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Potiebné vybaveni
k odbéru:

sterilni lanceta
(hrot s primérem
priblizné 1,5 mm
a délkou cca 2 mm),
dezinfekéni
preparat, sterilni
gdzové tampodny,
jemna tkanina,
formular s filtra¢-
nim papirkem,
rukavice.
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Kartiéku vyplite pred odbérem. Pouzijte kulickové pero a dostateény

tlak k samopriipisu. Oddélené karticky odelete po odbéru na adresy
prislusnych laboratofi: jeden list na DMP a jeden list na KH+CAH+CF.
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Novorozenecka screeningova karticka.
Dulezité je vyplnit citelné vSechny infor-
mace, zkontrolovat pripis a nekontamino-
vat krouzky na filtracnim papirku zadnymi
latkami ani dotekem.
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pripravovaného rozsifeni.

Zakladni informace o novorozeneckém
screeningu aneb jak informovat rodice

Novorozenecky screening (NS) je dnes povazovan za standardni vySetfeni
s jednozna¢nym prinosem pro novorozence, kterym je v¢asné stanoveni diag-
noézy a zahajeni lé¢by. Tento rutinni pfistup a nutnost bezodkladného zajisténi
odbéru v prvnich dnech Zivota novorozence mtize byt pfi¢inou toho, Ze rodice
nékdy nejsou dostate¢né informovani o vech dilezitych aspektech NS a jeho
provadéni.

Matky by o NS meély byt informovany pred provedenim odbéru. Studie
sledujici informovanost matek o novorozeneckém screeningu prokazala,
ze je vhodné rodice (matky) informovat jesté pred porodem, nejlépe v posled-
nim trimestru gravidity v ramci péce v prenatalni poradné.

Co by se méli rodice dozvédét o novorozeneckém screeningu

1) Duvodem provadéni novorozeneckého screeningu je vyhledavani
novorozencti trpicich nékterym ze 13 (po pripravovaném
roz$ifeni screningového programu 18) vzacnych onemocnéni
v preklinickém stadiu a v¢asné zahajeni 1écby.

2) Novorozenecky screening se provadi u vSech déti narozenych
na tzemi CR.

3) Odbér na novorozenecky laboratorni screening se provadi jiz 48 - 72
hodin po narozeni ditéte.

4) Odebira se malé mnozstvi krve z paticky novorozence na specialni
filtra¢ni papir - novorozeneckou screeningovou karticku (viz. vzor
na vnitfni strané obalky), ktera je nasledné odeslana do screeningo-
vych laboratofi. Zde jsou po provedeni laboratorni analyzy karticky
skladovany dle Metodického navodu MZ CR a jsou chranény pred
zneuzitim.

5) Negativnivysledky (tzn.nevzniklopodezfeninazadnézesledovanych
onemocnéni) laboratofe nevydavaji. Vysledky novorozeneckého



6)

7)

8)

9)

screeningu  u  metabolickych a  endokrinnich  onemoc-
néni jsou znamy do 14 dn@, v priipadé cystické fibrézy
muze trvat laboratorni analyza az 2 mésice. Jestlize tedy ne-
jsou rodice nebo oSetfujici lékar ditéte kontaktovani
do 2 mésict od provedeni odbéru, znamena to, Ze Zddnd nemoc ne-

byla NS zachycena.

Pozitivni vysledek (tzn. vzniklo podezfeni, ze dité nékterym
ze sledovanych onemocnéni trpi) je$té neznamend, ze je dité oprav-
du nemocné. NS je vyhledavaci vysetfeni, ne diagnostické, jeho
vysledky mohou byt fale$né pozitivni, a proto je nutné provést dalsi
vysetfeni, ktera vzniklé podezreni potvrdi nebo vyvrati.

Nejasny nalez znamena, Ze je nutné odbér opakovat, nejcastéji
z dtvodu technicky Spatné provedeného prvniho odbéru. Divodem
k opakovani odbéru muize byt i nezralost novorozence, podavani in-
fuzi atd. Pfi nejasném nalezu je kontaktovan oSetfujici 1ékar ditéte
nebo primo rodice a jsou jim predany informace ohledné nejasného
nalezu a nutnosti opakovani odbéru. Je-li opakovany odbér provadén
jesté v porodnici na novorozeneckém oddéleni, je o tomto faktu nut-
no matku ditéte informovat.

Pfi pozitivnim nebo nejasném vysledku NS je telefonicky kontak-
tovan osetiujici 1ékar ditéte nebo pfimo rodice, a je jim preddna in-
formace o dal$im postupu. Z tohoto diivodu je diilezité v porodnici
uvést spravné kontaktni udaje.

Podrobnéjsi informace o novorozeneckém laboratornim screenin-
gu, véetné popisu jednotlivych vyhledavanych nemoci naleznete
v této brozufe a jsou k dispozici rovnéz na internetové strance
www.novorozenckyscreening.cz.

10) V pripadé jakychkoli dotazli je mozné se obratit telefonicky na in-

folinku 224 967 109, pripadné kontaktovat Koordinac¢ni centrum
novorozeneckého screeningu pro CR se sidlem ve VEN v Praze
na emailové adrese kens@vfn.cz.

Principy fungovani systému
novorozeneckého laboratorniho screeningu

Vysoce uc¢innym nastrojem sekundarni prevence a pomoci pacientiim
se vzacnymi chorobami je véasna detekce nemocnych pomoci novorozeneckého
screeningu (NS). Timto pojmem se oznacuje aktivni, celoplosné vyhledavani
vrozenych a/nebo dédi¢nych onemocnéni ¢i poruch v jejich ¢asném, pre-
klinickém stadiu, tedy dfive nez se staci klinicky projevit a nenavratné poskodit
zdravi ¢i dokonce zapricinit imrti. Podminkou tGcinnosti systému je, aby byli
vySetfeni v§ichni novorozenci narozeni na daném tzemi. Idealni screeningovy
test je dostatecné senzitivni (zachyti vSechny pacienty) a zaroven dostate¢né
specificky (zachyti pouze pacienty a nikoliv zdravé jedince). Realné vsak ta-
kovychto vysledktl zadné screeningové vysetieni nedosahuje.

Pod pojmem novorozenecky laboratorni screening (NLS) se rozumi vy-
hledavani chorob na zakladé stanoveni koncentrace specifické latky — analy-
tu nebo nékdy i prikazu genové mutace v kapce krve odebirané na filtracni
papir vSem novorozencim z paticky. Kapky krve se po zaschnuti (proto
senazyvaji ,suché kapkykrve”) odesilajibéznou postou do prislusnych laboratori
k analyze. Systém NLS nespociva pouze v laboratorni analyze, ale zahrnu-
je celou logistiku preanalytické casti (informovany souhlas rodict, zptisob,
podminky, ¢asovani a event. opakovani odbéria suché kapky krve), analytické
casti (jaké analyty, jakym zptsobem a kde jsou méfeny) a postanalytické ¢asti
(postupy screeningovych laboratofi pfi pozitivnim ¢i nejednozna¢ném nalezu,
navaznost na klinickd pracovisté s optimalizaci dal$iho diagnostického postupu
a zabezpeceni dlouhodobé 1écby a sledovani pacientt, vyhodnocovani a zpra-
covani dat screeningu, skladovani a vyuziti vzorki).

V Ceské republice je zptisob provadéni NLS definovan ,,Metodickym navo-
dem k zajisténi celoplosného novorozeneckého laboratorniho screeningu
a nasledné péce’, ktery se aktualizuje dle dosazeného stupné medicinského
poznani, rozvoje NLS a celospolecenskych a i ekonomickych podminek. Meto-
dicky navod je vydavan ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR. Metodicky
navod definuje (doporucuje) ,lege artis“ postup. Presné znéni Metodického
navodu a fadu dal$ich priibézné aktualizovanych informaci ohledné NLS lze
nalézt na webovych strankdch www.novorozeneckyscreening.cz.
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Odpovédnost za odbér

Odbér se provddi vSem novorozenclim narozenym na uzemi CR
mezi 48. - 72. hodinou po narozeni. Za ziskani informovaného souhlasu zékon-
ného zastupce, fadné vyplnéni dvojitych karticek demografickymi tidaji a prove-
deni odbéru na oddélené listy screeningovych karti¢ek je odpovédny poskytova-
tel zdravotnich sluzeb, ktery ma v dobé mezi 48. - 72. hodinou Zivota novorozence
ve své péci. Nejcastéji to jsou neonatologové na novorozeneckych oddéleni porod-
nic ¢i novorozeneckych JIPech. Mohou to byt i riznd specializovana pracovisteé,
napt. détska chirurgie, kardiochirurgie.

V pripadé porodu doma nebo pii pred¢asném propusténi novorozence
do vlastniho socialniho prostiedi pred 48. hodinou zivota je odpovéd-
nym registrujici prakticky lékai pro déti a dorost nebo détsky lékar
na détském oddéleni kam se rodi¢e s novorozencem k odbéru dostavi.
Podrobny navod k provedeni odbéru a odesilani karti¢ek je na strané 10.

