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David J, Votava F. Screening v pediatrii

Screening predstavuje vyznamny preventivni nastroj pediatrie. Svou povahou spada do prevence sekundarni. Za-
hrnuje celoplo3né, pravidelné, ministerstvem zdravotnictvi definované (formou vyhlasky & metodického pokynu)
screeningy, jmenovité novorozenecky laboratorni screening, vyhledavani vyvojové dysplazie ky¢li, vrozenych a zis-
kanych sluchovych vad, oftalmoskopické vysetfeni k odhaleni kongenitélni katarakty a systém pravidelnych pre-
ventivnich prohlidek praktickym lékafem pro déti a dorost. Existuji i dal3i screeningova vysetfeni, kterd viak zatim
nejsou dusledné celoplo3na, napfiklad u novorozenct a kojencl ultrazvukové vysetieni vyvojovych vad urotraktu ¢i
vyhledavani kritickych srde¢nich vad mérenim saturace krve kyslikem. Pfedkladany ¢lanek pojednava o obecné Gloze
screeningu v pediatrii, jeho principech, metodach a rizicich.
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SUMMARY

David J, Votava F. Screening in paediatrics

Screening is an important preventive tool of paediatrics and secondary prevention. It includes nation-wide, regular,
Ministry of Health-defined (in the form of decree or methodological guidance) screenings, namely neonatal labora-
tory screening, ultrasound screening for developmental hip dysplasia, congenital deafnees, ophthalmoscopic ex-
amination to detect congenital cataracts, and system of regular preventive appointments by a general practitioner
for children and adolescents. There are other screening examinations, which are not yet consistently full-scale, for
example in newborns and infant kidney’s ultrasound examination or measuring blood oxygen saturation to detect
of critical heart defects. This article discusses the general role of screening in paediatrics, its principles, methods and
risks.
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(preklinickém) stadiu, tedy diive, nez se staéi klinicky proje-

Prevence predstavuje vyznamny aspekt pediatrie, jejiz vy-  vit a nenavratné poskodit zdravi, ¢i dokonce zapric¢init imr-

znam je u pravé rostouciho organismu jedine¢ny. Vhod-
né nastaveny preventivni program muZe zabranit vzniku
nemoci ¢i ji odhalit v jejim ¢asném stadiu, a zabranit tak
dalsi progresi ¢i komplikacim. Pediatrie disponuje mnoha
preventivnimi nastroji, zejména systémem povinné vakci-
nace, strukturovanych preventivnich prohlidek ¢i novoro-
zeneckym screeningem. Samotny screening spada do tzv.
sekundarni prevence. Jedna se o aktivni, v daném regionu
obvykle celoplosné vyhledavani nemoci v jejich ¢asném

ti jedince.®

PRINCIPY SCREENINGU

Metody uzivané pri screeningu jsou kromé klinického vyset-
feni téz laboratorni a zobrazovaci. Za zakladatele novoro-
zeneckého laboratorniho screeningu je povazovan prof. Ro-
bert Guthrie (1916-1995), ktery v roce 1965 ve Spojenych
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Tab. 1: Obecné principy screeningového programu dle Wilsona a Jung-
nera (1968)®

Vyhledavana nemoc predstavuje vyznamny zdravotni a socialni
problém.

Pro vyhledavanou nemoc existuje obecné uznavana lécba.

Ve screenované populaci jsou zajistény podminky pro diagnostiku
a lé¢bu vyhledavané nemoci.

Vyhledavana nemoc ma rozpoznatelnou ¢asnou fazi.

Pro vyhledavanou nemoc existuje obecné uznavany screeningovy
test.

Screeningovy test je pfijatelny pro vétsinu populace.
Vyhledavana nemoc je jasné definovana, jeji patofyziologicky
prabéh je znam.

Existuje konsenzus o tom, kdo ma byt lécen.

Naklady jsou statem akceptovatelné.

Vyhledavani pacientt je kontinualnim procesem.

statech americkych jako prvni pouzil princip tzv. suché
krevni kapky na filtra¢nim papiru odebirané novorozenctum
z paty a zavedl tzv. bakterialné inhibi¢ni metodu k celoplos-
nému screeningovému programu pro detekei fenylketonurie.

