UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

Ustav porodni asistence

Petra Komarkova

Novorozenecky screening

Bakalatska prace

Vedouci prace: Be. Jana Protivankova, Dis.

Olomouc 2013



ANOTACE BAKALARSKE PRACE

Nazev prace: Novorozenecky screening
Nazev prace v AJ: Newborn screening
Datum zadani: 2013-01-17

Datum odevzdani: 2013-05-02

Vysoka $kola, fakulta, ustav: Univerzita Palackého v Olomouci
Fakulta zdravotnickych véd
Ustav porodni asistence

Autor prace: Komarkova Petra
Vedouci prace: Bc. Jana Protivankova, Dis.

Abstrakt v CJ: Prehledova bakalaiskd prace se zabyvd novorozeneckym
screeningem. Poskytuje uceleny ptehled o historii novorozeneckého screeningu
v Ceské republice a v zahrani¢i, shrnuje metodiku jeho zajisténi v Ceské republice,
uvadi stru¢nou charakteristiku vySetfovanych onemocnéni a v neposledni fadé se
také vénuje screeningu sluchu. Soucésti prace je prehled vysledkt novorozeneckého

screeningu v CR za obdobi 2002-2011.

Abstrakt v AJ: The survey work deals with newborn screening. It provides
a comprehensive overview of the history of newborn screening in the Czech
Republic and abroad, summarizes the methodology of securing the Czech Republic,
presents brief characteristics of the investigated diseases and ultimately also deals
with hearing screening. The work summarizes the results of newborn screening

in the Czech Republic for the period 2002-2011.



Kli¢ova slova v CJ: novorozenecky screening, novorozenecky screening sluchu,
kongenitalni hypotyreoza, kongenitdlni adrendlni hyperplazie, cysticka fibroza,
fenylketonurie, leucinoza, glutarova acidurie, izovalerova acidurie, dédicné poruchy

latkové vymény aminokyselin, dédi¢né poruchy latkové vymény mastnych kyselin

Kli¢ova slova v AJ: newborn screening, newborn hearing screening, congenital
hypothyroidism, congenital adrenal hyperplasia, cystic fibrosis, phenylketonuria,
maple syrup urine disease, glutaric aciduria, isovaleric acidemia, an inherited
disorder of the metabolism of amino acids, an inherited disorder of metabolism

of fatty acids

Rozsah: 58 stran v¢etné ptiloh, 33 stran textu



Prohlasuji, ze jsem bakalatskou praci vypracovala samostatné pod vedenim Bc. Jany

Protivankové, Dis. a pouzila jen uvedené bibliografické a elektronické zdroje.

Olomouc 30. dubna 2013

Podpis



Dékuji Be. Jané Protivankové, Dis., za odborné vedeni

a  poskytovani  cennych rad  pfi  zpracovani  bakalarské  prace.



OBSAH

UVOD uuuiiiiiiiieiineiicsntissseicssseisssstsssssnssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 8
1 HISTORIE NOVOROZENEKCEHO SCREENINGU V CESKE
REPUBLICE A ZAHRANICT...cuereureureunenrennensensensensensssssssssessessessessessessensensenses 10
1.1 Historie novorozeneckého screeningu v Ceské republice .............c.co........ 10
1.2 Historie novorozeneckého screeningu v zahraniCi.........ccceeeeeveiivvveeeeeennn. 11
2 NOVOROZENCKY SCREENING A ZPUSOB JEHO ZAJISTENI
V CESKE REPUBLICE ......cuvureureunenenenensessensessessessessessssssssssssesssssessessessensensesses 13
2.1 Novorozenecky screening ObECNIC ........ceeveruvviiiiieeeeeeeiiiiireeeee e e e 13

2.2 Metodicky navod k zajisténi celoploSného novorozeneckého laboratorniho

o (1) 1110741 SO PUPRRR 14

2.3 Tandemova hmotnostni SPeKtrometrie .........ceeeeeeveiiiiiiiieeeeeeeniiiiieeeeeenn, 17
3 INFORMACE O VYSETROVANYCH ONEMOCNENT .....ccoecuveurencunenn. 18
3.1 Incidence u vysetfovanych onemocnéni v CR v roce 2010, 2011 ............. 18
3.2 Incidence vysetfovanych onemocnéni v CR za obdobi 2002 - 2010 ........ 19
3.3 Kongenitdlni hypotyre6za (CH)........cccvvvviiiiiiieiiieeeeeeeeeeee e 20
3.4 Kongenitdlni adrendlni hyperplazie (CAH) .......coooooiviiiiiieeeeiiiieeee, 21
3.4.1  Deficit 21-hydroxyladza ..........cccoeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeieeee e 21
3.42  deficit 11B-hydroXylazy .......ccoviieeeiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 22
3.43  Deficit 3f-hydroxysteroidni dehydrogendzy...........cccccceevvvinrinnnnnnnnn. 23
3.44  Deficit 170-hydroXylazy ......ccceeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 23
3.5 Cystickd fIDTOZa (CF) .uueeiiiiiiieieeeeeieeee et e e e e 23
3.6 Dédicné poruchy latkové vymény aminokyselin ...........cccceevvveiiiiiieeennnnn. 25
3.6.1  Fenylketonurie (PKU).....cccccciiiiiiiiiiiiiiieee e 25
3.6.2  Leucindza (MSUD) ....ccoiiiiiiiiieeeeeeeee e 28
3.6.3  Glutarova acidurie typ I (GA 1) .ccoovoeiiiiiiieeeeeeeee e 28
3.6.4  1zovalerovad aciduri............eeeeiiiiiiiiiiiiiiiieiii e 29
3.7 Dédicné poruchy latkové vymény mastnych kyselin...........cooeovvvveeeene.nn. 30
3.7.1  Deficit karnitinpalmytoyltransferazy I (deficit CPT I)........................ 30
3.7.2  Deficit karnitinpalmytoyltransferazy II (deficit CPT II) ..................... 30
3.7.3  Deficit karnitinacylkarnitintranslokéazy (deficit CACT)............ccc....... 31



3.7.4  Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym

fetézcem (deficit MCAD) ...ovviiiiieieeeee e 32

3.7.5  Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin

s dlouhym fetézcem (deficit LCHAD).......cccvvviviieieeiiiiiieeeeeeee, 33

3.7.6  Deficit Acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym
fetézcem (deficit VLCAD) . ...oiiii i 33

4  SCREENING SLUCHU ...ciiinuiiisuininicsnnecssensssecsseesssessssessssessssssssessssessssssses 35
4.1.1  Metodicky pokyn k provadéni screeningu sluchu u novorozenci ....... 37
ZAVER c.oiicininncssississsssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 38
SEZNAM LITERATURY ...uuuiiiiiiiiiireinnsnincssaeicsssesssssesssssssssssssssssssssssssssssasssssases 41
SEZNAM ZKRATEK ....uuuiiiiiiinniinsunnininnnninsseinsessessseissesseissessssssesessesss 47
SEZNAM TABULEK .......cuiiiiiinniinninininneinieinsiessnissseissessessssesssssssssessessss 48
SEZNAM PRILOH.....cucuuinniniincnncsscssinssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 49



UVOD

Zakladnim principem jakéhokoli screeningu je zachyt pacientil s léCitelnym
onemocnénim diive, neZ nenavratné pacienta poskodi (Ondiichova, 2009, s. C6-C7)
Ptehledova bakalaiska prace se zabyva problematikou novorozeneckého screeningu.
Piedklada informace o historii novorozeneckého screeningu v Ceské republice
a v zahrani¢i. Popisuje metodiku jeho zajisténi v Ceské republice. Podava informace
o vySetfovani nemoci s popisem klinick€ého stavu a strategii 1€cby. Soucasti prace je

také shrnuti poznatki o screeningu sluchu.
Cile bakalarské prace:

1. Pfedlozit poznatky o historii novorozeneckého screeningu v Ceské republice
a zahranici

2. Ptedlozit poznatky o novorozeneckém screeningu a zplsobu jeho zajiSténi
v Ceské republice

3. Predlozit poznatky o vySetfovanych nemocich a jejich incidence

4. Ptedlozit poznatky o screeningu sluchu
Vstupni studijni literatura k problematice:

FENDRYCHOVA, Jaroslava et al, 2012. Intenzivni péde o novorozence.
vyd. 2. Brno: Narodni centrum oSetiovatelstvi a nelékatrskych zdravotnickych obort.

s. 447. ISBN 978-80-7013-547-1.