Opakovani odbéru

Odbér se opakuje jen v indikovanych pripadech. Indikuje bud osettujici lékar
z klinického dtivodu - tzv. rescreening, nebo screeningova laborator z divodu
nejasné pozitivniho nalezu, tzv. recall.

1. Rescreening indikovany na zdkladé Kklinickych davodi se provadi
mezi 8. az 14. dnem po narozeni u novorozenci:

a) ktefi maji porodni hmotnost mensi nez 1500 g (pokud v dobé rescreeningu
nedosahli této hmotnosti, tak se odbér opakuje znovu nezavisle na véku
po dosazeni 1500 g),

b) jejichz matce byl v poslednich 48 hodinach pfed porodem nebo novorozen-
ci pfed odbérem screeningu podan celkové pripravek na bazi kortikoid,

c) jejichz matka byla v poslednim trimestru té¢hotenstvi lé¢ena tyreostatiky, 1éky
s vysokym obsahem jodu (napf. amiodaronem, nikoliv v§ak béznou suple-
mentaci jodidu v téhotenstvi) nebo ji byly podany jodové kontrastni latky,

d) ktefi byli léceni pred odbérem screeningu dopaminem, léky s obsahem
jodu nebo jim byly podany jodové kontrastni latky,

e) kterym byl podan transfuzni pfipravek pred odbérem screeningu,

f) kterym byla pred odbérem screeningu podana parenteralni vyziva.

2. Recall je indikovan screeningovou laboratofi z diivodu nejasného nalezu
z prvniho odbéru NLS. Za nejasny nélez v novorozeneckém screeningu jsou
povazovany odchylky, které zcela nesplnuji kritéria pozitivniho nalezu a vétsi-
nou nesveédci pro vyskyt vySetfované nemoci. Jde vétS§inou o mirné zvysené
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hladiny vySetfovanych latek, velmi ¢asto v souvislosti s riiznymi faktory, mezi
néz mohou patfit napfiklad aplikace nékterych typt 1é¢iv jak matce pred poro-
dem, tak ditéti, zralost a porodni vaha ditéte, casovy odstup odbéru od posled-
niho krmeni ditéte, technika odbéru, nékteré bézné nemoci ditéte. Vzacné
mohou byt i mirné zvy$ené hladiny vysetfovanych latek zndmkou hledané
nemoci, v téchto pripadech jde vétsinou o mirné formy téchto nemoci. Hlavni
divod opakovaného vysetfeni je pravé snaha zachytit i pacienty s mirnymi
formami nemoci. Celkové se nejasny nalez ve screeningovém programu pro
vSech 13 nemoci vyskytuje asi u 0,5% novorozencii. Z této skupiny se pouze
asi u 20% (tedy asi u kazdého patého novorozence) hledana nemoc prokaze,
u ostatnich novorozencti jde o prechodny nalez.

Vysledek novorozeneckého screenigu

Logistika systému NLS v CR nezahrnuje zpétné zasilani vysledki poskyto-
vateli, ktery odbér provedl. Diivodem je vysoka frekvence negativnich nalezt
(pres 99%) a predevsim povinnost a zodpovédnost laboratofi zajistit dalsi
potrebné kroky k zajisténi konfirmac¢ni diagnostiky a terapie v pripadé pozi-
tivniho nalezu. Vysledky NLS se déli na negativni a pozitivni.

1. Negativni vysledek znamena, ze vySetfovany analyt je uvnitf stanoveného
rozmezi hodnot. Spravnou klinickou interpretaci je, Ze podezieni na onemocnéni
z NLS nevzniklo. Chybnou interpretaci je, ze onemocnéni bylo vylouceno, pro-
toze NLS je nastroj vyhledavaci a nikoliv diagnostiky konfirmac¢ni. V pasmu
negativity je obsazena i faleSna negativita NLS, ktera se vSak vétsinou tyka leh-
¢ich forem onemocnéni. Dilezitym vystupem pro lékare je, ze pokud vznikne
klinické podezieni na onemocnéni, nelze probéhly NLS chépat jako vylouceni
screenovanych nemoci z diferencidlni diagnostiky.

2. Pozitivni vysledek znamend, Ze vySetfovany analyt je mimo stanovené roz-
mezi hodnot (tzv. ,,cut-off ). Dalsi postup je odlisny u jednotlivych onemocnéni
a jednoznacnosti (miry) pozitivity. Vétsinou se jedna o opakovani odbéru suché
kapky krve na screeningovou karticku na zakladé vyzvy laboratofi (recall).
V nékterych ptipadech vSak mize jit o urgentni vyhledani probanda a nutnost
bezodkladné hospitalizace. Pfi pozitivnim vysledku nasleduji dalsi vySetfeni
s cilem potvrdit nebo vyvratit diagnézu - u vétsiny probandt se podezieni
na nemoc nepotvrdi, jedna se tedy o tzv. ,falesné pozitivni nalez®
Napt. v roce 2014 byla celkova frekvence falesné pozitivity celého systému
NLS 0,69% (0,24% u novorozenctu s porodni hmotnosti 2500 g a vice, a 4,39%
u novorozenct pod 2500 g) pricemz frekvence skute¢né pozitivity byla 0,09%.



Navod k odbéru vzorka
a odesilani screeningovych karticek

Screeningové karticky

K odbéru krve pro ucely radného i opakovaného novorozeneckého screenin-
gu slouzi specialni screeningové karticky. V Ceské republice jsou laboratorni
vySetfeni optimalizovdna pro pouziti karticek typu Whatmann 903, které
si lékati mohou v minimalnim mnozstvi 10ks objednat u firmy Mar - Con, s.r.o.
Objednavku lze realizovat bud s vyuzitim elektronického objednavkového
formulafe http://www.mar-con.cz nebo pisemné na adrese Mar - Con, s.r.o.,
Geologicka 995/9, 152 00 Praha 5.

Odbér novorozeneckého screeningu

Je nezbytné vyplnit vSechny polozky na novorozenecké karticce, krouzky
na filtranim papiru chranit pred dotykem nebo kontaminaci.
Postup odbéru

1. Paticku novorozence nahfejte po dobu 3 - 5 minut pomoci jemné tkaniny
(pleny) navlhcené v teplé vodé.

2. Misto odbéru ocistéte pomoci dezinfek¢niho prostiedku a dosucha otfete
sterilni gazou.

3. Sterilni lancetou (s hrotem $ife cca 1,5 mm a hloubkou cca 2 mm), ptipad-
né odbérovou jehlou napichnéte paticku, prvni kapku krve otfete sterilnim
tamponem.

4. Az se vytvori dalsi velka kapka krve, lehce prilozte filtra¢ni papirek ke kapce
a nechte dobfe prosaknout papirek skrz. Nechte nasaknout dostatecné
mnozstvi krve tak, aby se cele vyplnil predtistény krouzek na filtra¢nim
papirku. Krouzek by mél byt vyplnén jedinym pfilozenim jedné velké kap-
ky krve pouze na jednu stranu filtracniho papirku. Pro zvyseni toku krve
muzete velmi jemné prerusované stlacovat oblast kolem mista vpichu.

5. Dalsi krouzky na filtra¢nim papirku vyplite stejnym zpiisobem dal$imi
kapkami krve.

Obrazovy navod k pripravé vzorki k odeslani se nachazi na vnitini strané obalky.

Ve vyjimecnych pfipadech (napf. u extrémné nezralych novorozencii)
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lze nanést na filtra¢ni papirek vzorek vendzni krve; pfi tomto postupu je tieba
zabranit kontaminaci krve infuznimi ¢i dezinfekénimi prostfedky a kapky krve
musi volné odkapavat pfimo z kovové odbérové jehly na karticku bez doteku
karticky ¢i kontaktu krve s jinym materidlem (kazi, kanylou, odbérovou ka-
pilarou, zkumavkou).

Novorozeneckou karticku nechte uschnout pfi pokojové teploté na suchém,
¢istém, rovném a nesavém povrchu po dobu minimalné ¢ty hodin. Karticka
se nesmi susit na topeni, fénem, apod. Krouzky na filtra¢nim papiru je nezbytné
stale chranit pred dotykem nebo jakoukoliv kontaminaci.

Vyplnéna a zcela sucha novorozenecka karticka se odesila do laboratofi
pro novorozenecky screening nejpozdéji do 24 hodin od odbéru nebo nasledu-
jici pracovni den.

Jedna karticka se posila na vySetfeni dédi¢nych metabolickych poruch
(DMP) do laboratore tandemové hmotnostni spektrometrie, druha karticka
na vy$etfeni endokrinnich onemocnéni a cystické fibrézy se posila do imuno-
analytické laboratore.

Adpresy screeningovych laboratofi

Laboratote tandemové hmotnostni Imunoanalytické laboratore
spektrometrie

Region Cechy

V3eobecna fakultni nemocnice v Praze
Ustav dédi¢nych metabolickych poruch
Laboratof novorozeneckého screeningu
Ke Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2

Tel: 224 967 109, 224 967 710

Region Morava, Slezsko
Fakultni nemocnice Olomouc
Oddéleni klinické biochemie
Laborator dédi¢nych metabol. poruch

1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
Tel: 588 445 910

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
Klinika déti a dorostu

Laboratof novorozeneckého screeningu
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

Tel: 267 162 509

Fakultni nemocnice Brno
Pracovisté Détska nemocnice
Oddéleni klinické biochemie
Cernopolni 9, 613 00 Brno
Tel.: 532 234 340

Karticky jsou odesilany do jednotlivych laboratofi podle regionalni spado-

vosti, neni-li dohodnuto jinak.



