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Novorozenecky screening

obsahne od rijna
trinact chorob

14. 9. 2009, Medical Tribune 24/2009, Lucie Ondrichova

Fenylketonurie, kongenitdalni adrendlni hyperplaziea kongenitdlni hypothyreosa. To jsou
i nemoci, na které v souc¢asné dobé probihd v Cesku plosny novorozenecky screening. Od
proniho rijna 2009 by mélo dojit k zasadni zméné - spektrum vysetrovanych chorob se vy-
razné rozsiruje. Nové pribude osm dédi¢nych metabolickych poruch a cystickd fibréza.

Hlasy odborniku, ze Cesk4 republika za¢ind v novorozeneckém screeningu za vyspelym
svétem zaostdvat, znéji uz léta, nyni vsak dochdzi kpozitivnimuzlomu. Od fijna vchazi v
platnost Véstnik Ministerstva zdravotnictvi CR, ktery umozni ztratu dohnat.

Prvni nemoci, jez zadala byt v tehdejsim Ceskoslovensku vySettovana u véech déti, je fe-
nylketonurie. Jeji celoplo$ny screening zacal vroce 1975.0 jeho smyslu dnes jiz nikdo
nepochybuje. Takto nemocné déti museji sice dodrzovat pomérné prisnou nizkobilkovin-
nou dietu se snizenym mnozstvim fenylalaninu, ktery je jako esencidlni aminokyselina
obsazen ve vsech bilkovinach v potravé, ale jinak mohou vést zcela normélni zivot. Po-
kud by vsak jejich nemoc nebyla véas diagnostikovéana, zahy by doslo k nevratnému po-
skozeni kognitivnich funkei.

7 potencidlnich studentt strednich a vysokych skol by se stali klienti tustavi socidlni
péce. Pri vyskytu fenylketonurie 1: 9 000 novorozenct si lze snadno spocitat, kolik déti
a jejich rodicu jiz ze screeningu profitovalo. Fenylketonurie je vSak pouze jednou z vice
nez 500 ruznych dédi¢nych poruch metabolismu, které 1ze dnes diagnostikovat. Néktera
z téchto onemocnéni nejsou 1é¢itelnd a postizené déti pres veskerou snahu brzy umiraji.
U jinych vsak stac¢i podobné jako u fenylketonurie specidlni vyziva a Sance pacientd na-
kvalitni zivot se vyrazné zvysuje. Podminkou je, ze se na onemocnéni prijde véas.

Velkou cast téchto chorob dokaze zachytit tandemova hmotnostni spektrometrie. Jejim
prostrednictvim je mozné z jediné kapky krve od novorozence stanovit vice nez 50 meta-
bolitd a na zdkladé jejich pomért rozpoznat vice nez tti desitky rtznych dédi¢nych po-
ruch metabolismu. O devét téchto nemoci se nyni rozsiruje ¢esky novorozenecky scree-
ning, nové se k nim pak pridavé i cysticka fibroza.

Nejde pritom o néco, ¢im by Cesko predbéhlo dobu, naopak vyvoj ve vyspélych zemich
spise dotahuje. Mapa Evropyje vtomto sméru pestra - napriklad Némecko screenu-je 22
poruch, Velk4 Britanie sest. Podobné jako v mnoha jinych parametrech plati, ze na Spi-
ci jsou skandindvské zemé.

Vice neznamena automaticky lépe

Tak jako u ostatnich screeningovych programu, ani zde neplati beze zbytku, Ze vice zna-
men4 lépe. ,Musime cely systém nastavit tak, abychom zachytili nemocné novorozence
a pritom nedochéazelo ke zbyte¢né emocni zatézi populace. V zdsadé neni problém vyset-
it vse, co tandemova hmotnostni spektrometrie nabizi. Mohlo by pak dochéazet k tomu,
ze bychom stresovali ro diny kvtli neskodnym biochemickym odchylkdm. Podle jedné
americké studie jsou déti, u nichz bylo screeningové vysetieni faleSné pozitivni, dvakrat
castéji hospitalizovany prosté proto, ze jejich okoli znejistélo,” uvadi doc. MUDr. Viktor
Kozich, CSc., prednosta Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN.