TROUPOVA, Jitka et al., 2010. Standardy oSetfovatelské pée v neonatologii.
1. vyd. Ceské Bud&jovice: Nemocnice Ceské Budgjovice. s. 227. ISBN 978-80-254-
8982-6.

DORT, Jiti, 2011. Osettovatelsk¢ postupy v neonatologii. 1. vyd. Plzen:
Zapadoceska univerzita v Plzni. s. 237. ISBN 978-80-7043-944-9.

NOVOTNY, Dalibor et al., 2011. Prenatalni a perinatalni laboratorni diagnostika.
1.vyd. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci. s. 60. ISBN 978-80-244-2913-7.



Vyhledavaci strategie

Odborné ¢lanky byly vyhledavany za Casové obdobi 2000 - 2012. K vyhledavani
¢lanku bylo vyuzito reser$ni ¢innosti knthovny NCO NZO v Brn¢, Moravskoslezské
védecké knithovny v Ostravé a samostatného vyhleddvani v ¢asopisech ve Védecké

knihovné v Olomouci a v internetovych databazich.

Vyhledavaci databaze:

e PubMed
e MEDVIK (Bibliographica Medica Cechoslovaca)
e MEDLINE
e ProQuest
e EBSCO
Vyhledavac:

e Google Scholar

ReserSni oddéleni NCO NZO v Brn¢ vyhledalo pomoci klicovych slov 36 ¢lankd,
z toho 31 ¢lankt v ¢eském jazyce, 4 v anglickém jazyce a 1 ve slovenstin€. V praci
bylo pouzito 5 ¢eskych ¢lankd.

ReserSe zpracovana Moravskoslezskou knihovnou v Ostravé obsahovala 152 ¢lankd.
Celkem 125 ceskych, 18 anglickych a 9 slovenskych ¢lanka. Z vyhledanych ¢lankt
jsem do své prace pouzila 12 Ceskych ¢lankli a 1 anglicky ¢lanek. Ostatni ¢lanky
nebyly pouzity, protoZe neodpovidaly stanovenym cilim.

V této bakalarské praci bylo pouzito celkem 21 €eskych, 13 anglickych a 2 slovenské
¢lanky.



1 HISTORIE NOVOROZENEKCEHO SCREENINGU
V CESKE REPUBLICE A ZAHRANICI

1.1 Historie novorozeneckého screeningu v Ceské republice

Novorozenecky screening v Ceské republice za¢al vySetienim novorozenci
na fenylketonurie vroce 1975. Vcasny zachyt onemocnéni umoznil predejit
ireverzibilnim zménadm CNS, zavedenim piisné diety a monitorizaci hladiny
fenylalaninu (Votava et al., 2010, s. 785-792).

Doc. Blehova chtéla zavést vySetfeni novorozencii na fenylketonurii pomoci
mocoveho testu s chloridem zZelezitym jiz v roce 1959. Celkem vySettila 5 011 déti
zruznych Skol, aby zjistila jestli vySetfeni neudava faleSn€ pozitivni vysledky.
Dale pokracovala v psychiatrickych lécebnach v Opatfanech, kde vySettila 714 déti
az nich 8 spozitivnim nalezem. V Dobtanech podrobila testu 1 478 dospélych
a mezi nimi byli 2 pozitivni nélezy. Celoplo$ny screeningovy test se mél provadét
mezi 4 - 6 tydnem Zivota. Doc. Blehova vydala i informa¢ni brozuru a provadéla
instruktaZze o vySetfeni, avSak bez tuspéchu. Soucasné v této dobé objevil profesor
Gutrie v USA krevni test, ktery se mohl provadét jiz v porodnici. Pilotni studie
Gutrieho testu, pomoci suché kapky a filtraéniho papirku, u nas zacala v roce 1970.
Postupné se do tohoto testu zapojilo celkem 93 novorozeneckych oddéleni. Za toto
obdobi bylo nalezeno 16 pozitivnich vysledkl. V pfipad€ pozitivity laboratoie
neprodlené informovaly pediatry a zafidily, aby matka s ditétem byla co nejdiive
hospitalizovana. Pilotni studii byla prokézéna vysoké efektivnost testu (Hejcmanova,
2006, s. 3-5).

Pozdéji se ptiSlo na to, ze pomoci suché kapky na filtracnim papirku se da vySetfit
nejen fenylketonurie, ale 1 mnoho dalSich tehdy pozdé€ zjistitelnych chorob, které
vedly k poskozeni zdravi, poptfipadé¢ k amrti. V roce 1985 byla k povinnému
screeningu piidana kongenitalni hypotyredza. Cil byl stejny jako u jiz zmiflované
fenylketonurie a to zabranit nevratnému poskozeni CNS (Votava et al., 2010, s. 785-

792).
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Zabranit metabolickému rozvratu a rozvoji pfedcasné puberty se podaiilo zavedenim
kongenitalni adrendlni hyperplazie do povinného screeningu v roce 2006 (Votava
et al., 2010, s. 785-792).

Vroce 2009 se povinny screening rozsifil na 13 vySetfovanych onemocnéni

(Pavlatova, 2009, s. 19-21).

1.2 Historie novorozeneckého screeningu v zahranici

Za zakladatele novorozeneckého screeningu je povazovan americky profesor Robert
Guthrie z New Yorku. V roce 1963 vytvofiil a pozdé€ji 1 zavedl metodu celoplosného
vyhleddavani fenylketonurie u novorozencl. Jelikoz Slo o postup, ktery byl
jednoduchy, levny a zaroven 1 spolehlivy, tak se rychle rozsitil 1 do jinych stath
(Votava et al., 2010, s. 785-792).

Loeber se zabyval vyvojem novorozeneckého screeningu v zahranic¢i. Novy Zéland,
Australie, Japonsko a zapadni Evropa patii mezi prvni staty, kde byl zaveden
povinny screening. Témeét ve vSech statech zainal vySetfenim na fenylketonurii
(2009, s. 159-161).

Pro novorozenecky test je charakteristickd nejednotnost a roztiiSténost v jednotlivych
statech. V kazdém statu se vyviji dle geografickych, medicinskych, ekonomickych
a politickych podminek. Neni mozno mit univerzdlni novorozenecky screening
(Votava et al., 2010, s. 785-792). Pavlatova dodava, Ze v jednotlivych statech se také
1181 pocet onemocnéni zahrnutych do screeningového programu. Sousedici stat
Rakousko zahrnulo do projektu celkem 23 vySetfovanych onemocnéni a Némecko
22. Ve Finsku celoplo$né testuji jen jedno onemocnéni. V USA je do povinného
celoplo$ného testu zafazeno 13 - 54 nemoci, nejméné chorob se vySetiuje
v Pensylvanii a naopak nejvice v Minessoté (2009, s. 19-21).

Votava, Strnadova uvadi, Ze nejednotnost novorozeneckého programu lze také
potvrdit na poctu laboratofi v jednotlivych zemich. Neékteré staty jako napiiklad
Rakousko, Slovensko, Portugalsko, Svédsko preferuji jednu centralni laboratof.
Ceska republika, Holandsko, Svycarsko, Belgie disponuji 2 - 5 laboratofemi.

