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Geneticky screening v prostredi primarni péce je budoucnosti preventivni mediciny.
Genetické testovani je dulezitym Iékarskym nastrojem pro hodnoceni rtiznych dédi¢nych onemocnéni,
stav( a rakoviny.

Schopnost diagnostikovat pacienty drive, nez se objevi priznaky,
mUzZe pomoci snizit zdvaznost symptomu a zlepsit kvalitu Zivota.

Geneticky screening vSak mUze zpUsobit psychickou zatéz ze znalosti vysledkl testd,
v nékterych pripadech to muize vést ke zvyseni rizika vzniku onemocnéni v disledku stresu.

Je mozné provést genetické testovani
kdykoli v Zivoté, dokonce i pfed narozenim.



Genetické testovani funguje na zakladé analyzy zmén v DNA, které maji
Jsou asociovany s urCitymi nemocemi, stavy a rakovinou.

Existuje vice nez 7 000 poruch, spojenych s mendelovskou genetikou

Vevys

s mendelovskou déedi¢nosti

v€asna identifikace nevyhnutelnych genetickych chorob, které ovliviuji jednotlivce od narozeni, je zasadni pro
zZivot pacienta

bylo prokazano, ze dédi¢na geneticka onemocnéni recesivniho charakteru
tvori témer 20 % z celkového poctu umrtnosti kojenct a 10 % kojenecké hospitalizace



Downuv syndrom

vék matky ma negativni vliv na vyskyt genetickych onemocnéni, jako je Down(v syndrom

diky rostouci popularité screeningu mohou starsi matky lépe porozumét tomu, jak
pravdépodobné je predavani dédicného stavu, jako je Downlv syndrom

screening téchto genetickych chorob velmi sniZil jejich vyskyt a uUmrtnost novorozencl a kojencl



Cysticka fibroza, Tay Sachs, familialni dysautonomia a BRCA geny

To, zda jednotlivec bude testovan, ovliviiuje vice faktorl, z nichz dva jsou
rodinna historie a etnicky pavod

» genetické testovani je provadéno, kdyz blizci pribuzni pacienta

jsou prenaseci patologie nebo jsou nemocni

e urcita etnika s vétsi pravdépodobnosti nesou jisté patologie

Napfriklad diky znalostem ziskanym z genetického screeningu, jedinci aSkenazského Zidovského plivodu maji vyssi procento
konkrétnich genetickych poruch vcetné cystické fibrézy, Tay Sachs, familidrni dysautonomie a patologickych variant gend BRCA

Jako soucast primdrni péce muze lékar doporucit screening vzhledem k pacientové plivodu - to |ékafi umoZnuje preventivné
identifikovat patologie drive nez se projevi

Geneticky screening prokdazal naruist popularity mezi demografickymi skupinami, jako jsou jednotlivci askendzského Zidovského
plvodu a tento narlst se promitl do sniZzeni poctu pripad( Tay Sachs v této populaci



Rakovina

rakovina kolorektu

je jednou z vice pochopenych dédi¢nych rakovin

Je asociovano nékolik diverzifikovanych gentd na rizné rakoviny tlustého streva, jako je familiarni
adenomatdzni polypdza (FAP), dédi¢na nepolypdza (HNPCC)

rakovina prsu a vajecnik

priblizné 5 az 10 % vSech pacient( s diagn6zou ma patologickou variantu geny BRCA1 nebo BRCA2
jsou 10krat ¢ast&jsi u akendzskych Zidd



Neurologicka onemocneéni

Alzheimerova choroba

bylo prokdzan geneticky plivod

genetické testovani vSak nemusi byt tak uzitecné jako jiné testy

neexistuje zplsob zastaveni nebo prevence progrese onemocnéni, informace o zatézi

mUzZe mit negativni vliv z dlouhodobého hlediska kvUli psychologickym dopadim a
dlouhodobé zvySenému stresu

Huntingtonova choroba
priznaky se obvykle projevi az po bodu reprodukéni zralosti



arni onemocneni

Kardiovasku

I &

multigenni nebo monogenni priciny

Hematologicka onemocnéni

Beta talasémie

genetické testovani je uzitecné

Beta talasémie zaznamenala 80 az 100% pokles nové narozenych déti

ve stredomorskych zemich, kde v prenatalni a postnatalni primarni péci bylo implementovano genetické testovani