O tfi roky pozdéji byly na zZadost Svétové zdravotnické
organizace formulovany obecné principy screeningového

programu (Wilson a Jungner, 1968).? Jedna se o deset obec-
nych kritérii (tab. 1) charakterizujicich vhodnost zarazeni
dané nemoci do screeningového programu. Nemoc musi byt
jasné definovana a svym vyskytem v dané populaci Casta,
pricemz musi predstavovat vyznamny zdravotni a socialni
problém. Zaroven je pro danou nemoc dostupny obecné
uznavany screeningovy test k jejimu odhaleni. V neposledni
radé existuje znama lé¢ba, ktera zadsadné pozitivné ovlivni
jeji prtbéh, a spoleénost musi byt schopna zajistit tuto lé¢bu
véem screeningem detekovanym jedinctim. S medicinskym
pokrokem a rozvojem technologii postupné screeningové
programy expandovaly a stale expanduji ve svété i u nas.
S timto rozsifovanim vsak vznikaly problémy nejen odbor-
né, ale i etické, ekonomické, geografické, legislativni a po-
litické, které mohou byt diavodem, pro¢ puvodni Wilsonova
a Jungnerova kritéria jsou u nékterych nemoci napliiovana
problematicky ¢i relativizovana.

SCREENINGOVE PROGRAMY V PEDIATRII

Screeningovy program je mozné realizovat celoplosné (ce-
lostatné) ¢i pouze selektivné u rizikovych skupin. Obecné

Tab. 2: Screeningové pediatrické programy provadéné v Ceské republice(®57-9)

Vyhledavana nemoc

Kritické srdeéni vady

Metoda Vék

Pulzni oxymetrie Zejména novorozenci

Vyivojovd kycelni dysplazie Sonografie Novorozenci, kojenci
Kongenitdlni katarakta Oftalmoskopie Novorozenci
Vrozené vady uropoetického Gstroji Sonografie Novorozenci, kojenci

Vrozend nebo genetickd onemocnéni
Fenylketonurie/hyperfenylalaninemie
Kongenitalni hypotyrebza
Deficit 21-hydroxylazy
Cysticka fibréza
Deficit dehydrogendaz acyl-CoA se stfedné dlouhym fetézcem
Deficit dehydrogenaz 3-hydroxyacyl-CoA s dlouhym fetézcem
Deficit dehydrogenaz acyl-CoA s velmi dlouhym fetézcem
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy |
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il
Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
Glutarova acidurie, typ |
Leucinéza
Izovalerova acidurie
Citrulinemie
Deficit biotinidazy
Homocystinurie pfi deficitu cystationin beta-syntazy
Homocystinurie pfi deficitu metylentetrahydrofolat reduktazy
Argininemie
Tézky kombinovany imunodeficit
Spinalni svalova atrofie

Laboratorni novorozenecky screening Novorozenci
(tandemova hmotnostni spektrometrie,
imunoanalyza, turbidimetrie a geneticka

analyza)

Sluchové vady MéFeni otoakustickych emisi, evokovanych | Novorozenec, 5 let
potenciald, audiometrie

Poruchy autistického spektra Dotaznik M-CHAT-R 18 mésict

Riziko ¢asného kardiovaskularniho onemocnéni Lipidogram 5a13let

Riziko nahlé srdeéni smrti u sportovcl

Kurzivou jsou oznadeny celoplo3né screeningové programy.
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vsak plati, Ze screening je tim efektivnéjsi, ¢im vétsi ¢ast po-
pulace je vySetifena. Zpusob provedeni screeningového pro-
gramu je zavisly na mnoha faktorech, nejen medicinskych
(incidence nemoci, dostupny screeningovy ndstroj, 1é¢ba),
ale i ekonomickych. Pod pojem novorozenecky screening
Ize v $ir$im slova smyslu zahrnout prvni preventivni klinické
vySetfeni novorozence neonatologem ¢i pediatrem s cilem
patrat po vrozenych vyvojovych vadach ¢i vrozenych infek-
cich. Jmenovité lze uvést screening kritickych srde¢nich vad
mérenim preduktalni a postduktalni saturace krve kyslikem
(v soucasné dobé provadény jiz na vétsiné ¢eskych neona-
tologickych pracovist), celoplo$né ultrazvukové vysetteni
privyhledavani vyvojové dysplazie kyéelni, celoplosné oftal-
moskopické vySetieni pri vyhledavani kongenitalni katara-
kty, vysetteni otoakustickych emisi pri vyhledavani vroze-
né hluchoty ¢i selektivné ultrazvukové vysetieni urotraktu
k ¢asnému zachytu vrozenych vyvojovych vad ledvin a vy-
vodnych cest mocovych (tab. 2).039 V uz§im slova smyslu
je pod pojmem novorozenecky screening v pediatrii vniman
tzv. novorozenecky laboratorni screening, ktery je zaloZzen
na stanoveni koncentrace specifické latky (analytu) ¢i pra-
kazu genové mutace v kapce krve odebirané novorozencum
na filtraéni papir. Systém novorozeneckého laboratorniho
screeningu nespociva pouze v laboratorni analyze, ale za-
hrnuje celou logistiku preanalytické a postanalytické ¢asti.
V soucasné dobé zahrnuje dvacet vyhledavanych nemoci
(tab. 2).6:9