Argininémie*

Klasifikace: porucha cyklu mocoviny

Popis stavu: Pfi¢inou argininémie je deficit jednoho z enzymu cyklu
mocoviny - arginazy. Prostfednictvim cyklu mocoviny je u ¢lovéka odstranovan
amoniak, ktery je odpadnim produktem degradace zejména aminokyselin, k niz
dochazi predevsim pii katabolismu. Nedostatecna funkce nékterého z enzymu
cyklu mocoviny vede k hromadéni amoniaku a dalsich latek, vysoce toxickych
pro mozkové bunky, coz ma obvykle za nasledek rychly nastup poruchy védomi
a dalsich neurologickych priznaki.

Enzym: Jaterni arginaza, ktera pfeménuje arginin na mocovinu a ornitin
v cyklu mocoviny a pfi normalni aktivité odstranuje prebytecny dusik.

Dédic¢nost: Autozomalné recesivni.

Piedpokladana incidence: 1 : 300 000.

Nalez pfi NS: zvysena koncentrace argininu.

Symptomy: U onemocnéni je Casta Siroka klinickd heterogenita. Nastup
symptom je obvykle v kojeneckém a batolecim véku - poruchy pfijmu potravy,
zvraceni, neprospivani, zvySend drazdivost, kfece, psychomotoricka retardace,
mentalni retardace, hyperaktivita, porucha riistu, mikrocefalie. Neurologické
postizeni progreduje do spastické paraparézy. Recidivujici ataky hyperamonémie
jsou u argininémie méné casté nez u ostatnich poruch cyklu mocoviny. Bylo
popsano i nékolik novorozenct, ktefi se po narozeni prezentovali cholestatickou
zloutenkou, jaternim selhanim a ¢asnym umrtim.

Lécba: Restrikce prirozené bilkoviny, suplementace specialnich smési amino-
kyselin a latek napomahajicich odstranéni dusikatych latek (amoniaku).

Pribéh onemocnéni bez lécby: Progresivni neurologickd deteriorace
s moznymi epizodami hyperamonémie a komatu, kdy muze dojit k umrti.

Pribéh onemocnéni s 1écbou: U symptomatickych pacientt, zachycenych
v pozdéjsim véku, se ukazuje ¢astecna reverzibilita postizeni. U pacientl zachy-
cenych NS je prognéza onemocnéni pti dodrzovani 1é¢by vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkt nebo
amniocyta.

* Nemoc bude zatazena do screeningového programu v ramci pfipravovaného rozsiteni.
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Citrulinémie I. typu*

Klasifikace: porucha cyklu mocoviny

Popis stavu: Pri¢inou citrulinémie L. typu je deficit jednoho z enzymii cyklu
mocoviny, syntazy kyseliny argininjantarové. Prostfednictvim cyklu mocoviny
je u clovéka odstranovan amoniak, ktery je odpadnim produktem degradace
aminokyselin, k niZ dochazi zejména pfi katabolismu. Nedostate¢na funkce
nékterého z enzymi cyklu mocoviny vede k hromadéni amoniaku a dalsich
latek, vysoce toxickych pro mozkové bunky, coz ma za nasledek rychly nastup
poruchy védomi a dal$ich neurologickych ptiznak.

Enzym: Syntiza kyseliny argininjantarové (argininosukcinatsyntdza) kata-
lyzuje reakci, prfi které vznikd z aminokyselin citrulinu a aspartatu kyselina
argininjantarova.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Predpokladana incidence: 1:100 000.

Nalez pii NS: Vysoké koncentrace citrulinu.

Symptomy: U onemocnéni je bézna klinicka heterogenita - akutni ,klasicka“
novorozeneckd forma, mirnéjsi pozdni forma a asymptomaticka forma u osob,
u nichz dosud nedoslo ke klinickym projeviim. U akutni novorozenecké formy
se u primarné zdravého novorozence v odstupu nékolika malo dni rozviji letargie,
nechutenstvi, zvraceni s rychlou progresi do kdmatu. I pti véasné a adekvatni terapii
vét§ina novorozenci s vyraznou hyperamonémii v dobé diagndzy preziva s neu-
rologickym deficitem. Velka cast postizenych novorozenct pfes poskytnutou péci
brzy umird. U pozdni formy se pfiznaky mohou objevit kdykoliv béhem zivota.
Nékdy se miize porucha projevit rychlym nastupem kvantitavni a/nebo kvalitativni
poruchy védomi, zvracenim, kie¢emi, kdmatem, jindy mohou byt priznaky meta-
bolické dekompenzace s hyperamonémii méné napadné a mohou byt intermitent-
ni (recidivujici tézké bolesti hlavy, recidivujici stavy dezorientace s ataxii, dysartrii,
atypické stavy unavy, apatie, opakované zvraceni, tachypnoe). I v téchto pripadech
miize stav kdykoliv progredovat do ireverzibilniho kématu. Manifestace poruchy
byla také popsana u zen v téhotenstvi nebo kratce po porodu.

Lécba: Restrikce prirozené bilkoviny, suplementace specidlnich smési amino-
kyselin a latek napomadhajicich odstranéni dusikatych latek (amoniaku).

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klka nebo
amniocyta.

* Nemoc bude zatazena do screeningového programu v ramci pfipravovaného rozsieni.
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Cysticka fibroza

Cysticka fibroza (CF) je zptisobena mutacemi v genu CFTR kédujicim CFTR
protein (transmembranovy reguldtor vodivosti), jenzZ primarné funguje jako
chloridovy kanal na apikalni membrané bunék, které tvori vystelku potnich
zlaz, dychacich cest nebo slinivky brisni. V disledku poruchy tohoto kandlu jsou
chloridy nedostate¢né secernovany na povrch téchto bunék, a tak k zachovani
elektroneutrality je naopak nadmeérné absorbovan sodik, a s nim i voda. Z toho-
to divodu se méni vysledné slozeni a vlastnosti prislusnych sekrett, predevsim
se pak zvysuje jejich vazkost, coz je pricinou vétsiny klinickych priznakd u CE.

Klasifikace: Porucha chloridového kanalu, abnormalni slozeni sekret v pot-
nich zlazach, dychacich cest a slinivky bfisni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 6 500.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Nalez pfi NS: Zvyseny imunoreaktivni trypsinogen nad stanovenou cut-off
hodnotou, detekce CFTR mutaci.

Nastup priznakii: Obvykle kolem 6 mésict véku, nastup symptomdi je s ohledem
na genotyp genu CFTR variabilni, a to od novorozeneckého véku az do dospélosti.

Priznaky: chronické sino-bronchialni (,,plicni“) onemocnéni, pankreaticka
insuficience, zvy$ena koncentrace chloridii v potu (> 60 mmol/L), metabolicky
rozvrat, poruchy funkce jater, recidivujici pankreatitidy nebo muzska neplodnost.

Fyzikalni vySetieni: Obstrukeni ¢i vlhké poslechové fenomény na plicich.
Vétsi predozadni pramér hrudniku. Velké brisko, tenké koncetiny. Palickovité
prsty. Pfiznaky v utlém véku nemusi byt patrné.

Lécba: 1. péce o dobrou priichodnost dychacich cest: inhalace a dechova
fyzioterapie; 2. péce o dobry stav vyzivy: substituce pankreatickych enzymi, vyso-
kokaloricka strava, podavani vitaminti rozpustnych v tucich, suplementace NaCl;
3. kontrola infekce: antibiotika; 4. ,,modulacni” terapie zaméfena na CFTR protein
v pripadé specifickych mutaci (napt. G551D), vyhledové genové specificka 1écba.

Pribéh onemocnéni bez 1é¢by: Predevsim destrukce plicni tkané se selhanim
dychani; podvyziva, cirhéza jater, diabetes nebo osteoporoéza.

Pribéh onemocnéni s 1écbou a klinicka progndza: Vcasné zahdjend kom-
plexni terapie oddali rozvoj komplikaci, vede ke zlepseni kvality a délky Zivota.

Prenatalni/ preimplantacni diagnostika: DNA analyza genu CFTR z bunék cho-
riovych klkti nebo plodové vody, v indikovanych pfipadech lze provést také preim-
planta¢ni diagnostiku pomoci vybéru zdravého embrya pii asistované reprodukci.
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Deficit LCHAD

Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem

Klasifikace: porucha B-oxidace mastnych kyselin

Popis stavu: Deficit LCHAD patii k porucham -oxidace 3-hydroxylovanych
dlouhych mastnych kyselin (BOX MK). BOX MK nastupuje béhem del$iho
hladovéni a/nebo obdobi zvysenych energetickych narokd (horecka, stres),
kdy se vycerpaji zasoby glykogenu a produkce energie je z vétsi casti zavisla
na metabolismu tukd a tvorbé ketolatek. Pfi defektech BOX MK dochazi
k nahromadéni mastnych kyselin a jejich potencidlné toxickych derivatt a z
diivodu nedostatecnych zdrojt energie i k neketotickym hypoglykémiim.