Novorozenecky screening



Definice NS

*Aktivni celoplosné vyhledavani choroby v populaci vSech
novorozencu Vv jejim preklinickém stadiu

*Vlyhledavani pomoci laboratorni metody — princip analyzy
tzv. suché kapky krve na filtranim papirku odebrané
standardnim zpusobem



Kriteria pro NS

svySetfovana choroba je jasné definovana

spredstavuje vyznamny zdravotné socialni problém
(incidence 1: 50 — 100 000)

*existuje obecné uznany screeningovy test s jasne
definovanymi parametry ( cut off, recall...)

evCasna diagndéza umoznuje takovou léCbu, ktera zasadné
pozitivné ovlivni pribéh nemoci

*spoleCnost je schopna zabezpecCit NS a naslednou péci o
zachycené pacienty po strance organizacni a ekonomicke



Historie NS

*Robert Guthrie (1916 — 1995) —

americky mikrobiolog, zakladatel NS, ktery v souvislosti s
hledanim vhodného testu pro screeningove vysetrovani
novorozencu na fenylketonurii poprvé pouzil papirek
nasaknuty krvi ( r.1960).

 kolem r.1963 — rychlé rozsifovani screeningu PKU v
USA, pozdéji i jinde .




Historie NS v CR

*Fenylketonurie/hyperfenylalanin. — od r.1975
*Kongenitalni hypotyre6za — od r. 1985
*Kongenitalni adrenalni hyperplazie — od r.2006
«Cysticka fibréza — od podzimu 2009

*DPM dalsSich aminokyselin - od podzimu 2009
DPM mastnych kyselin - od podzimu 2009
*Nékteré organické acidurie — od podzimu 2009
Argininémie - 2016

eCitrulinémiel. typu

eHomocystinuriez deficitu CBS

eHomocystinuriez deficitu MTHFR

e Deficit biotinidazy(BTD) méreni aktivity enzymu




V Ceské republice se od 1. 6. 2016 vySetfuje 18 onemocnéni:
vrozena snizenad funkce stitné zlazy (kongenitdlni hypotyredza - CH)
vrozena nedostatecnost tvorby hormon( v nadledvinach (kongenitalni adrenalni hyperplazie -

CAH)

vrozenad porucha tvorby hlenu (cysticka fibréza - CF)
dédi¢né poruchy latkové vymeény aminokyselin*

vrozena porucha latkové vymény aminokyseliny fenylalaninu (fenylketonurie - PKU a
hyperfenylalaninemie - HPA)

argininémie (ARG)

citrulinémie I. typu (CIT)

vrozena porucha latkové vymeény vétvenych aminokyselin (leucindza, nemoc javorového
sirupu - MSUD)

homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni
forma

homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

glutarova acidurie typ | (GA |)
izovalerova acidurie (IVA)

dédicné poruchy latkové vymény mastnych kyselin*

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem (deficit
MCAD)

deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym retézcem (deficit
LCHAD)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (deficit
VLCAD)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT Il)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

dédi¢na porucha premény vitamin(*

deficit biotinidazy (BTD)

*Metodika tandemové hmotnostni spektrometrie pouzita pro vysetfovani dédi¢nych
metabolickych poruch mlze zachytit dalSich priblizné 20 onemocnéni.



Organizace NS v CR

Vé&stnik MZ CR, &astka 6, vydan 12.8.2009
*Metodicky navod k zajisténi novorozeneckého
celoplosného laboratorniho screeningu a nasledné péce



Rozdeleni NS dle metodiky
vysetrovani
‘Fluoroimunoanalyticka metoda DELFIA
- kongenitalni hypotyredza

- kongenitalni adrenalni hyperplazie
- cysticka fibréza

Tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS

- fenylketonurie a dalSi poruchy metabolismu AMK
- DPM mastnych kyselin
- nékteré organické acidurie

Laboratofe NS v CR

*Pro imunoanalytické metody:
1)FN KV Praha, laborator NS
2)FN Brno, OKB PDM, laborator NS

