 2MBG




Cysticka fibroza

-méreni imunoreaktivniho trypsinogenu (IRT)

-DNA analyza nejcastéjSich (asi 50) populacné vyznamnych mutaci genu CFTR
u IRT pozitivnich novorozencl

2 mutace (na obou chromoz.) - onemocnéni

1 mutace - prenasec, nasleduje potni test, geneticka konzultace,
vysetreni vambulanci pro CF

0 mutace = rodina neni informovana

-pri detekci 1 nebo 2 CF mutaci je proveden potni test
-Potni test: vyloudit/potvrdit CF - funkcni test chloridovych kanal(

- P chloridy v potu (norma: 0-40 mmol/I; patologické: nad 60 mmol/I,
u novorozencu nad 30

- pfi pozitivité - genetické poradenstvi, klinické vysSetreni ditete
na spec. Pracovisti — CF centrum, konfirmace DNA analyzy z periferni
krve u ditéte event. rodicu

odbér krve rodi¢im




Diagnoza potvrzena

- Dité — terapie / jiné terapeutické opatreni (dieta)

- Rodina - nabidnuto genetické poradenstvi; v pripade
zajmu vykonano genetické vysetreni s cilem odhalit
prenasece nebo zabranit dalsimu Sireni v rodiné

Prevence :

- Primarni ( postupy pred pocetim)
- Sekundarni ( postupy v gravidité)




Vyznam NS

* VcCasnad diagnostika (v presymptomatickém stadiu) muze
zabranit rozvoji onemocnéni a jeho komplikacim.

* Snadné sledovani frekvence vyskytu danych onemocnéni

* Odhaleni dédicného onemocnéni v rodiné (u zdravych rodicl)
-> prevence:

Vysetreni ke snizeni opakovaného vyskytu onemocnéni v rodiné
— u rodica pred téhotenstvim / u plodu prenatalné




Etické a pravni aspekty

* nutny informovany souhlas rodic¢l (moznost
odmitnuti screeningu je mimo prospéch ditéte)

* riziko falesné pozitivnich vysledku (zbytecna
psychicka zatéz pro rodice) i faleSné negativnich
vysledku

* ekonomické aspekty (naklady na lécbu véasné
diagnost. chorob jsou nizsi nez naklady na lécbu
jejich pozdnich komplikaci)




Zdroje

* http://www.novorozeneckyscreening.cz/ov-co-je-
novorozenecky-screening

* Poznamky RG
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