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Od tijna roku 2009 probiha v Ceské republice nové
koncipovany, celoplosny, novorozenecky, laboratorni
screening (NBS) vSech narozenych déti. Screening je
provadén dle metodickych navodu a pokynil, uvede-
nych ve Véstniku ¢. 6, 2009, str. 7-14 — ,,Metodicky
navod k zajisténi celoplo$ného novorozeneckého
screeningu a nasledné péce® Jako kazda nova zave-
dena vysetfeni mohou vyvolat fadu otdzek i nové
screenovand dédi¢nd metabolickd onemocnéni.

Co to je NBS? Novorozenecky screening slouzi
k vyhledavani novorozenct se zvySenym rizikem
nékterych vzacnych onemocnéni. Diky v¢asnému
odhaleni tohoto rizika pak lze tato onemocnéni
diagnostikovat a 1é¢it dfive nez staci nevratné po-
$kodit zdravi ditéte.

Kde se provadi NBS? NBS je provadén ve specializo-
vanych laboratofich v Praze, Brné a v Olomouci .
Které nemoci se novorozeneckym screeningem
vysetiuji?

Dédi¢né poruchy metabolismu

Poruchy metabolismu aminokyselin

PKU - fenylketonurie, hyperfenylalaninemie
MSUD - leucinéza

organické acidurie

GAI1 - glutarova acidurie typ I

IVA - izovalerova acidurie

Poruchy metabolismu mastnych kyselin

MCAD - def. acyl-CoA dehydrogenazy mast. kys.
se sttedné dlouhym fetézcem

LCHAD - def. 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy
mast. kys. s dlouhym fetézcem

VLCAD - deficit acyl-CoA dehydrogendzy mast.
kys. s velmi dlouhym fetézcem

Poruchy v transportu mastnych kyselin

CPTI - deficit karnitinpalmitoyltransferazy I
CPTII - deficit karnitinpalmitoyltransferazy II
CACT - deficit karnitinacylkarnitintranslokazy

Dale se vySettuji

endokrinni onemocnéni
kongenitalni hypotyreéza
kongenitalni adrendlni hyperplazie
jind onemocnéni

cysticka fibréza

Jak se novorozenecky screening provadi? Ve véku
48-72 hodin po narozeni se odebere nékolik kapek
krve z paticky ditéte na specidlni papirek a odesle se
k analyze do laboratofte.

Je nutné dodrzet spravny odbér 48 — 72 h po na-
rozeni, dodrzet zasady bezpecnosti odebiraného
vzorku tak, aby nedoslo ke kontaminaci, je dulezité
i spravné usu$eni vzorku KS. Takto odebrany mate-
ridl je ptipraveny k odeslani do prislusné laboratote.
Karticka s KS musi obsahovat identifika¢ni tidaje
pacienta, které jsou duleZité pro laboratof. Infor-
mace jsou diilezité pro dal$i mozné vyS$etfovani.
U nékterych novorozenct se provadi tzv. rescree-
ning z rozhodnuti lékare (8. - 14. den) - pfi nizké
porodni hmotnosti < 1500 g, pti parenteralni nutrii,
pokud matka v dobé téhotenstvi uzivala léky, které
by mohly ovlivnit vysledky vy$etfeni. Pfi feSeni
nejednoznaéného néalezu screeningového vysetfeni
si vyzada opakovany odbér laboratof.

Materiél je do laboratofi zasilan pfevaziné dopo-
rucenou postou. Z krevni skvrny se vyrazi tercik
o velikosti 3mm, jednotlivé ter¢iky se umistuji
presné podle protokolu do 96 jamkovych plotnicek,
pridame interni standard (MeOH + dIS) a probiha
extrakce 20 minut v termostatu pri 25°C za stalého
tfepdni, poté dochazi k centrifugaci 10 minut. Nyni
jiz je vzorek pripraven k analyze.