Na Polském uzemi se nachazi 8 laboratoii a v Némecku 13. Francie a Itdlie jsou
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na tom stejné, celkem 22 laboratofi. Finsko nemd zadnou centralni laboratof.
Analyza vzorki se provadi v kazdé porodnici (2008, s. 98).

Ze 47 stati v Evropé vcéetné¢ Albanie, Arménie, Azerbéjdiénu, Gruzie, Skotska
a Walesu ma zatfazeno do povinného programu fenylketonurii jen 42 statu.
Zmifiovana choroba se nevySetfuje v Albanii, Arménii, Azerbajdzanu a z daivodu
nizké prevalence ve Finsku a na Malté. VySetfeni kongenitalni hypotyredzy je
povinné ve 44 statech. Onemocnéni neni zaclenéno do programu v Albanii
a Azerbajdzanu, zekonomickych divodd i v Moldavsku. Celkem 16 statd ze 47
vySetfuje pravidelné kongenitalni adrendlni hyperplazii a 17 zemi deficit acyl-CoA
dehydrogendzy mastnych kyselin se stiedné dlouhym tetézcem. Deficit gluk6zo-6-
fosfat dehydrogenazy se vysetiuje jen v 5 statech (Belgie, Italie, Némecko, Recko
a Turecko). Vyhledavani galaktosemie se provadi ve 13 zemich a cystické fibrozy
ve 14. VySetfeni novorozencll na galaktosemii je zafazeno do programu v Belgii,
Holandsku, Irsku, Italii, LichtenStejnsku, Némecku, Mad’arsku, Rakousku, Skotsku,
Spanélsku, Svédsku, Svycarsku a také v Turecku. Deficit biotinidazy se vysetiuje
témet ve stejnych statech jako galaktosami kromé Irska a Skotska (Votava et al.,

2010, s. 785-792).
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2 NOVOROZENCKY SCREENING A ZPUSOB JEHO
ZAJISTENI V CESKE REPUBLICE

2.1 Novorozenecky screening obecné

Novorozenecky screening je aktivni a celoplosné vyhledavani chorob v ¢asném,
preklinickém stadiu. (Stastnd, 2008, s. 12-14). Dle Véstniku ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky se od roku 2009 vysetiuje celkem 13 onemocnéni.
Choroby lze rozdélit do tfi skupin — dédicné poruchy metabolismu, endokrinni a jina
onemocnéni. Mezi endokrinni nemoci patii kongenitalni hypotyre6za a kongenitalni
adrenalni hyperplazie. Do dédicnych poruch metabolismu fadime nemoci
jako je fenylketonurie,  hyperfenylalaninemi, leucin6za, deficit  acyl-CoA
dehydrogendzy mastnych kyselin se stfedné¢ dlouhym fetézcem, deficit 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy masnych kyselin s dlouhym fetézcem, deficit acyl-
CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem, deficit
karnitinpalmitoyltransferazy 1, deficit karnitinpalmitoyltransferdzy II, deficit
karnitinacylkarnitintranslokdzy, glutarova acidurie typ I a izovalerova acidurie.
Cystickd fibroza spadd do kategorie jinych onemocnéni. K vySetfeni se pouZziva
metoda suché kapky a postupuje se dle Metodického opatfeni Ministerstva
zdravotnictvi CR (Metodicky navod k zajisténi celoplo§ného novorozeneckého
laboratorniho screeningu a nasledné péce, 2009, s. 7-14).

Rozsifeni si zadalo zavedeni pravidel pro vyhledavani onemocnéni, coz stanovila
vroce 1968 Svétova zdravotnicka organizace Wilson a Junger. Zasady jsou shrnuty
pod ndzvem Principy novorozeneckého screeningu a obsahuji nize uvedené body
(Votava et al., 2010, s. 785-792).

- VySetfované onemocnéni musi byt zietelné formulované.
- Nemoc musi tvofit zdravotné — socidlni problém.

- Onemocnéni vykazuje urcitou incidenci v populaci.
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- Vcasné odhaleni choroby vede k moZnosti zahajit 1é€bu a pozitivné ovlivnit
prubéh nemoci nebo dokonce snizit jeji mortalitu. Terapie musi byt dostupna
pro vSechny pozitivné diagnostikované jedince.

- K zachyceni onemocnéni se pouziva obecné respektovany screeningovy test.

- Organizacni a ekonomickd moZnost zajistit laboratorni test u vSech
novorozencul.

- Novorozenecky test musi mit vétsi ptinos, nez jsou jeho néklady.

- Efektivita, vérohodnost a ucinnost je neustdle monitorovana a vysledky

srovnavany.

Od 1. 10. 2012 se k témto vySetfovanym onemocnénim ptidalo 1 vySetieni vrozené
vady sluchu (Metodicky pokyn k provadéni screeningu sluchu u novorozenct, 2012,
s. 18).

Screening vyhleda ro¢né asi sto novych pacientti. Riziko, Ze novorozenec bude trpét
neékterou ze 13 vySetfovanych nemoci je 1 : 1200 (Pavlatova, 2009, s. 19-21).
Troupova popisuje rozdil mezi laboratorni, klinickym a selektivnim screeningem.
VysSetfeni odbérem krve z paticky se Casto oznacuje jako laboratorni screening.
Vedle laboratorniho mame 1 klinicky a selektivni screening. Mezi klinické metody
patii vySetfeni kycelnich kloubt, sonografické vySetieni ledvin a moCovych cest,
screening kongenitalni katarakty a jiz zminované vySetieni sluchu. Selektivni
postupy se provadi jen u rizikovych skupin novorozencii. Do selektivnich metod

fadime sonografické vySetieni mozku a screening retinopatie (2010, s. 64-67).

2.2 Metodicky navod Kk zajiSténi celoploSného novorozeneckého
laboratorniho screeningu

Odbér biologického materidlu pro zajisténi novorozeneckého screeningu se provadi
u vSech novorozencli mezi 48. — 72. hodinou po narozeni. Odbér se zajiStuje
1 v ptipadé tmrti novorozence, ktery zemiel diive, nez mohl byt novorozenecky
screening proveden. Vysledky testu jsou dualezit¢é pro genetické poradenstvi
(Metodicky néavod k zajisténi celoplosného novorozeneckého laboratorniho

screeningu, 2009, s. 8).
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Do roku 2009, kdy se testovaly jen 3 onemocnéni (kongenitalni adrenalni
hyperplazie, kongenitdlni hypotyredza, fenylketonurie), byl Cas odbéru stanoven
mezi 72 - 96 hodinami po narozeni (Metodicky navod k zajiSténi celoplosného
novorozeneckého laboratorniho screeningu a néasledné péce, 2003, s. 7).

K odbéru slouzi dvojité, samopropisovaci, screeningové karticky s filtratnim
papirem. Od 1. fijna 2009 odpada nutnost vypisovat Protokol o vySetfeni
novorozenci na DPM. VsSechny potiebné tdaje se zaznamenavaji do kartiCek
potiebnych k odbéru (Metodicky navod k zajisténi celoploSného novorozeneckého
laboratorniho screeningu a nasledné péce, 2009, s. 7).