Ocekavana frekvence abnormalnich nalezd v nové rozsireném screeningovém programu
je priblizné jedna na tisic u vrozenych metabolickych vad a jedna na dvé sté v celém pa-
nelu trindcti vysetreni. Predpoklddana prediktivni prognostickd hodnota se pak u jed-
notlivych onemocnéni lisi a pohybuje se od 20 % do 50 % procent. ,,To znamen4, ze zavo-
14-1i se rodi¢um, ze dité ma abnormalni vysledek screeningu, o skute¢né onemocnéni jde
jen u c¢asti déti. Témto falesné pozitivnim vysledktim se bohuzel nemtzeme vyhnout,“



rika doc. Kozich. Druhym tskalim podle néj muze byt, ze klinici prestanou vénovat po-
zornost screenovanym nemocem. ,Je treba, aby klinici mysleli na mirné varianty one-
mocnéni, které screening nemusi zachytit. Pokud by tomu tak nebylo, mohlo by se stat,
ze by tyto mirngjsi formy byly paradoxné diagnostikovany jesté pozdéji nez dnes.”

Zéakladni principy jakéhokoli screeningu jsou stejné. Cilem je zachytit pacienty s 1écitel-
nym onemocnénim drive, nez nendvratné pacienta poskodi. Onemocnéni by mélo byt re-
lativné ¢asté v dané populaci a méla by existovat jednoduché a levna metoda pro jeho
zachyceni s co nejvyssi senzitivitou a specificitou a mél by byt vysoky pomér prinosu k
nakladum. , Tyto zdkladni podminky ale podléhaji vyvoji.

V posledni dobé se prosazuje pristup, ze 1 kdyz je nemoc neléc¢itelna a miva fatalni pra-
béh, jeji vcasna diagndza ma presto vyznam pro danou rodinu. Ta neni stresovana
zdlouhavym diagnostickym tdpanim, a navic nékdy muze zamezit tomu, aby se narodilo
dalsi nevylécitelné nemocné dité,” vysvétluje doc. Kozich.

Néktera noveé vysetrovana dédiéna metabolickd onemocnéni 1ze 1é¢it pomérné jednodu-
cym dietnim opatienim s frekventni vyzivou a omezenim tuku, coz zabrani rozvoji hypo-
glykémie nebo akutniho jaterniho selhani - tak je tomu nap¥iklad u poruchy betaoxida-
ce mastnych kyselin se stfedné dlouhym retézcem. Princip 1é¢by déti s organickymi aci-
duriemi je zalozen na specidlni vyzivé s pouzitim potravin pro zvlastni lékarské ucely.
,U glutarové acidurie typu jedna dochazi k ireverzibilnimu poskozeni bazalnich ganglii,
typicky pri febrilii. Kromé dietnich opattenti je proto treba dité disledné chranit pred in-
fekty,” uvadi priklad rezimové 1écby doc. Kozich.

Technologické podminky pro rozsireni screeningu jsou zabezpeceny. V Cesku jsou tri
tandemové hmotnostni spektrometry. Dva pracuji v Ustavu dédiénych metabolickych
poruch 1. LF UK a VFN, treti je pripraven v Laboratori dédicnych metabolickych po-
ruch ve FN Olomouc.

V pripadé vypadku, napriklad v dasledku poruchy, by bylo mozné vSechny déti vysetto-
vat i na jediném z nich. Doba analyzy vzorku od jednoho pacienta u novych pristroji ne-
presahuje minutu. Porodnice (pripadné prakticky lékar pro déti a dorost) se muze roz-
hodnout, se kterym z téchto dvou pracovist bude spolupracovat. Screening kongenitalni
hypothyreosy a kongenitalni adrenalni hyperplazie spolu se screeningem cystické fibré-
zy pobézi paralelné, a to za pouziti imunoanalytickych metod. Toto vysetireni budou pro-
vadét Oddéleni klinické biochemie FN Brno a Laborator novorozeneckého screeningu
FN Kréalovské Vinohrady v Praze.

Ani finanéni naroky na rozsireni screeningu nejsou astronomické. ,,V Evropé se za béz-
né screeningové vysetreni tandemovou hmotnostni spektrometrii plati deset eur, v USA
patnéct dolart. U nés je zatim ohodnoceno 129 body, coz neni mnoho vzhledem ke sku-
tecnosti, ze material nakupujeme za bézné svétové ceny. Prepocet na jeden rok zivota o
plné kvalité (Quality-Adjusted Life Year - QALY) ukazuje, ze novorozenecky screening
je vyhodnéjsi nez celd rada diagnostickych procest, které se ve vyspélych zemich bézné
pouzivaji,” rika doc. Kozich.

