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SOUHRN

Votava F, Kozich V, Peskova K, Chrastina P, Hedelova M, Vinohradska H, Friedecky D, Holubova A, Gaillyova R.
Laboratorni novorozenecky screening v Ceské republice: vysledky z obdobi 2010-2022

Smyslem kratkého sdéleni je pfehled vysledkd a zakladnich parametrl novorozeneckého laboratorniho screeningu
za 13leté obdobi v Ceské republice. Celkové, kumulativni prevalence viech 18 screenovanych nemoci ¢inila 1: 1081.
Nejvyssi prevalenci méla kongenitalni hypotyreéza 1: 2894, fenylketonurie 1: 4960; cysticka fibréza 1: 6309; deficit
biotinidazy 1: 9253; kongenitalni adrenalni hyperplazie 1: 12 190 a deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin
se stfedné dlouhym fetézcem 1: 22 833. Ostatni screenované nemoci vykazovaly prevalenci okolo 1: 100 000 a méné.

Kliéova slova: novorozenecky screening, dédi¢né metabolické poruchy, kongenitalni hypotyreéza, kongenitalni
adrenalni hyperplazie, cysticka fibréza

SUMMARY

Votava F, Kozich V, Peskova K, Chrastina P, Hedelova M, Vinohradska H, Friedecky D, Holubova A, Gaillyova R.
Laboratory newborn screening in the Czech Republic: results in 2010-2022 period

The aim of this short article is to summarize the results and basic performance metrics of newborn laboratory
screening from a 13-year period in the Czech Republic. The total cumulative prevalence of all 18 screened diseases
was 1:1081. The highest prevalence was in congenital hypothyroidism 1: 2894; phenylketonuria 1: 4 960; cystic
fibrosis 1: 6309; biotinidase deficiency 1: 9253; congenital adrenal hyperplasia 1: 12 190 and medium-chain fatty
acid acyl-CoA dehydrogenase deficiency 1: 22 833. The other screened diseases showed a prevalence of about
1:100 000 or less.

Key words: newborn screening, inherited metabolic disorders, congenital hypothyreodism, congenital adrenal hy-
perplasia, cystic fibrosis
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obtizny.® Na druhé strané jsou vyhledavany nemoci (napf.

Systém laboratorniho novorozeneckého screeningu (LNS)
zalozeny na analyze tzv. suché kapky krve (SKK) je vysoce
efektivni preventivni nastroj ke zkvalitnéni a v mnoha pripa-
dech i k zachranéni Zivota detekovanych pacientti. Obecné
je povazovan za efektivni i z hlediska ekonomického, i kdyz
dukaz pozitivity vii¢i nakladum zavisi na jednotlivych nemo-
cech, zptisobu 1é¢by a prognéze a mtize byt nékdy védecky

kongenitalni hypotyreéza), u kterych se o ekonomické efek-
tivité nepochybuje i bez dttkaznich studii. Obecné principy,
historie, soucasné provadéni, klinicky vyznam vcéasného
zachytu a vyhledy do budoucnosti LNS byly pfedmétem sa-
mostatného ¢lanku.® Smyslem tohoto kratkého sdéleni je
seznamit ¢tenafe s aktualnimi vysledky LNS v CR za 13leté
obdobi.

133



Ces-slov Pediat 2024; 79(3): 133-135

KOHORTA A METODY

V obdobi 1. 1. 2010 az 31. 12. 2022 se na tizemi CR dle Ceského
statistického tradu narodilo 1438 450 zivych novorozencu.
Rok 2023 nebylo mozné zahrnout, protoze demograficka
ani klinickd data detekovanych probandu nejsou v dobé
vzniku ¢lanku finalizovana. Kapilarni SKK se odebirala mezi
48.-72. hodinou zivota novorozence na specialni filtra¢ni
papirky. Cely proces LNS probihal dle aktualnich pravidel
zverejnovanych ve véstnicich ministerstva zdravotnictvi
formou metodickych navodi, posledni vydani je z prosince
2023.® Koncentrace tyreotropinu, 17-hydroxyprogesteronu
(170HP) a imunoreaktivniho trypsinogenu (IRT) byly mére-
ny pomoci fluoroimunoeseje (FIA; AutoDelfia® firmy Perkin-
-Elmer). Nasledné u 14 137 (0,983 %) z nich s nejvyssim IRT
byla provedena analyza CFTR genu (bylo vySetfovano 32,
pozdéji 50 nejéastéjsich mutaci pomoci eseji Elucigene CF-
-EUI™ / Elucigene CF-EU2™ firmy Elucigene Diagnostics,
Citylabs). Koncentrace aminokyselin a acylkarnitint speci-
fickych pro jednotlivé dédi¢né metabolické poruchy (DMP)
byly méfeny tandemovou hmotnostni spektrometrii (MS/
MS pristroje firmy AB Sciex, kity MassChrom). Po rozsireni
LNS bylo v obdobi 1. 6. 2016 — 31. 12. 2022 vySetireno pomoci
MS/MS na dalsi DMP celkem 730 955 novorozenct a dale
byla u nich stanovena aktivita biotinidazy pomoci FIA (Neo-
natal Biotinidase kit firmy Perkin-Elmer).