K vySetteni je nutny odbér kapilarni krve na filtracni papir do vyznacenych terciki.
Mistem odbéru je vnitini €1 zevni okraj paty novorozence. Pfed samotnym odbérem
se kiize ocisti dezinfekci. Pouzity ptipravek se neotird, ale pocka se, nez zaschne.
Poté pomoci kopicka ¢i lancetou provedeme drobnou incizi. Prvni kapku musime
otfit sterilnim tamponem. Filtracni papir sterCiky pfikladdme az po vytvoreni
dostate¢né velké kapky krve. Postupné zaplnime krvi vSech 8 ter¢ikli. Velmi dilezité
je, aby doSlo k zaplnéni ter¢iku jen jednou kapkou. Kapky se nesmi vrstvit
do jednoho terCiku. Je zakézano pii1 odbéru paticku mackat ¢i Zdimat, doSlo
by k pfimési tkadnového moku. Screeningové karticky nechame alespot 3 hodiny
schnout pfi pokojové teploté v horizontalni poloze (Metodicky pokyn k zajisténi
celoplo$ného novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledné péce, 2009,
s. 13).

Zaschlé a peclivé vyplnéné karticky se odesilaji kazdy den poStou do pftisluSnych
laboratofi. Jedna karticka je urCena pro vySetfeni dédi¢nych metabolickych poruch
metodou tandemové hmotnosti spektrometrie a druhd pro vySetieni kongenitalni
hypotyredzy, kongenitalni adrenalni hyperplazie a cystické fibrézy pomoci
imunoanalytickych metod. VySetifeni dédi¢nych metabolickych poruch se provadi
ve Fakultni nemocnici Olomouc a ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze.
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a Fakultni nemocnice Brno vysettuji
vzorky pomoci imunoanalytickych metod (Metodicky pokyn k zajiSténi celoplo§ného
novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledné péce, 2009, s. 9).

U nékterych novorozencl je nutné provést tzv. rescreening neboli druhy odbér

vzorkli. V tomto piipad¢ se kapilarni krev odebira mezi 8. — 14. dnem po narozeni.
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Rescreening musi podstoupit novorozenci, ktefi pfi prvnim testovani méli nizsi
hmotnost 1500 g nebo byli na parenterdlni vyzive. Opakovat test musi 1 novorozenci,
ktefi pred odbérem byli 1éCeni kortikoidy, dopaminem nebo léky s obsahem jodu.
Pokud matka uzivala v poslednim trimestru tyreostatika nebo léky s obsahem jodu,
novorozenec opét spada do rescreeningového programu. Posledni skupinou
opakovan¢ vySetfovanych novorozenct jsou jedinci, kterym byla podana transfuze,
krevni derivaty nebo vyménna transfuze jest¢ pred prvnim odbérem. Rescreening
lze provést nejdiive 24 hodin po skonceni lécby dopaminem, 48 hodin po uzivani
kortikoidit a 4 dny po podéni transfuze, krevnich derivati ¢i vyménné transfuze
(Metodicky navod k zajisténi celoplosného novorozeneckého laboratorniho
screeningu a nasledné péce, 2009, s. 8).

Laboratot neinformuje rodi¢e o negativnim nalezu. Pfi nejasném nélezu u vySetfeni
na dédicné metabolické poruchy se zajiStuje rescreening. U jednoznacné
abnormalnich hodnot je nutné okamzit¢ informovat Iékafe. Pfi podezieni
na kongenitalni hypotyre6zu se provadi odbér krve a zjiStuje se hodnota volné€ho
tyroxinu a TSH v séru. U vysokych hodnot je potfebnd okamzitd hospitalizace.
Zvysené hodnoty 17-hydroxyprogesteronu svéd¢i o kongenitalni adrenalni
hyperplazii. Pfi mirn€¢ zvySenych hodnotach se opét provadi rescreening
a pti vysokych hodnotéch je dilezita hospitalizace. V ptipad¢ podezieni na cystickou
fibrozu zajisti laboratof odeslani screeningové karticky se suchou kapkou
do genetické laboratofe. Pii zjisténi 1 nebo 2 mutaci genu CFTR podstupuje
novorozenec potni test. V pfipadé neprokazani mutace musi byt proveden
rescreening nejpozdeji do 10. tydni od narozeni. Pokud se nalezne jen jedna mutace
CFTR a potni test vyjde v normé, jsou rodi¢e informovani o negativnim nalezu.
V tomto ptipad€ podéava laboratoi obecné informaci o moznosti nosi¢stvi vlohy pro
CF a doporucuje se obratit na genetické poradenstvi. Kazda laboratot je povinna
jednou ro¢né oznamit Ministerstvu zdravotnictvi pocet vySetfenych novorozenct,
pocet rescreeningli, pocet faleSné pozitivnim nalezi a pocet zachycenych piipadu
jednotlivych ~ onemocnéni  (Metodicky  ndvod  k zajisténi  celoploS$ného

novorozeneckého laboratorniho screeningu, 2009, s. 9-10).
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2.3 Tandemova hmotnostni spektrometrie

Votava popisuje, ze zavedenim tandemové hmotnosti spektrometrie se zvysil pocet
chorob, které¢ dokazeme vySetiit jen jednim ukonem. Tato metoda je zaloZena
na komplexnim rozboru celého spektra analytl rozttizenych dle poméru hmotnosti
anaboje (2010, s. 785-792). Pavlatova (2009, s. 19-21) dodava, Ze od zavedeni
této metody v CR v roce 2009 se povinny screening rozsitil na 13 vysetfovanych
onemocnéni.

Pomoci této metody miizeme diagnostikovat fenylketonurii a dalSich 24 dédi¢nych
metabolickych poruch. Analyza jednoho vzorku trva 2,5 minuty. Je tedy mozno
béhem jednoho dne vySetfit stovky vzorkl. Pomoci této metody také klesl pocet
faleSn¢ pozitivnich nalezli ze stavajicich 1,5 % na 0,3 - 0,4 % a u fenylketonurie

dokonce na 0,01 % (Chrastina, 2003, s. 464-467).
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3 INFORMACE O VYSETROVANYCH ONEMOCNENI

3.1 Incidence u vySetfovanych onemocnéni v CR v roce 2010, 2011

V roce 2010 bylo vySetfeno 117 163 novorozenci. Z nich bylo diagnostikovano 107

novorozencli s n¢kterou z vySetfovanych nemoci. Vroce 2011 podstoupilo
novorozenecky screening 108 673 novorozencti. V tomto roce bylo diagnostikovano
celkem 82 novorozencli s nékterou z vySetfovanych nemoci. Nasledujici tabulka
zachycuje vyskyt jednotlivych onemocnéni v Ceské republice za rok 2010, 2011

(Votava et al., ©2013).

Tabulka ¢. 1: Incidence u vySetfovanych onemocnéni za rok 2010/2011

Pocet ., . |[Prevalence Pocet . . |Prevalence
Onemocnéni ZaCla'lZiCeennti;Ch v roce ZaCl;ZiCeennt}l;Ch v roce
vll)'oce 2010 2010 vll)'oce 2011 2011
| CH | 44 | 1:2663 | 38 | 1:2860
| CAH | 9 1:13018] 6 '1:18112
| PKU | 14 11:8369 ] 19 | 1:5719
| MSUD | 0 - | o -
| MCADD || 13 | 1:9013 | 3 11:36224
| LCHADD | 2 11:58582 | 2 | 1:54336
| VLCADD | 1 I1:117 163| 1 1:108673
| CPTI | 0 - 0 -
K N N
| GAI | 2 11:58582 | -
L ova | o0 | - | o | -
| CF | 22 | 1:5326 | 13 | 1:8359
CELKEM 107 1:1195 82 1:1358

VOTAVA, Felix et al., 2013. Informacni webovy portal pro novorozenecky

screening. [online].[cit.