Enzym: 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenaza mastnych kyselin s dlouhym fetézcem.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 64 000.

Nalez pfi NS: Zvysend koncentrace 3-hydroxypalmitoylkarnitinu
a 3-hydroxyoleoykarnitinu.

Symptomy: Probihaji pod obrazem atak Reye-like syndromu (hepatocere-
brorenalni selhdni) s kardiomyopatii a/nebo myopatii s rhabdomyolyzou. Mtize
dojit k SIDS (syndrom nahlého umrti). Vyskytuji se ataky rhabdomyolyzy pii vyssi
fyzické ndmaze. U vétSiny pacientii s tézkou formou onemocnéni se rozviji peri-
ferni neuropatie a retinopatie. Casté jsou chronické symptomy jako hypotonie,
porucha psychomotorického vyvoje, neprospivani. U nékterych Zen prenasecek
pro deficit LCHAD se v poslednim trimestru téhotenstvi, v nichz je plod homozy-
gotem pro deficit LCHAD, vyskytuji komplikace - HELLP syndrom nebo AFLP.

Lécba: Antihypoglykemicky rezim, dieta se zvySenym piijmem sacharidii
obohacenych $kroby a s nizkym obsahem tukt, suplementace MCT oleji,
ptipadné karnitinem.

Priibéh onemocnéni bez 1é¢by: Cést pacientd umira pti prvnich projevech
nemoci nebo pozdéji pfi progresi onemocnéni.

Pribéh onemocnéni s 1é¢bou: I pres intenzivni 1é¢bu se u ¢asti pacientt ob-
jevuji ataky metabolické dekompenzace s nebo bez rhabdomyolyzy a dochazi
k rozvoji retinopatie, neuropatie a kardiomyopatie. U pacientti zachycenych NS
je prognoza onemocnéni pfi dodrzovani 1écby vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klkt nebo
amniocyta.
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Deficit VLCAD

Deficit Acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem

Klasifikace: porucha -oxidace mastnych kyselin

Popis stavu: Deficit VLCAD je poruchou B-oxidace velmi dlouhych mast-
nych kyselin (BOX MK). BOX MK nastupuje béhem del$iho hladovéni a/nebo
obdobi zvysenych energetickych naroku (horecka, stres), kdy se vycerpaji zaso-
by glykogenu a produkce energie je z vétsi casti zavisla na metabolismu tuka
a tvorbé ketolatek. Pri defektech BOX MK dochdzi k nahromadéni mastnych ky-
selin a jejich potencialné toxickych derivati a z dtivodu nedostate¢nych zdroja
energie i k neketotickym hypoglykémiim.

Enzym: Acyl-CoA dehydrogenaza mastnych kyselin s velmi dlouhym fetéz-
cem je zodpovédna za dehydrogenaci acyl-CoA fetézcti o délce C14-C20.

Dédi¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 145 000.

Nalez pfi NS: Zvy$ena koncentrace tetradecenoylkarnitinu.

Symptomy: Mohou se objevit v kterémkoliv véku. Novorozenci mohou mit
neketotickou hypoglykemii, jaterni dysfunkci a kardiomyopatii s maligni aryt-
mii, rhabdomyolyzu a ¢asto letalnim prabéh. V kojeneckém nebo détském veéku
se muze objevit Reye-like epizoda (hepatocerebrorenalni selhani) s neketotickou
hypoglykemii, jaterni dysfunkci a rhabdomyolyzou; kardiomyopatie nemusi byt
pfitomna. Bézné nachazime hyperamonémii, hyperlaktacidémie a vysoké CK.
V adolescenci a dospélosti se rozvine myopatie se svalovou tunavou, rhabdo-
myolyzou a myoglobinurii, kterd je iniciovana fyzickou zatézi nebo la¢nénim.
Vétsinou nejsou pritomny hypoglykémie a srdec¢ni potize.

Lécba: Antihypoglykemicky rezim, dieta se zvySenym piijmem sacharida obo-
hacenych $kroby, restrikei tuki se suplementaci MCT olej, pfipadné karnitinu.

Pribéh onemocnéni bez 1éc¢by: Pacienti s novorozeneckou formou
onemocnéni obvykle umiraji béhem prvniho roku zivota. Neléc¢ena détska forma
s jaternim postizenim mad také $patnou prognozu. Ataky rhabdomyolyzy mohou
progredovat az do renalniho selhani.

Priibéh onemocnéni s Ié¢bou: Novorozenecka forma onemocnéni je obvykle
fatalni. U pacientti zachycenych NS pred rozvojem nemoci je pfi dodrzovani
lécby progndéza onemocnéni vyrazné zlepena.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klki nebo
amniocytd.
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Deficit MCAD

Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se sttedné dlouhym fetézcem

Klasifikace: porucha p-oxidace mastnych kyselin

Popis stavu: B-oxidace mastnych kyselin (BOX MK) nastupuje béhem delsiho
hladovéni a/nebo obdobi zvysenych energetickych naroki (horecka, stres), kdy
produkce energie je z vétsi ¢asti zavisla na metabolismu tuki a tvorbé ketolatek.
P1i defektech BOX MK dochazi k nahromadéni mastnych kyselin a jejich po-
tencialné toxickych derivatt a z diivodu nedostate¢nych zdroji energie i k neke-
totickym hypoglykémiim.

Enzym: Acyl-CoA dehydrogenaza MK se stfedné dlouhym fetézcem (C6-C10).

Dédic¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 20 000.

Nalez pii NS: Zvysena koncentrace oktanoylkarnitinu.

Pozn.: Pfi mirné zvysenych koncentracich C8 je mozné metodou MS/MS
v suché krevni kapce detekovat prenasece pro deficit MCAD.

Symptomy: Typicky je nastup priznakil v kojeneckém az batolecim véku,
které zahrnuji epizody hypoglykémie, encefalopatie, kéma nebo SIDS inicio-
vané béznymi infekénimi nemocemi nebo la¢nénim. Jsou znamy i pripady
manifestujici se jiz v novorozeneckém nebo naopak v pozdnim détském, ado-
lescentim ¢i dospélém véku. Symptomy mohou byt variabilni i u ¢lent rodiny
s identickym genotypem.

Lécba: Prevence hypoglykémii, frekventni vyziva, vylouceni tzv. MCT olejii
(triglyceridy se stfedné dlouhym retézcem) ze stravy. V atace a/nebo pfi stavech
zvy$ené zatéze organismu s nedostateénym piijmem stravy je nutny parenteral-
ni piivod glukdzy. U pacientl se sekunddrni karnitinovou deficienci je suple-
mentovan karnitin.

Priibéh onemocnéni bez 1é¢by: Miize dojit k imrti pri extrémni hypoglykémii.
Opakované epizody metabolické dekompenzace s hypoglykémii mohou vést
k poskozeni centralniho nervového systému a k rozvoji jaterniho poskozeni.

Pribéh onemocnéni s Iécbou: Vétsina pacientd, u kterych se predejde opako-
vanym atakdm hypoglykémie a rozvoji jaterniho postiZeni, se vyviji normalné.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkt nebo
amniocyta.
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Deficit biotiniddzy*

Klasifikace: organicka acidémie

Popis stavu: Enzym biotiniddza se ucastni pfemény biotinu (vitaminu H).
Jeho nedostatek vede k postizeni funkce mitochondridlnich karboxyldz a tim
metabolismu tukd, cukrt i bilkovin.

Enzym: Biotiniddza $§tépi biocytin na biotin a lyzin.
Dédic¢nost: Autozomalné recesivni.
Predpokladana incidence: 1 : 30 000.

Nélez prfi novorozeneckém screeningu: Vyrazné snizZend aktivita enzymu
pfi stanoveni aktivity biotinidazy s fluorescen¢nim substratem.

Symptomy: Klinické projevy jsou $iroce variabilni. Nastup symptom je ob-
vykle kolem 3 mésicti véku. Mezi charakteristické projevy patii kiece, porucha
védomi, hypotonie, ataxie, ztratu sluchu, atrofie optiku a rtizné kozni projevy,
jakou jsou dermatitida a alopecie. Metabolicka ketoaciddza, hyperlaktacidéza
a organicka acidurie mohou byt tézké a vést k umrti. Vyskyt, vék nastupu a tize
symptomu zavisi na stupni rezidudlni enzymové aktivity. Jsou znami i pacienti
s parcialnim deficitem aktivity, u kterych se pfiznaky nikdy neobjevi, zvlasté
pokud se nedostanou do zatézové situace.

Lécba: Biotin pro pacienty s parcialnim i hlubokym deficitem.