*Pro metody MS/MS:
1)VFN Praha, UDPM
2)FN Olomouc, laborator DPM



Odbér krve pro novorozenecky screening




Odbérova karti€ka pro novorozenecky screening
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Karticku vyplnit pred odbérem
Nedotykat se oblasti pro kapky krve
Pri posSkozeni karticku nepouzit

Pozadavek (zaskrtnout): SKH D CAH D Jiny (vypsat): Odbér: Prvni D

Jméno novorozence

Opakovany: D

Jméno

Pfijmeni

Rodné ¢islo, pojist'ovna

Porodni hmotnost

(dité nebo matka)

9

Datum a ¢as narozeni

Datum a ¢as odbéru

DD.MM.RRRR - HH:MM

DD.MM.RRRR - HH:MM

Koédové ¢islo odbéru

Prakticky détsky lékar

Kod oddéleni (AAA) + pofadi odbéry (XXX) - AAAXXX

Jméno matky

Jméno, telefon

Jméno

Pfijmeni

Telefon matka (rodina)

Adresa matky (pobytu)

Mobil i pevna linka

Odesilatel vzorku

Citelné razitko, jmenovka, podpis

%EEQ@[E

10539735 Rev.0 -6272207151

Whatman GmbH
‘ Hahnestrale 3,
37586 Dassel Germany



Odber krve

*Qdbeér kapilarni krve provést mezi 48-72 hod. po
narozeni

*\/ybrat vhodnou karticku - t.C.pouzivan typ Whatman 903
*KartiCku pred odbérem fadné popsat potrebnymi
identifikaCnimi udaji

*Desinfikovat alkoholem, nechat zaschnout

*Pro odbér pouzit kopicko-lancetu (ne jehlu)

*Prvni kapku krve setfit (pro odbér nepouzit)

*Odebrat dostateCné mnozstvi krve, vyznacené kruhové
zOny nechat nasaknout z jedné strany, volné prosaknout
na druhou stranu



Manipulace s kartiCkou

*Krev po odbéru nechat dobre zaschnout volné pfri
pokojové teploté, nevystavovat vysokym teplotam (slunce,
topeni, nesusit fénem)

«Zabranit kontaminaci odbérovych zon ( krev z jiné
kartiCky, prach, politi...)

*Odeslat do pfislusné laboratore — dle typu pozadovaného
vySetreni




SKS - vyhody

*Snadna dostupnost BM — jednoduchy odbér kapikarni
krve

*Snadna transportovatelnost (moznost zasilani postou i
na znacné vzdalenosti bez ohrozeni preanalytiky)
*Snadna manipulace s materialem v laboratofi
*Dlouhodoba skladovatelnost ( stabilita jednotlivych
analytt vSak musi byt vZdy ovéfena)

Dulezité: dodrzeni pozadavku v preanalytické fazi (
odbér,
transport) a podminek pro skladovani!



Ziskavani krevnich terciku

Krevni terCiky ziskavame pomoci jednoduchych nastroju
az po slozita zafizeni

Klesté

«Jednoduché raziCky

«Automatické razicky

Velikost terciku: obvykle o praméru 1-6 mm




Odbérova karticka s tercikem




Stanovovane analyty v ramci NS

*Substraty, metabolity (aminokyseliny,
acylkarnitiny, TSH, T4, 17 OHP...)

*Enzymy (galaktéza-1-fosfat, glukdza-6-
fosfatdehydrogenaza, biotinidaza, imunoreaktivni
trypsin...)

*Protilatky (igM, 1gG proti Toxoplazméze)
-DNA, RNA

7?7



VSechny doposud vysetfované nemoci maji geneticky zaklad,
ale screening probihda na uUrovni biochemické/enzymologické

2021/2022
SMA/SCID

molekuldrné geneticka metoda (princip gPCR)

pilotni faze



SMA/SCID Situace ve svéte

V USA, Kanadé vysettuji SMA/SCID celoplosné

V Evropé vysetfuji SCID v ramci novorozeneckého screeningu:
eNorsko

e|sland

eNémecko

*|zrael

V Belgii od 1. brezna 2021 vySetfuji SMA.
V radé evropskych zemich probiha pilotni testovani na SMA

napr. Némecko, Polsko —masivni pilotni program, jehoz soucasti
je i SMA —ne celoplosny.