2013-03-05].

http://www.novorozeneckyscreening.cz/
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3.2 Incidence vySetfovanych onemocnéni vCR za obdobi
2002 - 2010

Za obdobi 2002 - 2010 bylo vySetfeno celkem 961 887 novorozencl
na fenylketonurii a kongenitdlni hypotyre6zu. V pritbéhu tohoto obdobi
se k novorozeneckému screeningovému programu piidalo dalSich 11 vySetfovanych
onemocnéni. Postupné se ménila 1 metodika vySetieni. Nejprve se fenylketonurie
zjiStovala pomoci koncentrace fenylalaninu bakterialn€ inhibiéni metodou,
enzymoimunoeseji, chromatograficky a od roku 2009 tandemovou hmotnostni

spektrometrii (Votava et al., 2011, s. 184-185).

Tabulka €. 2: Incidence vySetfovanych onemocnéni za obdobi 2002 - 2010

5 , Pocet
Rok zarazeni do zachycenych| Prevalence

Onemocnéni programu, pacienti za |v obdobi 2002 —
novorozer.leckeho obdobi 2010
screeningu 2002-2010
| PKU | 1975 | 120 | 1:8015
| CH | 1985 | 248 | 1:3878
| CAH | 2006 | 47 | 1:11397
| MSUD | 2009 | 1 | 1:145404
| MCADD | 2009 | 14 | 1:10386
| LCHADD | 2009 2 | 1:72702
| VLCADD | 2009 | | 1:145404
| CPTI | 2009 | - | -
| CPTII/CACT | 2009 | - | -
| GAI | 2009 2 | 1:72702
| IVA | 2009 | - | -
| CF | 2009 | 27 | 1:5140
2002-2005
1:2701
2007-2008
CELKEM - 462 1: 2702
2010
1:1085

VOTAVA, Felix et al., 2011. Vysledky novorozeneckého screeningu v Ceské
republice. Klinicka biochemie a metabolismus. roc¢. 19, ¢. 3, s. 184-185. ISSN 1210-
7921.
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3.3 Kongenitalni hypotyreoza (CH)

Hnikova a Kra¢mar popisuji historii novorozeneckého screeningu kongenitalni
hypotyredzy. Dussaulta Labergea jako prvni stanovil tyroxin ze suché kapky
novorozencl v roce 1973. Ve Fakultni nemocnici v Praze 10 v roce 1975 se poprvé
zacal provadét screening kongenitalni hypotyredzy u vSech novorozenct. Mezi prvni
metody patfila radioimunoanalyza TSH zpupetnikové krve a od roku 1977
se uplatnila metoda vlastni modifikaci radioimunoanalyzy tyroxinu ze suché krevni
kapky na filtracnim papite. V roce 1980 byl popsan navrh na zavedeni celoplo$né¢ho
screeningu v CR. Pilotni studie byla provadéna v letech 1981 - 1983 na pdti
vybranych pracovistich. Celkem bylo vySetfeno 45 000 novorozencl s vyskytem
kongenitalni hypotyreézy 1 : 5000 (1989, s. 9-10). CeloploSny novorozenecky
screening byl zaveden vroce 1985 zasluhou Olgy Hnikové (Lebl et al., 2012b,
s. 282).

Analyza americkych dat zroku 1991 - 2000 ukazala, Ze pocet nemocnych
kongenitalni hypotyre6zou vzrostl, ale ke zvySeni nedoSlo ve vSech statech. Narlst
onemocnéni byl nejvétsi u bélochli a projevil se vice u divek nez u chlapci,
vpoméru 2 : 1. Bylo zjisténo, Ze porodni hmotnost, gestacni v€k a viceCetna
téhotenstvi ovlivituji riziko kongenitdlni hypotyre6zy. Novorozenci s porodni
hmotnosti niz8i nez 2000 g nebo naopak vyssi nez 4500 g, s gestacnim vékem méné
nez 37. tyden nebo vySSim nez 40. tyden maji zvySené riziko nemoci (Allen,
Fomenko, 2011, s. 324-326).

Kongenitdlni hypotyredza patfi mezi nejcastéj$i vrozené endokrinni onemocnéni
(Lebl et al., 2012b, s. 282). Onemocnéni se dédi autozomalné recesivni formou
(Allen, Fomenko, 2011, s. 324-326). Pfic¢inou onemocnéni muze byt tyreoidalni
dysgeneze, tyreoidalni dyshormonogeneze nebo vrozena centralni hypotyreoza.
V 60% nachazime tyreoidalni dysgenezi, ktera vznik4a jako nésledek naruseného
embryondlniho vyvoje nebo fetalniho rlstu Stitné zlazy. Ve 30 % jde o tyreoidalni
dyshormonogenezi, coz je porucha syntézy hormonil. Vrozena centralni hypotyredza
se objevuje vzacné (Lebl et al., 2012b, s. 283).

Pokud je onemocnéni diagnostikovano a lé€eno v raném stadiu, tak je mozné predejit

v v
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zloutenka béhem novorozeneckého obdobi (Kurtoglu, 2009, s. 197-200). Mezi dalsi
symptomy fadime neprospivani, opozdéné riistové tempo, opozdéné kostni zrani
(oteviena mala fontanela pii narozeni a pozdni uzavéer velké fontanely), makroglosie,
svalova hypotonie, omfalokéla, obstipace a u nékterych déti nachazime napadny
chraplavy kiik. Stupen mentdlni retardace zavisi na tizi onemocnéni a Casnosti
zahajeni léCby. Lécba je substituéni pomoci L-tyroxinu, ale musi byt zahdjena

co nejdiive, nejlépe do 14. dne zivota (Lebl et al., 2012b, s. 284).

3.4 Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Vrozena adrenalni hyperplazie je skupina poruch, vznikajici jako nasledek geneticky
podminéného nedostatku nékterého zenzyml steroidogeneze. Dle nedostatku
enzymi muzeme rozdélit onemocnéni na deficit 21-hydroxylazy, 11p-hydroxylazy,
3B-hydroxysteroidni dehydrogenazy a 17a-hydroxyldzy (Lebl et al., 2012a, s. 276).
Kongenitalni adrenalni hyperplazie se dédi autozomalné recesivné. U kazdého typu

nedostatku enzymt je specificky klinicky obraz (Votava et al., ©2013).

3.4.1 Deficit 21-hydroxylaza

Lisd shrnuje problematiku kongenitalni adrenalni hyperplazie. Deficit enzymu 21-
hydroxylazy se vyskytuje v95 % ze vSech diagnostikovanych kongenitalnich
adrenalnich hyperplazii. Onemocnéni miizeme rozdélit dle tize poruchy na klasickou
a neklasickou formu vrozené adrendlni hyperplazie. Klasicky typ se jest¢ dale déli
na solnou a prostou (virilizujici) formu. U této poruchy se vyskytuje nedostatek

kortizolu a aldosteronu (2004, s. 23-61).

Klasicky typ
Solna forma

A4

Solnd forma je nejtézS§im typem deficitu 21-hydroxyldzy. Nedostatek

glukokortikoidi a mineralokortikoidi v intrauterinnim obdobi, zplsobuje u divek
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malformaci zevniho genitalu. U chlapcii se onemocnéni projevi mezi 2. - 4. tydnem
zivota metabolickym rozvratem, ktery mize vést k umrti (Lebl et al., 2012a, s. 276-

277).
Prosta virilizujici forma

U prosté virilizujici formy se divky opét rodi s malformaci zevniho genitélu,
ale u chlapci se prvni ptiznaky objevuji pozd€ji az mezi 2. - 5. rokem Zzivota,
jako pseudopubertas praecox. Dochézi ke zvétSeni genitalu a objevuje se pubické

ochlupeni (Lebl et al., 2012a, s. 276-277).

Neklasicky typ

Lebl et al. (2012a, s. 276-277) popisuje neklasicky typ onemocnéni, ktery
se projevuje u divek v adolescentnim véku amenoreou, hirsutismem, poruchou
menstruacniho cyklu a vyskytem akné.