Meéni se cas odberu

Z praktického hlediska je podstatnd zména terminu odbéru suché kapky krve. Dosud k
nému dochézelo paty den po narozeni, nyni by se mél material odebirat v intervalu 48
az 72 hodin od porodu. ,,Nékolik nové screenovanych nemoci mize mit neonatalni ma-
nifestaci, k niz dochazi kolem péatého az desatého dne zivota. Diky posunu vysetieni do
casnéjsi faze ziskdvame moznost véas zareagovat. Proto je dulezité, aby se papirky z po-
rodnice odesilaly kazdy den. Napriklad nékteré poruchy betaoxidace mastnych kyselin
se mohou projevit zdvaznou hypoglykémii a uz tato prvni ataka u ¢4sti pacientd vede ke
smrti,” upozornuje doc. Kozich.

Véstnik také vymezuje, které déti podléhaji tzv. rescreeningu mezi 8. az 14. dnem po
narozeni. Patii sem napriklad novorozenci, kteri dostali kortikosteroid, pripadné ti, je-
jichz matce byla tato latka poddna 48 hodin pred porodem. Rescreeningu podléhaji také
vsechny déti s nizsi porodni hmotnosti nez 1 500 gramt. U novorozencu, kteti v dobé
odbéru rescreeningu 1 500 gramt nedosahli, se rescreening provadi az pri dosazeni této
hmotnosti. Dosavadni protokoly se rusi, napristé se budou pouzivat samopropisovaci
dvojkarticky. Jedna se bude posilat na imunochemii, druh4 na tandemovou hmotnost-
ni spektrometrii.
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Nadéje pro slané déti

Vyznamnym pocinem je rozsireni screeningu o cystickou fibrézu. Incidence tohoto re-
lativné ¢astého autosoméalné recesivniho onemocnéni se odhaduje na 1: 2 700-3 800 no-
vorozencu. Zahranic¢ni zkusenosti ukdzaly, zZe i zde m4a plosné vysetrovani jasny smy-
sl. Pro pribéh nemoci jednoznacné plati, ze lepsi prognézu maji ti, u nichz byla diagnos-
tikovana v prvnich tydnech zivota. ,Jesté stale je mnoho déti 1é¢eno pro astma, zané-
ty vedlejsich dutin nosnich ¢i opakovany kasel nejasného ptivodu a na cystickou fibré-
zu nikdo nepomysli. Nékdy 1 maminky rikaji, ze kdyz dité polibi, maji pocit slané chuti
a lékar na tento signal nijak nereaguje. Proto tolik vitdme plosny screening. Déti nijak
zatézovat nebude, kapka suché krve se odebira tak jako tak,” rika specialistka na toto
onemocnéni doc. MUDr. Véra Vavrova, DrSc., z Pediatrické kliniky FN Motol. ,,U ne-
prospivajicich kojepcﬁ a malych déti se 1ékari mnohem cCastéji zaméri na celiakii nez na
cystickou fibrézu. Casto je u neprospivajicich kojencti diagnostikovdna nesnasenlivost
mléka, nékdy dokonce 1 materského, a na moznost cystické fibrézy se zapomina.

Pri¢inu neprospivani hledaji 1ékari ve spatné péci rodiny. Na charakter stolic se bud ne-

zeptaji, nebo idajim rodic¢t o objemnych ¢i pachnoucich stolicich nepripisuji vyznam.
Priznakem, jehoz opakovani

Dokonceni na str. C7

musi vzdy podezteni na cystickou fibrézu vzbudit, je prolaps rekta. Je neomluvitelné,
je-li tézce dystrofické dité poslano na kliniku k provedeni strevni biopsie, aniz by se do
diferencialni diagnézy zahrnula cystickd fibréza. Prvnim projevem nebo i pozdéjsi kom-
plikaci tohoto onemocnéni muze byt hypoelektrolytémie s metabolickou alkalézou vy-
volana ztratami soli potem. Tato komplikace muze nemocného ohrozit na zivoté. Niko-
1i vzacné se cystické fibr6za manifestuje anémii nebo hypoproteinémii s edémy, nékdy
spojenou s nejasnymi koznimi projevy,” popisuje doc. Vavrova. Cystickou fibrézu proké-
zat tandemovou hmotnostni spektrometrii nelze, jako screeningové vysetreni se bude
pouzivat prukaz imunoreaktivniho trypsinogenu v suché kapce krve.