Extrahované krevni skvrny jsou méfeny na piistroji
UHPLC UltiMate 3000 RS (Dionex) ve spojeni
s API 4000 (AB Sciex) pfimou injekci 3 L bez
separa¢niho kroku. Pro transport vzorku a promyti
se pouziva mobilni faze sloZend z methanolu a kys.
mravendi pfi pritoku 300 resp. 30 ul/min. Analyty
jsou ionizovany elektrosprejem v pozitivnim méodu
aanalyzovany metodou sledovani produktu rozpadu
molekuldrniho iontu (MRM) pfi ¢ase méfeni 70 ms
na jednu latku. Kvantifikace se provadi vztazenim
pramérné intenzity signélu analytu na pfislusny
deuterovany interni standard pomoci software
Chemoview 2.0 (AB Sciex). Interpretace vysledka
je zalozena na diagnostickych algoritmech (viz.
tabulka niZe), pfijejichZ splnéni se provadi prislusné
nasledujici akee.

Hodnoceni a zavéry vyplyvajici

s vysledkli naméfrenych zvysenych
parametri

Negativita: analyza probanda uzavfena jako nega-
tivni = nevzbuzujici podezieni na chorobu = zadna
dalsi akce, analyt (analyty) < cut off.

Pozitivita: analyza probanda nevylucuje chorobu =
vzbuzuje podezieni = laboratot podnika dalsi kroky
(obecné stanoveny ve Véstniku). Analyt (analyty)
<= cut off.
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Algoritmy uréeni onemocnéni NBS

Onemocnénl Primarni markery Sekundami markery *
PKU a HPA Phe>120 a PhefTyr>2
MSUD Leu>300 a LewAla>2 LewPhe>7  Val>280
MCAD C8>04 a CBIC2>0.1 C10>05 C101>02 C6>02 C8ICI0>5
LCHAD C16-OH > 0.1 nebo/a C18:10H>0.05  C18-OH > 0.04
VLCAD C14:1/C16> 015 a C14:1>03 C14>05
CPTI COAC16+C18)>25 a CO0>40 C18<015 C18:1<02 C16<03
CPTI/CACT  (c1sC18:1)C2>2 a C16>8 c18>22 C18:1>3  C0<5
GAl C50C>04 a C5DCICS >4 C50CIC16 > 05
IVA C5>07/12 a C5/C8>10 C5/C2>04
* - pouze doplfiujici markery, v pfipadé f gie nejsou uréujicimi pro diag Enl

Nejednoznaény nélez= fesi se opakovanim odbéru
suché kapky, ktery indikuje, vyzada a realizuje
laboratot.

V laboratofi dédi¢nych metabolickych poruch
v Olomouci bylo od pocatku vysetfovani NBS, od
Fijna 2009 dosud, zachyceno 16 déti s pozitivnim
nélezem na dédi¢né metabolické poruchy. Nejcas-
t&j8i zachyt pro onemocnéni MCADD, PKU, GAI,
VLCADD.

Co na zaveér?

Dédi¢né metabolické poruchy jsou vyznamnou
ptic¢inou mortality a dlouhodobé morbidity ve vSech
vékovych kategoriich. Se zvySujicim se po¢tem pre-
Zivajicich a narustajicim po¢tem diagnostikovanych
pacienttl je tématika mimoradné aktualni.

TMS je senzitivni technologie umoznujici odhalit
nékolik desitek riiznych DMP. Napomaha diagnos-
tice a diferencidlni diagnostice dédi¢nych metabo-
lickych poruch a v¢asné upravé stravy a nasazeni
efektivni 1é¢by.

Y7y

Rozsifené vysettovani DMP je aktivni vyhledavani
chorob v jejich predmanifestnim stadiu tak, aby se
tyto choroby diagnostikovaly a 1é¢ily dfive, nez se staci
projevit a zptisobit ditéti nevratné poskozeni zdravi.

Hovorime-li o zdravi ditéte, kazd4 informace ma
svlj vyznam. Pokud je diagnostikovana néktera
z téchto chorob, v¢asny lécebny zasah muze hrat
klicovou roli a umoznit ditéti vést normalni Zivot.
Rozsifené vysetfovani metabolickych poruch je
prvnim krokem v tomto procesu.