U vSech zminénych forem se objevuje pseudopubertalis praecox, urychleny rist,
urychlena kostni zralost, coz vede k malé postavé. U obou pohlavi nachdzime
snizenou fertilitu ¢i sterilitu. Mentalni vyvoj u pacientll s vrozenou adrendlni
hyperplazii je normalni (Lisa, 2004, s. 39-50).

Pfi novorozeneckém screeningu zjiStujeme hladinu 17-hydroxyprogesteronu,
u pfedCasné¢ narozenych déti je koncentrace vséru vys§i. V USA, Kanadé
a na Novém Z¢land¢ je hladina negativniho nalezu (cut —off) stanovena dle porodni
hmotnosti. V Evropé a Japonsku je hodnota urcena dle gestacniho stafi. (Kamp, Wit,
2004, s. 71-75) Pi1 zvySené hladiné se provadi ACTH test. Cilem celoplo$ného

v Vv

ktera by pfi nelé€eni mohla vést k amrti novorozencti (Lebl et al., 2012a, s. 276-277).

3.4.2 deficit 11p-hydroxylazy

Onemocnéni se klinicky projevuje podobné jako deficit 21-hydroxylazy (virilizace
zenského zevniho genitalu, pfedCasnd puberta, mald postava, oligomenorea
az amenorea a porucha spermatogeneze). U této poruchy se navic objevuje

hypertenze. Vlivem dlouhotrvajictho zvySeného krevniho tlaku milzZe dojit
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k hypertrofii levé srdecni komory. Nekdy se objevuje 1 retinopatie. Pii1 v€asném

nerozpoznani onemocnéni dochézi ke kardiovaskularnimu tmrti (2004, s. 69-78).

3.4.3 Deficit 3p-hydroxysteroidni dehydrogenazy

Deficit se projevi jen mirnou virilizaci, pred¢asnym pubickym ochlupenim a tvorbou
akné. U chlapci mtize n¢kdy dojit ke gynekomastii a hypertrofii testes. U divek
se v pozd¢jSim veéku vyskytuje amenorea (Lisa, 2004, s.79-82).

3.4.4 Deficit 170-hydroxylazy

Jedna se o vzicnou poruchu steroidogeneze. Projevy: hypertenze, muZzsky

pseudohermafroditismus, u Zen pohlavni infantilismus (Lisa, 2004, s. 83-84).

3.5 Cysticka fibroza (CF)

Cystickd fibr6za nebo také dfive nazyvana jako mukoviscidoza je autozomalné
recesivni onemocnéni. Onemocnéni je nevyléCitelné, ale vcasnou diagnostikou
a zavedenim adekvatni péce se zkvalitiiuje a prodluzuje zivot nemocnych. Cysticka
fibroza je multiorgdnové postizeni. Nemoc postihuje kromé¢ CNS vSechny systémy,
ale pfedevSim dychaci a travici ustroji. Postizeny nejsou také svaly a krvetvorba.
CF je zpiisobena mutaci genu CFTR. Ten méni slozeni a vlastnosti sekretfi, hlavné
jejich vazkost. Koncentrace soli v potu je az 5x vyS$i nez u zdravych jedinci
(Skalicka, 2010, s. 817-823).

V Ceské republice je incidence cystické fibrozy 1 : 2 700. Z vyskytu vyplyva,
ze se kazdy rok narodi pfiblizné 37 déti s cystickou fibrozou a kazdé 680. manZelstvi
je souziti dvou nosi¢li zavazné choroby. Pti partnerstvi dvou nosic¢li nemoci je 25%
riziko, ze dit¢ bude nemocné. Pred zafazenim cystické fibrézy do programu
novorozeneckého screeningu byla diagndza stanovena v prabehu prvniho roku Zivota

pouze u poloviny nemocnych déti. Existuje mnoho jedincti, ktefi jsou IéCeni
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pod jinymi diagnézami, napiiklad chronicky zanét pradusek, sinobronchidlni
syndrom, celiakie apod. (Dittertova, 2005, s. 373). Vavrova uvadi, ze prvni dité
s cystickou fibrozou bylo diagnostikovano na prazskeé II. détské klinice v roce 1946.
Diagndza byla stanovena na podklad¢ klinickych ptfiznakli a potvrzeni pankreatické
insuficience. Prvni, kdo popsal onemocnéni, byla Dorothy Anderson v roce 1938.
Dorothy Anderson byla americké patolozka (2011, 399-401).

Mezi prvni metody screeningu cystické fibrozy fadime otiskovy test
na tzv. Shwachmanovych plotnach. Zakladem vySetfeni bylo otisknuti dlané
na hnédocervené¢ zbarveny agar v Petriho misce. Objevil se zluty otisk jako reakce
chloridovych iontil v jejich potu se stiibrnymi ionty chromanu pidy. BohuZel tato
metoda nebyla spolehliva. Dal$i metodou bylo vySetfovani albuminu ve smolce
pomoci fenolftaleinové modii. Pozdéji se vySetfoval albumin ve smolce metodou
imunoprecipitace. Tyto metody vSak nebyli spolehlivé. Ocekavanych vysledkl
se dosahlo aZ metodou stanoveni imunoreaktivniho trypsinogenu v suché kapce krve
(Vavrova, 2011, s. 399-401).

Dittertovd uvadi, Ze novorozenci s CF se narodi s histologicky normalnim
respiratnim systémem, avSak pii pozdé zapocaté 1€€be dochézi k ireverzibilnim
zménam vlivem abnormalni bronchialni sekrece, chronického zanétu a jako nasledek
kolonizace patogennimi mikroorganismy. Nemocni s cystickou fibrozou trpi
pankreatickou insuficienci a tim maji vétSi energetickou potiebu. Vlivem pozdé
stanovené diagn6zy trpi neprospivanim a poruchou ristu (2005, s. 373-378).
Onemocnéni bylo dfive diagnostikovano na podkladé sdélenych informaci od matek,
ze pot ditéte je vyrazné slany. Mezi dalSi ptiznaky nemoci patii objemné, mastné
pachnouci stolice, prolaps rekta, chronicky kaSel s produkci sputa, nosni polypy,
palickovit¢ prsty. Na RTG snimku jsou charakteristické zmény (napiiklad
bronchiektazie, atelektdzy, infiltraty, hyperinflace). Po provedeni funkéniho
vySetteni plic nachdzime obstrukci dychacich cest (Vavrova et al., 2006, s. 703-709).
Jen asi v 10 - 15 % se onemocnéni projevi po narozeni mekoniovym ileem. CF
se diagnostikuje na zéklad¢ klinickych ptiznakl, potniho testu a nasledného DNA
vySetfeni (Skalickd, 2010, s. 817-823). Na moznost cystické fibrozy by se mélo
myslet jiz vprabéhu téhotenstvi. Hyperechogenita dutiny biiSni u plodu

pii ultrazvukovém vySetfeni v 17. - 20. tydnu téhotenstvi mize svédcCit o prenatdlni
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formé cystické fibrézy. ZvySenou echogenitu nachdzime také u vrozenych
vyvojovych vad GIT, chromozomalni aberaci u plodu a pfi intrauterinné probihajici
infekci. V tomto piipadé by mél gynekolog indikovat genetické vySetteni
(Balascakova et al., 2008, s.69).

Mezi cCasté komplikace tohoto onemocnéni patii diabetes vdzany na CF, proto
je nutné po 10. roce Zivota provadét 1 x rocn€ OGTT test. Dalsi komplikaci je jaterni
postizeni a osteoporoza (Skalicka, 2010, s. 817-823).