VYSLEDKY

V pripadé zjisténi hodnoty analytu v referenénim rozmezi
(tj. uvnitf rozhodovacich limit pro fyziologicky néalez, angl.
cutoffs) byl vysledek LNS povazovan za negativni a proband
nebyl dale vysetrovan. Pfi hodnoté analytu mimo rozhodo-
vaci limity svédcici pro jasné patologicky néalez byl proband
predan ke konfirmaci diagnozy, 1é¢bé a dalsimu sledovani
prislusnému klinickému pracovisti, které zpétné informo-
valo screeningovou laborator, zda diagnéza byla potvrzena
(= skute¢na pozitivita LNS). Pfi nejasném vysledku mezi
rozhodovacimi limity pro fyziologicky a jasné patologic-
ky néalez (v tzv. Sedé zon€) byl odbér SKK opakovan. Pocet
opakovanych odbértt SKK s koneénym negativnim vysled-
kem, tj. s poklesem hodnoty analytu do fyziologického refe-
ren¢niho rozmezi, a pocet klinickym pracovistém nasledné
nepotvrzenych diagn6z byly povazovany za celkovy pocet
falesné pozitivnich naleztt LNS. Z klinickych pracovist byla
sbirana i data o ev. falesné negativnich nalezech LNS. Uve-
deni konkrétnich hodnot analytt pro ,,cutoffs a pozitivitu,
konfirmaci diagnéz dle domluvenych definic a popis 1é¢by
a dalsiho sledovani detekovanych pacienttt presahuje roz-
sah a smysl tohoto sdéleni. Vysledky jsou sumarizovany v ta-
bulce 1.

DISKUSE

Pocet vySetfenych novorozenci ve sledovaném obdobi
vyjadieny soultem vySetfenych v jednotlivych laborato-
rich predstavuje 100,030 % viéi pocétu Zivé narozenych dle
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Ceského statistického tradu. Tuto diskrepanci je mozné vy-
svétlit jednak ne zcela ostrym ohrani¢ovanim na prelomech
roku a jednak i moznou chybou v odfiltrovani opakovanych
vy$etteni. Tuto diskrepanci bychom povazovali za alarmuji-
ci, pokud by soucet vysetieni z laboratori naopak klesl pod
100 % zivé narozenych, takto ji povazujeme za dukaz prak-
ticky stoprocentniho pokryti novorozenecké populace LNS.
Odmitnuti odbéru zdkonnym zastupcem, doloZené dle pra-
videl metodického navodu, laboratore eviduji maximalné
v jednotkach za rok.

Z hlediska frekvence fale$né pozitivity je nejvétsim
problémem screening kongenitalni adrenalni hyperpla-
zie (CAH). Je to dano zavislosti hladin 17OHP na gestaci
a na vlivech aktivujicich ACTH osu (hypoxie, infekce, in-
trakranialni krvaceni).® Proto naprosta vétSina falesné
pozitivity je reprezentovana tzv. Sedou zénou mezi refe-
renénim rozmezim a limitem pro pozitivitu, a to predevsim
unezralych novorozenct, pricemz s klesajici délkou gesta-
ce stoupa falesna pozitivita. Kontrolni odbér SKK se ve vét-
$iné pripadt realizuje s odbéry z jiné indikace, takze zatéz
falesnou pozitivitou neni tak vyznamna4, jak by ¢islo napo-
vidalo. V letech 2010—-2021 ¢inil roéni pramér poctu falesné
pozitivnich nalezt 424. V roce 2022 pilotni zavedeni dru-
hostupnového vysetteni steroidniho profilu® pomoci tan-
demové hmotnostni spektrometrie sprazené s kapalinovou
chromatografii (LC-MS/MS), zatim sice jen v Cechéach (cca
2/3 novorozenecké populace), vedlo k poklesu tohoto po-
¢tu na 182. Po rozs$ifeni i na moravské kraje 1ze ocekavat
dalsi pokles.

Falesna negativita u cystické fibrézy (CF) je dana zcéasti
biologicky (novorozenci s mekoniovym ileem mohou mit IRT
pod cutoff,© ti v§ak diagn6ze neunikaji) a z¢asti metodicky
pritomnosti dvou vzacnéjsich mutaci, které nejsou v analy-
zovaném spektru.