Priabéh onemocnéni bez 1é¢by: U nékterych déti se muze vyvinout zivot
ohrozujici ketoaciddza i v novorozeneckém obdobi. U jinych je poskozeni poz-
volné, se ztratou sluchu, atrofii optiku, seborhoickou dermatitidou, spastick-
ou diplegii a mentdlni retardaci spiSe nez akutni dekompenzaci a acidézou.
Pfi pozdni diagnoéze 1écba vétSinou neodstrani neurosenzorickou poruchu slu-
chu a zraku, pokud je pfitomna.

Pribéh onemocnéni s 1écbou: U pacientt, ktefi biotin uzivaji, ztstava vyvoj
normalni. U pacientii s nedostatecnou komplianci se objevuje rizny stupen
poskozeni. U pacientii s parcialnim deficitem ziistava vyvoj normalni, i kdyz
je kompliance nedostate¢na.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkt nebo
amniocyta.

* Nemoc bude zatazena do screeningového programu v ramci pfipravovaného rozsiteni.
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Deficit CACT

Deficit karnitin-acylkarnitintranslokazy

Klasifikace: transportni porucha karnitinového cyklu pro mastné kyseliny

Popis stavu: Pri deficitu karnitin-acylkarnitintranslokazy nemohou byt
dlouhé acylkarnitiny transportovany do mitochondrii pro p-oxidaci mastnych
kyselin. Proto organismus neni schopen reagovat na zvySenou potiebu tvor-
by energie z mastnych kyselin pfi hladovéni nebo zvySenych energetickych
narocich (horecka, stres).

Enzym: Karnitin-acylkarnitintranslokaza (CACT) zajistuje transport
acylkarnitint s dlouhym fetézcem do mitochondrie a export volného karnitinu
do cytosolu.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: méné nez 1 : 500 000.

Nalez pii NS: Zvysena koncentrace palmitoylkarnitinu.

Symptomy: Dva fenotypy - neonatdlni a infantilni (do 3 let véku). Cast
pacient se projevuje v pribéhu prvniho tydne Zivota jaterni dysfunkeci a kar-
diomyopatii s arytmii, hypotonii, neketotickou hypoglykemii a hyperamonémii.
Vétsina pacientl s novorozeneckym nastupem onemocnéni umira na kardio-
pulmonalni komplikace, progredujici selhani jater a/nebo hyperamonémii.
U pacientl s mirnéj$im fenotypem se objevuji v détstvi hypoglykémie bez kar-
diomyopatie. U obou klinickych forem onemocnéni muze dojit k rozvoji kiedi,
syndromu nahlého umrti (SIDS), muze byt pritomna mikrocefalie, hypotonie,
opozdéni vyvoje v dusledku opakovanych hypoglykémii.

Lécba: Intenzivni léc¢ba hypoglykémie a hyperamonémie. Dieta s vysokym
pfijmem sacharidfi obohacenych skroby, s nizkym privodem tukd a suplemen-
taci MCT oleji.

Priibéh onemocnéni bez 1écby: Onemocnéni ma vysokou mortalitu.

Pribéh onemocnéni s 1é¢bou: Vétsina pacientd s neonatdlni formou umira
v novorozeneckém ¢i kojeneckém véku. Prognoéza pacientl zachycenych NS
pred rozvojem nemoci je pfi dodrzovani lé¢ebnych postupti vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klka nebo
amniocyta.
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Deficit CPT I

Deficit karnitinpalmytoyltransferazy I

Klasifikace: transportni porucha karnitinového cyklu pro mastné kyseliny

Popis stavu: Onemocnéni je zpiisobeno deficitem enzymu CPT I, ktery
provadi syntézu karnitinu s mastnymi kyselinami a pfeménu na acylkarnitiny,
které jsou dale transportovany do mitochondrii a zpracovany B-oxidaci. Deficit
CPT 1 zptisobuje akumulaci toxickych acyl-CoA s dlouhymi fetézci a v diisled-
ku nefunkéniho transportu vede ke snizené (3-oxidaci mastnych kyselin, ktera
se projevuje nedostatecnou produkci energie béhem hladovéni a zvysenych ener-
getickych naroku (horecka, stres).

Enzym: Karnitinpalmitoyltransferaza I (CPT I).

Dédi¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: méné nez 1 : 500 000.

Nalez pii NS: Zvysena koncentrace volného karnitinu.

Symptomy: Obvykle se manifestuji mezi 8. - 18. mésicem. Opakované
ataky Reye-like epizod (hepatocerebrorendlni selhani) pii stavech spojenych
se zvy$enymi energetickymi ndroky organismu jsou charakterizované hypoke-
totickou hypoglykémii, hyperamonémii, letargii, zvracenim a rozvojem keci pro-
gredujicich do kématu s naslednou smrti, pokud neni zahdjena intenzivni tera-
pie. Byva pritomna hepatopatie s hepatomegalii a elevaci jaternich transaminaz.
Vétsinou neni svalové a srde¢ni postizeni. Miize byt pozorovana renalni tubularni
acidoza a hypetriglyceridemie. U nékolika pacientl byla béhem akutni epizo-
dy pritomna porucha kontraktility srdce, kardiomegalie a arytmie a v jednom
pripadé i ndlez srdecni steatozy. Tyto zmény odeznély s 1écbou hypoglykémie.
Mize byt pritomna hypotonie. V diisledku opakovanych atak hypoglykémie mize
byt pfitomna porucha psychomotorického vyvoje. U nékterych matek déti s CPT
I byla popsana akutni téhotenska steatoza jater v poslednim trimestru téhotenstvi.

Lécba: Antihypoglykemicky rezim, dieta se zvy$enym pfijmem polysacha-
ridd, nizkym obsahem tukil a suplementaci MCT olejtL.

Pribéh onemocnéni bez 1écby: Vétsina pacientti preziva détstvi a vyskytuji
se u nich akutni hypoglykemické epizody, néktefi trpi neurologickymi nasledky.
V nékolika pripadech nastalo umrti béhem akutni epizody.

Pribéh onemocnéni s lécbou: U pacientd zachycenych NS je prognéza
onemocnéni pti dodrzovani 1é¢by vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klk nebo
amniocytu.
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Deficit CPT I1

Deficit karnitinpalmytoyltransferazy II (CPT II)

Klasifikace: transportni porucha karnitinového cyklu pro mastné kyseliny

Popis stavu: Pii deficitu CPT II nejsou v mitochondrii dlouhé acylkarni-
tiny esterifikovany na acyl-CoA, ktery vstupuje do spiraly f-oxidace mastnych
kyselin. Proto organismus neni schopen reagovat na zvySenou potfebu tvorby
energie z mastnych kyselin pfi hladovéni nebo zvysenych energetickych narocich
(horecka, stres). Novorozenecka forma deficitu CPT II je navic provazena nék-
terymi vrozenymi vyvojovymi vadami.

Enzym: Karnitinpalmitoyltransferaza IT (CPT II).

Dédi¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: méné nez 1 : 500 000.

Nalez pri NS: Snizend koncentrace palmitoylkarnitinu a oleoylkarnitinu.

Symptomy: U pacientil s neonatalni formou dominuje jaterni a srde¢ni
postizeni s arytmii a vysokou umrtnosti. Miize byt pfitomna facialni dysmor-
fie a multiorganové postizeni s renalnimi cystami, kataraktou a neurondlnimi
migra¢nimi defekty. Mezi symptomy infantilni formy patfi ataky Reye-like syn-
dromu (hepatocerebrorenalni selhdni) s hypoketotickou hypoglykémii, hepato-
megalii s hepatopatii, kardiomyopatii s dysrytmii, postizenim kosterniho svalst-
va s vyznamnou steatdzou. Klasicka adultni forma se projevuje epizodickou
svalovou slabosti s myalgii a myoglobinurii (rhabdomyolyzou), které jsou ob-
vykle vyprovokované zvySenou ndamahou, hladovénim, infekci, stresem nebo
prochladnutim. Umrti miize byt zpisobeno rendlnim selhdnim nebo respiraéni
insuficienci. Trvala svalova slabost je vzacna.

Lécba: Antihypoglykemicky rezim, dieta se zvy$enym piijmem sacharidi
obohacenych gkroby, nizkym obsahem tuki, suplementovana MCT oleji.

Priibéh onemocnéni bez 1écby: U pacientd s ¢asnymi formami onemocnéni
je progndza Spatnd. U pacienti s klasickou adultni formou s epizodami rekurentni
rhabdomyolyzy mutize dojit k rendlnimu nebo respira¢nimu selhani a k umrti.

Prabéh onemocnéni s 1é¢bou: Prognoza pacient s neonatalni formou je Spat-
nd. Progndza pacientt zachycenych NS pred rozvojem nemoci je pfi dodrzovani
lé¢ebnych postupti vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkii nebo
amniocytd.
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Fenylketonurie a hyperfenylalaninémie

Klasifikace: porucha metabolismu aminokyselin

Popis stavu: Fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninémie (HPA) jsou zptiso-
bené deficitem jaterniho enzymu fenylalaninhydroxylazy (PAH). Dochazi k hro-
madéni fenylalaninu a k nedostatku tyrozinu, ktery vede k poruse v syntéze
neurotransmiterti. Od PKU a HPA je tfeba odlisit poruchy pterinového me-
tabolismu, které mohou byt zptsobeny deficity nékolika enzymu podilejicich
se na syntéze ¢i recyklaci tetrahydrobiopterinu (kofaktor PAH a dalsich hy-
droxylaz).