Lécba spociva v péfi o pruchodnost dychacich cest pomoci inhalaci, dechové
fyzioterapie a pohybové aktivity. Neméné dulezita je péce o dobry stav vyzivy.
Nemocni maji vysokokalorickou stravu a jako dopln€k stravy uzivaji travici enzymy.
Pomoci agresivni protizanétlivé antibiotické lécby se snaZime potlacit infekce

a zancty. Poslednim cilem 1éCby je lécba komplikaci (Skalicka, 2010, s. 817-823).

3.6 Dédi¢né poruchy latkové vymény aminokyselin

3.6.1 Fenylketonurie (PKU)

Fenylketonurie je recesivné dédi¢na metabolickd porucha. Pfi tomto onemocnéni
se v téle hromadi aminokyselina fenylalanin, ktera je soucasti bilkovin. Zdravy
Clovék dokaze v jatrech aminokyselinu pfeménit na tyrozin. Aby probéhla latkova
pfeména je zapotiebi enzym fenylalaninhydroxylazy a kofaktor tetrahydrobiopterinu.
U fenylketonuriki je vétSinou problém na stran€¢ fenylalaninhydroxylazy.
Nezpracovany fenylalanin se hromadi v krvi, dostava se do bunék a narusuje jejich
funkci. Fenylketonurii nelze vylécit. Nemoc je zpusobena genetickou odchylkou,
kterou nelze napravit (Cotugno et al., 2011, s. 1144-1149).

Hejcmanova (2006, s. 3-5) zminuje, ze pti v€asném odhaleni nemoci a zavedenim
ptisné diety se sniZzenym piisunem fenylalaninu, dokdzeme ptedejit ireverzibilnim
zménam v CNS. Prochazkova (2005, s. 251-256) dodava, ze k v€asnému odhaleni
nemoci slouzi celoplo$ny screening, ktery byl zaveden v jihomoravském kraji
1.1.1972 a v severomoravském kraji 1.1.1973. Stanoven zdkonem byl az od roku

1975.
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Jedinym zptisobem 1écby je dodrZzovani nizkobilkovinné diety. V posledni dobé
se zaCala testovat lécba pomoci tetrahydrobiopterinu, ktery by mél zlepsSit funkci
enzymu fenylalaninhydroxyldzy. Bohuzel tato metoda 1éc¢by je vhodna pouze
pro pacienty s mirnou formou fenylketonurie (Strnova, Urge, Nogeova, 2011, s. 328-
332).

Onemocnéni se dédi autozomaln€ recesivng. Pii1 preruSeni ¢i nedodrzovani
nizkobilkovinné diety jsou nemocni ohrozeni poruchou IQ, poruchami koncentrace,
syndromem ADHD, neschopnosti dostudovat Skolu, udrzet si zaméstndni. Lidé
pii nedodrzovani diety Casto trpi naladovosti, agresivitou, tzkostnymi poruchami,
migrénami a poruchami spanku. Velmi Casto u téchto jedinci objevujeme astma,
obezitu, osteopenii, osteoporozu a u muzd impotenci. U gravidnich Zen,
které zanedbavaji dietu hrozi hyperfenylalaninova embryopatie (syndrom maternalni
fenylketonurie), kterd se projevuje mentalnim postizenim, mikrocefalii, vrozenou
srdecni vadou, dysmorfii, nizkou porodni hmotnosti, syndromem ADHD a casto
se objevuji 1 rozStépové vady (Prochdzkova et al., 2008, s. 601-605).

Prochazkova a kolektiv podavaji prehled o materndlni fenylketonurii v oblasti
Moravy. Celkem vySetfili 17 matek s fenylketonurii v rozmezi mezi 19 - 31 lety.
Znich 15 matkdm byla diagnostikovana klasickd a u 2 matek atypicka
fenylketonurie. 1Q se pohybovalo vrozmezi 64 - 114. Dvakrat se objevila lehka
mentalni retardace (IQ 64) a v 11 ptipadech podprimérnd inteligence (IQ 70-89).
Celkem se narodilo 25 dé¢ti. Partnefi matek podstoupili geneticky test pro odhaleni
nosi¢stvi fenylketonurie. U vSech testovanych muzi tento test dopadl negativné.
Budoucim matkdm byla doporucena nizkobilkovinna dieta 3 mésice ptfed pocetim.
V pribéhu gravidity se sledovala jednou tydné semikvantitativné hladina
fenylalaninu z krve a kvantitativné jedenkrat za mésic. Hladina tyrozinu, vitaminu
B12, kyseliny listové a zeleza se zaznamenavala jednou mésicné spolu
s biochemickym vySetfenim. Genetické ultrazvukové vySetteni probéhlo ve 12., 20.
a32. tydnu. Ctvrty den po porodu se zjistovala hodnota fenylalaninu v krvi
novorozence na pritomnost fenylketonurie. Poté bylo dit€é postupné vySetteno
pediatrem, neurologem a podstoupilo psychologické vySetieni. U Sesti zen bylo
ukonceno tehotenstvi z genetické indikace, z divodu vysoké hladiny fenylalaninu

a v Sesti ptipadech doslo ke spontannimu potratu. U 4 déti byla zjiSténa mikrocefalie,
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u 6 fascialni dysmorfie, u 1 psychomotoricka retardace, u 3 podpriimérna inteligence,
u 2 nizka porodni hmotnost, u 5 syndrom ADHD a u jednoho ditéte nadpocetny
¢lanek. V jednom ptipad¢ doSlo k predasnému uzavéru velké fontanely. VéEtSina
matek se po porodu vratila ke svoji stravé bez omezeni bilkovin a dité stale kojila.
V priibéhu téhotenstvi jedna matka nedodrzovala dietni omezeni a ve 2 ptipadech
matka zacala s nizkobilkovinovou dietou ve 13. tydnu téhotenstvi (2005, s. 251-256).
Prochazkova (2005, s. 251-256) udava, ze s jistotou lze fici, ze Spatny vysledek
gravidity zalezi na pozdnim osvojeni diety s nizkym obsahem fenylalaninu ve strave,
na vysokych hladinach fenylalaninu v krvi matky béhem téhotenstvi, na nizké
socialn€ ekonomické irovni matky a niz§im 1Q matky.

Pazdirkova a Komarkova uvadi procentualni vycet rizik souvisejicich se syndromem
maternalni fenylketonurie. Pfi nedodrZzovani dietniho opatfeni dochazi u plodu
v 92 % k mentalni retardaci, v 73 % k mikrocefalii, ve 40 % se objevuje nizka
porodni hmotnost a ve 12 - 15 % vrozené vyvojové vady (2010, s. 14-15).

Poprvé si maternalni fenylketonurie vSiml anglicky profesor Charles Dent v roce
1957. U své pacientky s fenylketonurii zaregistroval, Zze ma tfi déti, které netrpi
stejnym onemocnénim jako jejich matka, ale pfesto jsou mentalné postizené.
Zde vznikla mySlenka o spojitosti vysoké hodnoty fenylalaninu v krvi v prib&éhu
téhotenstvi s mentalnim postizenim. Prvni studie na materndlni fenylketonurii byla
provedena az v 80. letech minulého stoleti zasluhou Iékaiti Lenkeho a Levyho. Diky
jejich studii jsme ziskali jiz vySe zminéné procentudlni rozdéleni rizik pfi nedodrzeni
stravovacich navykt (Strnova, Urge, Nogeova, 2011, s. 328-332).

Vroce 2002 provedl Koch a kolektiv studii o vlivu dodrZzovani stravy béhem
vyvojového obdobi na 1Q. Vysledky ukazaly, Ze osoby, které stravu dodrzovaly, maji
vpriméru o 17 bodi vyssi 1Q nez jedinci, ktefi pieruSili dodrzovani dietniho
omezeni. Z nich 16 osob pozdéji zacalo opét dodrzovat nizkobilkovinnou stravou.
U9 jedinch, kteti dodrzovali dietu az do dospélosti se prokazal znacny nartst
prumérného 1Q od détstvi do dospélosti. U 7 osob, které opét poruSily omezeni,
se zjistil pokles 1Q (Widaman, 2009, s. 48-52).