Systém preventivnich prohlidek praktickym lékarem pro
déti a dorost je klinickym screeningem, v definovaném véku
doplnénym mérenim krevniho tlaku ¢i chemickym vysSetie-
nim moce. Ve srovnani s vétSinou ostatnich evropskych zemi
je unas frekvence prohlidek ¢etnéjsi, zejména v kojeneckém
véku. V osmnactém mésici véku se navic provadi screening
poruch autistického spektra pomoci specialniho dotazniku
M-CHAT-R.® Jedna se o vySetfeni formou anamnestického
pohovoru s rodi¢em a vyplnéni skérovaciho dotazniku, kte-
ry je zaméreny na chovani ditéte za specifickych situaci, na-
priklad napodobovani chovani dospélych pfi hte, sledovani
reakei rodi¢tt na neobvyklé situace apod.

Ziskané sluchové poruchy se vyhledavaji u pétiletych déti
metodou ténové prahové audiometrie.® Ve véku péti a tri-
nacti let se v ramci preventivnich prohlidek také doporucuje
provadét laboratorni vySetfeni lipidogramu u jedinct s po-
zitivni rodinnou anamnézou na pritomnost kardiovaskular-
nich nemoci ve véku pod 55 let.®) Selektivné se doporucuje
provadét u hospitalizovanych nebo rizikovych déti nutri¢ni
screening k zachytu podvyzivenych déti.(© V zahranici se za-
¢ina uplatniovat napriklad screening neuroblastomu detek-
ci kyseliny vanilmandlové v moc¢i nebo aktivni vyhledavani
myopie autorefraktometrickou metodou.!?

Pro iplnost lze zminit také relativné nové zavedeny scree-
ning rizika nahlé srdeé¢ni smrti u sportoveit. V Ceské repub-
lice je tento screening soucasti preventivnich sportovnich
prohlidek, které provadéji télovychovni lékari, prakticti 1é-
karinebo praktic¢tilékari pro déti a dorost. Zahrnuje fyzikal-
ni vySetieni, anamnestické zhodnoceni kardiovaskularniho
rizika a elektrokardiografii ¢i zatézové testy v zavislosti na
typu sportovni aktivity.(®
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FALESNE
POZITIVNI

SKUTECNE

p SKUTECNE NEGATIVNI
POZITIVNI

FALESNE
NEGATIVNi

Senzitivita: SP / (SP + FN); specificita: SN / (SN + FP);
PPV: SP / (SP + FP); FPR: FP / (FP + SN)

Obr. 1: Vztahy jednotlivych pojmi charakterizujicich screening:
fale3na pozitivita (FP), faleSna negativita (FN), skuteéna poziti-
vita (SP), skuteéna negativita (SN), pozitivni prediktivni hodnota
(PPV), podil fale$né pozitivnich (FPR), zdroj vlastni