Enzym: Fenylalaninhydroxylaza.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1: 5 250.

Nalez pfi NS: Zvysend koncentrace fenylalaninu.

Symptomy: Pokud neni onemocnéni léceno, dochazi k pozvolné mentalni
retardaci, kterd obvykle neni zjevna pred Sestym mésicem Zzivota. Ostatni symp-
tomy mohou zahrnovat napt. ekzém, krece, svétlejsi pigmentace nez u ostat-
nich ¢lent rodiny a zvladstnosti chtize a drzeni téla. Rozsah retardace je zavisly
na stupni enzymového deficitu a na tom, jak dlouho byl mozek vystaveny
zvy$ené hladiné fenylalaninu.

Lécba: Nizkobilkovinna dieta s omezenim fenylalaninu a podavanim special-
nich smési aminokyselin bez fenylalaninu. U ¢asti pacienti se v nékterych
zemich podava sapropterin.

Pribéh onemocnéni bez 1écby: Vétsinou tézkd mentalni retardace, krece,
ekzém, poruchy chovani nebo poruchy soustfedéni.

Pribéh onemocnéni s lé¢bou: Pri spravné vedené 1é¢bé je psychomotoricky
vyvoj normalni. Téhotenstvi zen s PKU/HPA ma byt planované po prekon-
cep¢ni péci s postupnym snizovanim fenylalaninu v pfirozené stravé jesté pred
otéhotnénim.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klka nebo
amniocyta.

-20 -

Glutarova acidurie 1

Klasifikace: organicka acidémie

Popis stavu: Glutarova acidurie I (GA I) je zptisobena deficitem glutaryl-CoA
dehydrogenazy, ktera pfeménuje glutaryl-CoA na krotonyl-CoA; duisledkem
je zvyseni hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich metabolitt.

Enzym: Glutaryl-CoA dehydrogenaza.

Dédi¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 190 000.

Nalez pri NS: Zvysena koncentrace glutarylkarnitinu.

Symptomy: Typicka je makrocefalie, kterou ma 70% pacientt jiz pti narozeni
nebo kratce po ném. V novorozeneckém obdobi mohou byt pfitomny lehké
neurologické priznaky jako drazdivost a hypotonie. Onemocnéni je klinicky
heterogenni. Casta je akutni manifestace metabolické krize, obvykle mezi
6. a 18. mésicem véku, s rezidudlnimi neurologickymi nalezy, které
se mirné prechodné zlepsuji v klidovém obdobi. Specifické zmény v ba-
zalnich gangliich se objevuji pfi a po encefalopatické epizodé. Po obdobi
normalniho vyvoje maji déti akutni krizi s rezidudlnimi neuro-
logickymi nalezy podobné jako v predchozim pripadé, ale dale
se vyvijeji s opakujicimi se epizodami ketdzy, zvraceni, hepatomegalie
a encefalopatie béhem infekci. Priblizné u 25% déti se postupné rozviji opozdéni
hybnosti, hypotonie, dystonie a dyskinezy béhem nékolika prvnich let Zivota
bez jakékoliv zjevné akutni krize. Jsou popsani i jedinci zcela asymptomaticti
bez jakékoliv krize a s normalnim vyvojem.

Lécba: Restrikce prirozené bilkoviny, suplementace specidlnich smési ami-
nokyselin a dal$ich latek. Prevence a intenzivni feSeni akutnich metabolickych
dekompenzaci je zcela zasadni.

Pribéh onemocnéni bez 1é¢by: Vétsina symptomatickych pacientti umira
bez 1é¢by béhem prvni dekady zivota.

Pribéh onemocnéni s 1é¢bou: I pri prospektivni 1é¢bé muize mit ¢ast pa-
cienti neurologické postizeni a opozdény psychomotoricky vyvoj. Prognéza
pacientti zachycenych NS pred rozvojem nemoci je pfi dodrzovani lécebnych
postuptl vyrazné zlep$ena.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkd nebo
amniocyta.

-21 -



Homocystinurie z deficitu MTHFR*

Homocystinurie ze zavazného deficitu methylentetrahydrofolat reduktazy

Klasifikace: onemocnéni z poruchy metabolismu folatti a sirnych aminokyselin.

Popis stavu: Pti tézkém deficitu MTHFR nedochazi k redukei 5,10-methylentet-
rahydrofolatu na 5-methyltetrahydrofolat, ktery je darcem methylové skupiny pri
remethylaci homocysteinu na methionin. Homocystein a jeho derivaty se hromadi
v télesnych tekutinach, koncentrace methioninu v krvi je snizena. Podobné bio-
chemické nalezy jsou pfitomny u poruch intracelularniho metabolismu kobala-
minu vedoucich k deficitu methylkobalaminu (cblE, cblG, cbID-HC) nebo ke kom-
binovanému deficitu adenosyl- i methylkobalaminu (cblC, cbID-MMA/HC, cblF
a cbl]), kde se navic hromadi i kyselina methylmalonova.

Enzym: Methylentetrahydrofolat reduktaza.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Incidence: Neni zndma, bylo popsano ptes 100 pacientii s tézkym deficitem MTHEFR.

Nalez pifi NS: Snizena koncentrace methioninu a zvy$end koncentrace
celkového homocysteinu.

Symptomy: Manifestuji se od kojeneckého véku do dospélosti, nejcaste-
ji béhem prvniho roku Zivota. Pacienti mohou mit trombozy v Zzilnim i te-
penném fecisti v jakémkoliv véku. U tézsich forem se vyskytuje progredu-
jici neurodegenerativni onemocnéni se zavaznou hypotonii, opakovanymi
atakami apnoe, epilepsii, mikrocefalii a postizenim bilé hmoty mozku. Mirné
formy nemoci se mohou projevit az v dospélosti regresem mentalniho vyvoje,
ataxii, psychiatrickymi obtizemi nékdy v souvislosti s cévni mozkovou
prihodou. Na rozdil od ostatnich remethyla¢nich homocystinurii neni pritom-
na megaloblastova anémie.

Lécba: Suplementace betainem v riznych kombinacich s methioninem, folaty,
kalciumfolinatem, 5-methyltetrahydrofolatem, kobalaminem a pyridoxinem.

Priibéh onemocnéni bez 1écby: U nelécenych tézkych infantilnich forem
je progndza onemocnéni infaustni.

Prabéh onemocnéni s lécbou: Pacienti s infantilni formou onemocnéni
léceni betainem od narozeni mohou mit normalni psychomotoricky vyvoj.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klkii nebo
amniocyta.

* Nemoc bude zatazena do screeningového programu v ramci pfipravovaného rozsiteni.
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Izovalerova acidurie

Klasifikace: organicka acidémie

Popis stavu: IVA je zptisobena poruchou v metabolismu vétvené aminoky-
seliny leucinu. Hromadi se specifické metabolity, které mohou byt toxické.

Enzym: Izovaleryl-CoA dehydrogenaza.

Dédic¢nost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 190 000.

Nalez pri NS: zvySena koncentrace izovalerylkarnitinu. Fale$né pozitivni
nalez muze byt pfi podani kyseliny pivalové (antibiotikum podavané v nék-
terych zemich).

Symptomy: U tohoto onemocnéni je bézna klinickd heterogenita.
Déti s akutni neonatalni formou maji po nékolika dnech normalniho vyvoje
problémy s krmenim, zvraceni, tézZkou metabolickou ketoacidézu a bez lécby
stav progreduje do kématu a umrti. Casto jsou ptitomny dehydratace, hyper-
amonémie, hypokalcémie, hepatomegalie a hyper/hypoglykémie. Potlacena
funkce kostni dfené s neutropenii, trombocytopenii a pancytopenii mohou
vést k infektu a/nebo k cerebralni hemoragii. Vétsinou ma moc a pot pacientt
charakteristicky zapach pripominajici zpocené nohy. Chronicka intermitent-
ni forma se prezentuje pozdéji v détstvi, epizodami metabolické aciddzy, jak
je popsano vyse, obvykle spojené s pridruzenym onemocnénim nebo zvy$enym
pfijmem proteint. Rizné formy se mohou vyskytovat v jedné rodiné.

Lécba: Restrikce prirozené bilkoviny, suplementace specidlnich smési amino-
kyselin a dalsich latek. Intenzivni fedeni akutnich metabolickych dekompenzaci
je zcela zasadni.

Pribéh onemocnéni bez 1é¢by: Asi polovina pacientii s akutni neonatal-
ni formou umird pfi prvni atace. Preziv$i maji neurologické poskozeni, ackoliv
u nékterych pacientt se neurologicky nalez zcela upravi. Pacienti s chronickou
formou maji vétsinou normalni rist a vyvoj, ptipadné neurologické postizeni
zavisi na zavaznosti atak metabolickych dekompenzaci.