Po falesné negativité CAH je aktivné patrano, ale v uvede-
ném obdobi byla predstavovana pacienty s neklasickou (tzv.
LO - late onset) formou onemocnéni, ktera neni smyslem
LNS.

V pripadé DMP je falesna pozitivita snizovana vyuZitim
poméru diagnosticky vyznamnych analytti a dale druho-
stuptiovymi metodami LC-MS/MS pro leucinézu (MSUD)
a oba typy homocystinurie.

ZAVER

LNS v CR je Gé¢innym nastrojem zkvalitnéni péce o pacienty
se vzacnymi onemocnénimi a je vzorovym prikladem zlep-
$eni pristupu zdravotnického systému k témto pacientium.
Dalsi optimalizace systému NS jsou potiebné a jsou predmeé-
tem vyzkumu stejné jako rozsirovani spektra screenovanych
nemoci. Na konci roku 2023 tispésné skoncila pilotni studie
novorozeneckého screeningu spindlni muskularni atrofie
(SMA) a tézké kombinované imunodeficience (SCID). Od 1. 1.
2024 se staly tyto nemoci soucasti standardniho celoplo$né-
ho LNS. Posledni rozsieni screeningového programu v CR
dale zvysuje efektivitu LNS. Uroveni LNS v CR odpovida nyni
standardu vyspélych statt Evropské unie. |
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Tab. 1: Pfehled screenovanych nemoci s uvedenim poétu detekovanych pacientd, frekvence vyskytu a dalsich parametra laboratorniho novo-
rozeneckého screeningu (LNS) za obdobi od 1. 1. 2010 (resp. od 1. 6. 2016 pro nemoci oznaéené *) do 31. 12. 2022 (dle €SU 1 438 450 Zivé
narozenych, resp. 730 955 pro oznaédené *)

Pocet deteko- Novorozenecka Pocet falesné | Frekvence falesné Pozitivni Pocet falesné
vanych pacientd (screeningovd) pozitivnich pozitivity v % prediktivni negativnich
(SP — skute¢na prevalence, probandd (FP) FP * 100 / hodnota pacientl
pozitivita) frekvence vyskytu (SN + FP) SP / (SP + FP)
Kongenitalni hypotyrebza 497 1: 2894 297 0,0207 0,6259
Fenylketonurie, resp. hyperfe- 290 1: 4960 289 0,0201 0,5009
nylalaninemie
Cysticka fibréza 228 1: 6309 1376 0,0956 0,1421 19
Deficit biotinidazy* 79 1: 9253 167 0,0116 0,3211
Kongenitalni adrenalni hyper- 118 1: 12190 5273 0,3653 0,0219 26
plazie — deficit 21-hydroxylazy
Porucha B-oxidace mastnych 63 1: 22833 38 0,0026 0,6238
kyselin — MCADD
Porucha B-oxidace mastnych 15 1: 95897 13 0,0009 0,5357
kyselin — LCHADD
Leucinéza 14 1: 102746 117 0,0081 0,1069 2
Glutarova acidurie | 1: 159828 41 0,0029 0,1800
Izovalerova acidurie 1: 179 806 108 0,0075 0,0690
Porucha B-oxidace mastnych 1: 239742 84 0,0058 0,0667
kyselin — VLCADD
Porucha cyklu mocoviny — 2 1: 365478 34 0,0024 0,0556
citrulinemie*
Homocystinurie — CBSD* 1 1: 730955 33 0,0023 0,0294
Homocystinurie — MTHFRD* 10 0,0007 0,0000
Porucha karnitinového cyklu 42 0,0029 0,0000
mastnych kyselin — CPTDI
Porucha karnitinového cyklu 0 12 0,0008 0,0000
mastnych kyselin — CPTDII /
CACTD
Porucha cyklu moéoviny — 0 32 0,0022 0,0000
argininemie*
CELKEM 1331 1:1081 7966 0,5512 0,1432

Screenované nemoci jsou sefazeny dle frekvence vyskytu.

*nemoci zafazené do NLS od 1. 6. 2016

MCADD - deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stfedné dlouhym Fetézcem; LCHADD - deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s dlouhym Fetéz-
cem; VLCADD - deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem; CPTDI — deficit karnitinpalmitoyltransferazy I; CPTDII — deficit karnitinpalmitoyltrans-
ferazy Il; CACTD - deficit karnitinacylkarnitintranslokazy; MTHFRD — deficit metylentetrahydrofolatreduktazy; CBSD — deficit cystathionin beta-syntazy; SN — poet negativnich

nélezd; PPV — pozitivni prediktivni hodnota
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