RIZIKA SCREENINGU

Pojmem pozitivni screeningovy nalez se rozumi, ze jedinec
ma pouze zvySené riziko dané nemoci. Screening je nastroj
vyhledavaci, nikoliv diagnosticky konfirma¢ni. Proto v pfi-
padé pozitivniho nalezu je nezbytné provést navazna dia-
gnosticka testovani, kterd onemocnéni potvrdi nebo vylou-
¢i. Screeningové programy lze hodnotit pomoci senzitivity,
specificity a pozitivni prediktivni hodnoty. Senzitivitu scree-
ningového testu definujeme jako pomér poctu zachycenych
nemocnych k celkovému poctu nemocnych, tj. s pripocte-
nim testem nezachycenych jedinct (tzv. fale$né negativnich
nalez). Na druhé strané specificita predstavuje pomér po-
¢tu jedinctt hodnocenych screeningovym testem jako nega-
tivni k celkovému poc¢tu zdravych jedine, tj. s pfipoétenim
testem zachycenych, tzv. falesné pozitivnich jedincti. Mezi
obéma parametry plati nepfima timeéra, tj. ¢im vyssi je sen-
zitivita, tim nizs$i je specificita a naopak. Poslednim parame-
trem, zavislym na obou predchozich a prevalenci nemoci
v populaci, je pozitivni prediktivni hodnota. Ta vyjadfuje po-
mér poétu nemocnych zachycenych screeningovym testem
k celkovému poctu jedinctt hodnocenych testem jako pozi-
tivni, tj. s pripoctenim falesné pozitivnich nalezu. Pozitivni
prediktivni hodnota je jinymi slovy pravdépodobnost, Ze je
osoba nemocna pfi pozitivnim vysledku screeningového tes-
tu.© Na obrazku 1jsou znazornény vztahy jednotlivych vyse
uvedenych pojm a jejich matematické vzorce.

Riziky screeningovych programu jsou jak fale$né pozi-
tivni, tak i falesné negativni nalezy. Pfi pozitivnim nalezu
je zdsadni diagnézu potvrdit nebo vylouéit konfirmaénim
vySetienim. Fale$snd pozitivita prinasi stigmatizaci zdravé

vy,

¢asti populace a vyssi nakladovost celého screeningového
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programu. Souvisejicim problémem falesné pozitivity scree-
ningu je moznost detekce mirnych forem vyhledavanych ne-
mocisrizikem zah4ajenilécby u ditéte, které ji ve své podstaté
nepotiebuje (overtreatment). Nabizi se otazka, jak k témto
pacienttum s mirnou formou nemoci pfistupovat. Vétsinou
totiZ nemaji zadné klinické obtiZe, jedna se jen o laborator-
ni nalez vyzadujici dalsi sledovani, ktery stigmatizuje svého
nositele, a predstavuje tak urcity eticky problém.

Prikladem diagnostické nejasnosti mirné formy nemoci
je novorozenecky laboratorni screening cystické fibrozy,
ktery muze detekovat nejasné formy onemocnéni, které se
oznacuji jako tzv. CFSPID (cystic fibrosis screen positive, in-
conclusive diagnosis).! Jedna se o novorozence s vysledkem
potniho testuv ,$edé z6né“, tj. 30—59 mmol/1 s Zddnou nebo
jednou patogenni mutaci CFTR genu nebo s negativnim vy-
sledkem potniho testu, tj. < 30 mmol/1 a dvéma prokazanymi
mutacemi CFTR genu s nejasnym klinickym vyznamem. Tito
zachyceni jedinci 1é¢eni nejsou, vyzaduji jen sledovani, jen
néktefi z nich jsou pozdéji v priabéhu zivota reklasifikovani
s diagnézou cysticka fibroza.

Dalsim prikladem detekce novorozenct s rizikem ,over-
treatmentu” je neklasicka, tzv. late-onset forma kongenital-
ni adrenélni hyperplazie, resp. deficitu 21-hydroxylazy. Tito
jedinci maji zvyseny 17-hydroxyprogesteron v novorozenec-
kém screeningu a nasledné molekularné geneticky potvrze-
né patogenni mutace v CYP2IA2 genu. V téchto pripadech
je nutné ovérit sekreéni kapacitu kortizolu a 1é¢it jen pri
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skute¢né prokazané adrendlni insuficienci nebo pozdéji
v prubéhu détstvi pfi prokdzaném hyperandrogennim sta-
vu.19)

Rizikem novorozeneckého screeningu jsou pochopitel-
né i falesné negativni nalezy. Detekei v8ak unikaji obvykle
jen velmi mirné, neklasické formy nemoci. Naptiklad u no-
vorozeneckého laboratorniho screeningu cystické fibrézy
mohou byt pri¢inou falesné negativnich nalezt nizké hod-
noty imunoreaktivniho trypsinogenu (IRT) u novorozenci
s mekoniovym ileem. Roli také hraje fakt, Ze panel analyzo-
vanych mutaci nemusi zahrnovat nékteré vzacné patogenni
varianty CFTR genu. Vys$e uvedené akcentuje fakt, Ze nega-
tivni screeningovy néalez nevylucuje danou nemoc v diferen-
cialné diagnostickém rozhodovani.

ZAVER
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preventivni néstroje k ¢asné detekei riazného spektra ne-
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