Prabéh onemocnéni s lécbou: Prognéza onemocnéni je u pacientt zachy-
cenych NS pred rozvojem nemoci pfi dodrzovani lécebnych postupti vyrazné
zlep$ena.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klki nebo
amniocytu.
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Klasickd homocystinurie z deficitu CBS*

vevys

Klasifikace: nejcastéjsi porucha metabolismu sirnych aminokyselin, blok
v transsulfuraci homocysteinu

Popis stavu: Pfi deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS) je sniZzend konden-
zace homocysteinu se serinem na cystathionin, jehoz koncentrace je snizeng,
naproti tomu homocystein a jeho derivaty, véetné zpétnou remethylaci vzniklého
methioninu, se hromadi v organismu. Kofaktorem enzymu je pyridoxal-5-fos-
fat, ktery vznikd z vitaminu B (pyridoxinu) pfijimaného ve stravé.

Enzym: Cystathionin beta-syntaza.

Dédi¢nost: Autozomdlné recesivni.

Incidence: predpokladana 1 : 10 000 az 1 : 100 000 (podle rtiznych metod
detekce a etnického piivodu).

Nalez pfi NS: Zvysend koncentrace methioninu a celkového homocysteinu.

Symptomy: Klinicky priibéh je velmi heterogenni a ve velké mife zavisi
na pyridoxin responzité. U tézsi formy nastupuji priznaky v raném az pozdnim
détstvi - mentdlni retardace, ektopie ¢ocky a myopie, tromboembolické kom-
plikace, kfece, marfanoidni habitus s omezenou hybnosti kloubi a generalizova-
nou osteopordzou. Mirné pripady se manifestuji v obdobi dospivani a dospélosti
jako tromboembolické prihody a psychiatrické problémy.

Lécba: Piiblizné polovina pacientl je pyridoxin (vitamin Bg) responzivni
a nevyzaduji jinou lé¢bu. Pyridoxin non-responzivni pacienti s deficitem CBS
vyzaduji dietu s omezenim bilkovin/methioninu, suplementovanou specialni
smési esencialnich aminokyselin. V 1écbé se pouziva betain, ktery remethyluje
homocystein na methionin.

Pribéh onemocnéni bez 1écby: Spektrum klinickych ptiznaka je Siroké
a zahrnuje predevs$im trombdzy v arteridlnim i vendznim recisti s moznosti em-
bolizace; u ¢asti pacienti mentalni retardace, psychiatrické problémy, dislokace
nebo subluxace ¢ocky. Potomci matek s homocystinurii maji normalni vyvoj bez
ohledu na jejich metabolickou kompenzaci.

Pribéh onemocnéni s lécbou: Kojenci léceni od narozeni s optimalni
metabolickou kompenzaci maji normalni vyvoj, nedochazi k luxaci ¢ocky
a je vyrazné nizsi riziko tromboz.

Prenatalni diagnostika: Dostupnd, analyzou ve vzorku choriovych klkd nebo
amniocytu.

* Nemoc bude zatazena do screeningového programu v ramci pfipravovaného rozsiteni.
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Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Zakladni charakteristika: porucha steroidogeneze v kiife nadledvin

Prevalence: V CR u novorozencti 1 : 13 000 (deficit 21-hydroxylazy).

Nalez pii NS: zvysend koncetrace 17-hydroxyprogesteronu.

Etiologie: novorozenecky screening je zamérfen na zachyt pacienti s deficitem
21-hydroxylazy (p450c21), ktery predstavuje 90-95% pripadi CAH. Pri¢inou
snizené aktivity enzymu jsou patogennizmény genu CYP21A2. Dusledkem je ne-
dostatek aldosteronu, kortizolu a nadbytek steroidi s androgennim ucinkem.

Dédicnost: autozomalné recesivni.

Klinické projevy: zavisi na mife sniZzeni aktivity 21-hydroxylazy. Podle toho
se onemocnéni klinicky rozdéluje na klasickou formu se solnou poruchou (,,salt
wasting, SW), klasickou formu bez solné poruchy tj. pouze virilizujici (,,simple
virilizing®, SV) a lehkou, neklasickou formu pozdé nastupujici (,,late onset®, LO).
U Kklasické formy u divek jiz pfi narozeni byva ndpadna virilizace genitalu,
tj. obojetny, neurcity genital rizného stupné, muze dojit i k zaméné pohlavi
novorozence. Virilizace mtze byt klinicky nedocenéna. U SW formy, kterou
miva 75% pacientdt s CAH, nastupuji dal$i projevy 2. - 4. tyden Zivota
tzv. solnou krizi tj. neprospivani ¢i tbytek hmotnosti, zvraceni, apatie, hypo-
tonie, kfece porucha védomi a mutze dojit i k umrti v ramci metabolického
rozvratu pri adrendlni krizi (hyponatremie, hyperkalemie, hypoglykemie).
U SV formy se neprojevi klinicky vyznamny hypokortikalismus a hypoal-
dosteronismus, ale projevi se dlouhodoby hyperandrogenismus predc¢asnou
pseudopubertou, typicky mezi 2. - 6. rokem zivota. K fyzikdlni naleztim patti
i hyperpigmentace, predevsim v oblasti genitalu, z nadprodukce ACTH. Nej-
mirnéjsi, neklasicka LO forma je charakterizovana hyperandrogennim stavem
(hirsurtismus, polycysticka ovaria) v obdobi puberty nebo dospélosti. Smyslem
novorozeneckého screeningu je zachyt pacientt s klasickou formou CAH.

Lécba: substituce glukokortikoidy a mineralokortikoidy, substituce sodiku
v kojeneckém véku a operacni korekce genitalu u divek.

Pribéh onemocnéni bez 1é¢by: je zivot ohrozujici. Pfi SW formé mize dojit
k umrti v metabolickém rozvratu (solné krizi) ¢i ,,jen“ poskozeni CNS, pii SV
formé vede predcasna pseudopuberta k vyrazné redukei finalni dospélé vysky
aiu této formy je riziko umrti v akutni zatézové situaci - napf. infekci.

Pribéh onemocnéni s 1écbou: normalni kvalita Zivota, u divek po opera¢ni
korekei vzhledu a funkce genitalu byva fertilita zachovana.

Prenatalni diagnostika: dostupna, vhodna je preimplantac¢ni.
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Kongenitalni hypotyreoza (CH)

Zakladni charakteristika: Etiologicky heterogenni skupina onemocnéni
charakterizovana vrozenou snizenou tvorbou hormont ve §titné zlaze.

Prevalence: V CR u novorozencti 1 : 3 500.

Nalez pii NS: Zvysena koncentrace tyreotropinu (TSH).

Etiologie: V 75-80% je pri¢inou porucha prenatalnitho vyvoje §titné zlazy,
tj. dysgeneze (napf. atyredza, ektopie, hypoplazie). Druhou moznou pti¢inou
je dyshormonogeneze, tj. porucha biosyntézy ¢i transportu tyreoiddlnich hor-
montL. Existujii tranzientniformy napr. na podkladé transplacentarné prenesenych
matefskych protilatek inhibujicich TSH receptor nebo pii jédovém deficitu matky.

Dédicnost: Dysgeneze jsou geneticky heterogenni onemocnéni, monogenni
dédi¢nost byva u 2-10% pripadi.. U dyshormonogenezi dle konkrétniho typu,
vétsinou autozomalné recesivni.

Klinické projevy: Vzhledem k transplacentdrnimu prenosu tyreoidalnich
hormont od matky byva u novorozence klinicky obraz chudy, obvykle jen pro-
trahovana novorozenecka zloutenka. Pfiznaky u nelé¢ené CH nastupuji postup-
né az v prvnich 2 - 3 mésicich Zivota - neprospivani, nezdjem pfi krmeni, hy-
potonie, obstipace, umbilikdlni hernie, makroglosie, poruchy termoregulace,
anémie, pozdéji se manifestuje porucha riistu, psychomotoricka retardace,
porucha sluchu. Struma byva pfitomna u dyshormonogenezi.V dobé plné vy-
jadfeného obrazu je jiz ireverzibilné poskozen CNS. I v dobé celoplosného
novorozeneckého screeningu CH, je tfeba mit klinicky obraz CH na paméti,
zejména pro piipady centralni CH nezachytitelné novorozeneckym screenin-
gem zalozenym na detekci zvySenych hladin TSH nebo pro piipad tniku
ze screeningu. Déti s CH maji ve srovnani s ostatni populaci 2 - 5 krat vyssi
riziko sdruzenych vrozenych vyvojovych vad, po kterych je tfeba aktivné patrat.
Doporucuje se proto ultrazvukové vysetfeni srdce, ledvin a centralniho ner-
vového systému. U vSech déti s CH je povinné do 3 mésicti véku provést vysetfeni
OAE (otoakustické emise).

Lécba: Syntetické preparaty levotyroxinu se podavaji peroralné v jedné denni
davce rano.

Hlavni problém onemocnéni bez 1é¢by: Tézka psychomotoricka retardace.

Priibéh onemocnéni s 1écbou: U nesyndromickych forem CH normélni
psychomotoricky vyvoj a kvalita Zivota.
Prenatalni diagnostika: Neprovadi se.
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Leucinodza

Klasifikace: organicka acidémie

Popis stavu: Pfi leucindze je pritomna porucha odbouravani vétvenych ami-
nokyselin leucinu, izoleucinu a valinu. Aminokyseliny a pfislu§né organickeé ky-
seliny se hromadi a vedou k zdvazné toxicité.

Enzym: Dehydrogenazovy komplex 2-ketokyselin s vétvenym fetézcem je mul-
tienzymovy komplex odpovédny za odbouravani vétvenych retézcti aminokyselin.

Dédicnost: Autozomalné recesivni.

Incidence v novorozeneckém screeningu v CR: 1 : 190 000.

Nalez pii NS: Zvysena koncentrace leucinu/izoleucinu a alloizoleucinu.

Symptomy: Pro onemocnéni je bézna klinicka heterogenita. Nejzavaznéjsi
je neonatalni forma, kdy ndstup priznak je velmi rychly v novorozeneckém ob-
dobi obvykle mezi 4. - 7. dnem Zivota (letargie, poruchy sani, alternujici hyper
nebo hypotonie, drazdivost, dystonie). Progrese k tézké ketoaciddze, hypera-
monémii s kfeCemi a komatem miize vést i pres adekvatni terapii k umrti. Pa-
cienti s mirnéjsi formou mohou mit pouze epizody acidézy pti interkurentnich
infektech nebo vlivem jinych zatézovych faktort. Prvni symptomy se mohou
objevit v jakémkoliv véku. Usni maz, mo¢ a pot mohou byt slabé citit po javor-
ovém sirupu.

Lécba: Restrikce prirozené bilkoviny, suplementace specialnich smési amino-
kyselin a dal$ich latek. Intenzivni feseni akutnich metabolickych dekompenzaci
je zela zasadni.

Pribéh onemocnéni bez 1écby: U nelécenych tézkych forem je prognéza
infaustni. U mirnéjsi formy se miize rozvinout neurologické postizeni a ataky
metabolickych dekompenzaci. Pacienti s intermitentni formou mohou mit
normalni vyvoj s obéasnymi epizodami metabolické dekompenzace.

Pribéh onemocnéni s lécbou: Veék pri stanoveni diagndézy a metabolicka

Progndza onemocnéni je u pacientl zachycenych NS pred rozvojem priznaka
je pri dodrzovani lé¢ebnych postupti vyrazné zlepsena.

Prenatalni diagnostika: Dostupna, analyzou ve vzorku choriovych klkii nebo
amniocytu.
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Etické a pravni aspekty spojené
s provadénim novorozeneckého screeningu

Souhlas s provedenim novorozeneckého screeningu

Stejné jako u kazdého jiného vySetfeni musi zakonni zdstupci novo-
rozence (rodi¢e - nejcastéji matka, dale jen rodice) s odbérem a pro-
vedenim novorozeneckého screeningu (NS) souhlasit. Proto by méli
byt jest¢ pred odbérem informovani o ucelu a zpiisobu provedeni NS
a taktéz by méli byt seznameni se vSemi dal$imi aspekty uvedenymi
v Gvodnim clanku této brozury. Za informovani rodi¢t je zodpovéd-
ny lékat, v jehoz péci se v dobé odbéru novorozenec nachazi. Vhodné
je matky informovat jesté pfed porodem v poslednim trimestru gravidi-
ty v ramci péce v prenatdlni poradné. Podrobné informace pro vefejnost
i pro zdravotnické pracovniky jsou zvefejnovany na webovém portalu
www.novorozeneckyscreening.cz.

Forma souhlasu neni dle zdkona 372/2011 Sb. zavazné stanovena a zalezi
na vnitinich predpisech poskytovatele zdravotnich sluzeb, zda bude poza-
dovat pouze slovni vyjadfeni souhlasu nebo pisemnou formu souhlasu
podepsanou rodi¢em - zakonnym zastupcem ditéte. Vzor formulare in-
formovaného souhlasu s novorozeneckym laboratornim screeningem
a prehled informaci pro rodice je k dispozici na internetovych strankach
www.novorozeneckyscreening.cz. Ma-li informovany souhlas pisemnou
formu, je podepsany formular ulozen ve zdravotni dokumentaci novorozence,
do laboratore provadéjici NS se nezasila.

Odmitnuti provedeni NS

Rodice maji pravo provedeni NS odmitnout. V tomto pripadé nebude
dodrzen ,lege artis” postup a lékai by mél, nejlépe za pritomnosti svéd-
kit (kolegy, sestry), znovu vyzvat rodice k zodpovédnému zvézeni to-
hoto kroku - zda je tento jejich osobni postoj umérny riziku trvalého
poskozeni zdravi ditéte z divodu nezachyceni nemoci. Odmitnutim
screeningu ztrdci dité nadéji na vcéasnou lécbu, pricemz poskozeni
zdravi v disledku pozdniho zahdjeni 1écby jsou zavaznd, nevratnd a mo-
hou byt zivot ohrozujici. Aby se lékar nevystavoval moznému obvinéni
z ,non lege artis” postupu, je nutné odmitnuti fadné zaznamenat
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v dokumentaci ditéte a musi byt podepsano rodici; pokud by rodi¢e pod-
pis tohoto negativniho reversu odmitali, mél by byt podepsian svédkem
pritomnym pfi informovani rodi¢d. Vzor zaznamu odmitnuti NS (revers)
je k dispozici na strankach www.novorozeneckyscreening.cz.

Co se stane se screeningovou kartickou po vysetfeni?

Papirek s krevnimi skvrnami a osobnimi tdaji o novorozenci je ucho-
vavan v souladu s Metodickym navodem MZ CR ve zdravotnickém zatizeni,
ve kterém probéhlo laboratorni vysetfeni. Zdravotnické zatizeni md za po-
vinnost chranit papirek pred zneuzitim. Smyslem archivace je ovérovani
ev. faleSné negativity screeningu v priipadé diagnézy onemocnéni
na zakladé Kklinickych projevii, které se u leh¢ich forem mohou obje-
vit az po radé let. Archiv je zdroven dikazem, Ze byl screening proveden
v ptipadé sporu o tomto, slouzi i k vyvoji novorozeneckého screeningu a zpét-
né vysetfeni kapky krve z novorozeneckého obdobi miize pomoci pacientiim
s pozdéji se vyvinutym onemocnénim (napt. pti vrozené infekci nebo nadoro-
vych onemocnénich). Po uplynuti stanovené doby je papirek s krevni skvr-
nou zniCen. Jakékoliv vySetfeni archivovaného biologického materidlu
pro klinické potfeby provadéné nad ramec NS je mozné pouze se souhlasem
zakonného zastupce ditéte.

Jsou screeningové karticky vyuzivany ve vyzkumu?

Pro potfeby vyuky, védy nebo vyzkumu lze na zdkladé zakona
¢. 372/2011 Sb. ze screeningovych karticek vyuzit cast biologického ma-
teridlu, kterd je oddélena od identifika¢nich ddaji. Takto odstfizena
cast papirku s krevni skvrnou neobsahuje jméno ani rodné cislo nebo
dal$i udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné novorozence identifiko-
vat. Vysledky vyzkumu jsou proto zcela anonymni. Identifika¢ni uda-
je jsou naopak zachovdny na té casti papirku, ktera je dale uchovavana
v prislusném zdravotnickém zafizeni. Pokud by se jednalo o vyuziti papirku
pro vyuku, védu nebo vyzkum v oblasti lékarské genetiky, je dle zakona
¢. 373/2011 Sb. pozadovan pisemny souhlas zakonného zastupce ditéte. Zakon-
ny zastupce by proto byl vidy o genetickém vyzkumu predem informovan
a teprve na zakladé jeho pisemného souhlasu by bylo mozné papirek zaradit
do vyzkumné studie.
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Pti odbéru je dilezité lehce prilozit filtra¢ni papirek na velkou kapku krve
a nechat papirek dobfe prosaknout skrz tak, aby cele vyplnil predtistény
krouzek na filtra¢nim papirku.

Prof. MUDr. Viktor Kozich, CSc. (VEN v Praze)

Doc. MUDr. Felix Votava, Ph.D. (FN Krélovské Vinohrady)
Prof. MUDr. Milan Macek, jr., DrSc. (FN Motol)
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MUDr. RNDr. Pavel Jesina, Ph.D. (VEN v Praze)

Ing. Karolina Peskova (VFN v Praze)

Ing. Petr Chrastina (VFN v Praze)

MUDr. Eva Hrlvl:b,é (VIFN v Praze) Karticku nechat uschnout pfi pokojové teploté
MUDr. Eva Kostdlovd (VEN v Praze) 1280105 G2 e na ¢istém povrchu po dobu minimalné 4 hodin
MUDr. Helena Jahnova (VFN v Praze) e

} . ® & o a zcela suchou odeslat do obou screeningovych
Mgr. Véra Frankovd, Ph.D. (VFN v Praze) laboratofi nejpozdéji do 24 hodin od odbéru

"y nebo nasledujici pracovni den.
Redak¢ni tpravy a sazba:

Mgr. Andrej Kutarna (VFN v Praze)
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