Dalsi studie Diamonda a kolektivu ukazuje, Ze by hladina fenylalaninu v krvi neméla

ptekrocit 6 mg/dl (Widaman, 2009, s. 48-52).
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3.6.2 Leucinéza (MSUD)

Leucinoza, deficit dehydrogenazy vétvenych alfaketokyselin nebo také nemoc
javorového sirupu je autozomalné dédiné onemocnéni. Charakteristickym rysem
u této nemoci je zdpach v moc¢i a uSnim mazu po javorovém sirupu (Thompson,
2006, s. 6).

Pfi nemoci nemlZe byt leucin, izoleucina a valin dale metabolizovan a latky
se hromadi v téle. Klinicky se projevuje mezi 4. - 7. dnem Zivota nesnéasSenlivosti
stravy, neprospivanim, zvracenim, letargii, typickym zépachem z moc¢i a u$niho
mazu. Pokud neni 1é¢ba zahéjena vcas, stav ditéte se zhorSuje. Nelécend leucindza
progreduje do ireverzibilni mentalni retardace, hyperaktivity, neprospivani,
zachvatového onemocnéni, komatu, mozkového edému az muze vést k smrti
(Votava et al., ©2013).

Jedinou Uc¢innou léCbou je vCasné zahdjeni diety se snizenym obsahem leucinu,
valinu a izoleucinu. Pokud je dieta nastolena az po 14. dnu zivota, vétSinou

uz zaznamendme u ditéte poruchu intelektu (Votava et al., ©2013).

3.6.3 Glutarova acidurie typ I (GA I)

Glutarova acidurie typ I se dédi autozomalné recesivné. Onemocnéni je zplisobeno
deficitem glutaryl-CoA dehydrogenazy, nasledkem deficitu dochdzi ke zvySeni
hladiny toxické glutarové kyseliny a jejich metabolitt (Kolker, 2011, s. 677-694).
U novorozencli se nemoc projevi mezi druhym az tfetim rokem Zivota (Votava,
©2013). Kolker uvadi, ze typickym rysem je makrocefalie, ktera se objevuje u 75 %
déti. Makrocefalie je jiz zjevna pti porodu ¢i kratce po ném. V novorozeneckém
obdobi se mohou objevit lehké neurologické piiznaky napiiklad podrazdénost,
hypotonie trupu (2011, s. 677-694). Pozdé&ji se onemocnéni projevuje metabolickou
acidozou, neprospivani, abnormalnim svalovym napétim a nevratnym poskozenim
mozku. I pii odpovidajici péci asi 30 - 40 % nemocnych trpi neurodegenerativni
poruchou (Votava et al., ©2013).

Lécba spociva ve specialni dieté¢ s omezenim bilkovin (Kolker, 2011, s. 677-694).

Nemocni jsou ohrozeni hlavné pti zatéZovych situacich (po operacich, pii infekei,
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horeCce apod.), kdy t€lo spotiebovava vlastni télesné bilkoviny a uvoliuje
aminokyseliny, aby doSlo k ziskani potfebné energie. Vysledkem je nahromadéni
toxickych latek v téle. V téchto obdobich je nutné omezit jesté vice prisun bilkovin
a dodat tclu energii v podobé glukézy s inzulinem nitrozilni cestou (Votava et al.,

©2013).

3.6.4 Izovalerova acidurie

Izovalerova acidurie je autozomalné recesivni onemocnéni. Pti¢inou onemocnéni
je mutace genu IVD. Nasledkem mutace je poruSena funkce genu, ktery nedokéze
spravné Stépit aminokyselinu leucin a tim dochézi k nahromadéni toxické
izovalerové kyseliny a ji ptibuznych latek v téle (Vockley a Ensenauer, 2006, s. 95-
103).

Vockley a Ensenauer ve své praci rozliSuji tfi formy onemocnéni: akutni neonatélni,
chronicky intermitentni a potencidlné asymptomaticky typ. Akutni neonatalni forma
se projevuje u novorozenci béhem 14 dni po porodu. U ditéte zaznamename
odmiténi stravy, zvraceni, dehydrataci, kieCe az poruchu védomi. Charakteristickym
rysem u veétSiny pacientll je zapach piipominajici zpocené nohy, ktery nastava
disledkem hromadéni izovalerové kyseliny. Dalsi pribéh onemocnéni je podobny
jako u chronické intermitentni formy. Projevuje se nespecifickymi ptiznaky.
Do nespecifickych ptiznakli v tomto piipadé¢ fadime mentalni a psychomotorickou
retardaci, cholestdzu, odmitani potravy s vysokym obsahem bilkovin. K akutnim
projeviim nemoci dochazi pti infekcich, dlouhodobém hladovéni nebo pii zvySeném
piijmu bilkovin, tedy v situacich kdy je hladina toxickych latek zvySend. Nemocni
jsou unaveni, trpi nechutenstvi, zvracenim, dehydrataci, kieCemi. Dé&ti Spatné
piibiraji na vaze a dochéazi také k opozdénému vyvoji. Posledni skupinou jsou
potencialné asymptomaticti jedinci, u kterych bylo onemocnéni diagnostikovano
na zékladé novorozeneckého screeningu, ale nerozvinuly se klinické projevy
(Vockley a Ensenauer, 2006, s. 95-103).

Utinna 1é¢ba spodiva ve specialni dieté s omezenim bilkovin, hlavné aminokyseliny
leucinu (Vockley a Ensenauer, 2006, s. 95-103). Specialni péfe nastdva v dobg,

kdy télo spotiebovava vlastni bilkoviny, aby ziskalo potifebnou energii. V tomto
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obdobi je nutné jesté vice omezit ptisun bilkovin a dodat télu energii v podobé

glukozy (Votava et al., ©2013).

3.7 Dédi¢né poruchy latkové vymény mastnych kyselin

3.7.1 Deficit karnitinpalmytoyltransferazy I (deficit CPT I)

Autozomdln¢ recesivni onemocnéni je zplsobeno deficitem enzymu CPT I,
ktery brani syntéze karnitinu s mastnymi kyselinami a tim nedochazi k pfeméné
na acylkarnitiny. Acylkarnitiny jsou transportovany do mitochondrii a zde jsou
zpracovany beta-oxidaci. Pokud je snizena beta-oxidace mastnych kyselin, je také
snizena produkce energiec béhem hladovéni nebo pii zvySenych energetickych
narocich (Votava et al., ©2013).

Deficit karnitinpalmytoyltransferazy I se u novorozencli projevuje mezi 8. - 18.
meésicem. U nékolika pacientli se nemoc projevila jiz v prvnim tydnu po porodu.
Prvni ptiznaky se objevuji po hladovéni, infekci ¢i prijmu. U ditéte zaznamenavame
hypoketotickou hypoglykemii, letargii, zvraceni, kie¢e aZ koma. Tento stav je Zivot
ohroZujici a pti neléceni vede k umrti (Votava et al., ©2013).

Lécba spocCiva v pravidelné a na sacharidy bohaté stravé. Je nutné dodrZovat
jidelnic¢ek a zadné jidlo nevynechat. Strava by méla byt se sniZzenym obsahem tukd.
Energii dodavame ve form¢ triglyceridi se stfedné¢ dlouhym fetézcem v podobé
MCT oleje jako doplnék vyzivy. Pfi hladovéni, infekcich ¢i prijmech je nutné dodat

energii ve formé glukdzy (Votava et al., ©2013).

3.7.2 Deficit karnitinpalmytoyltransferazy Il (deficit CPT II)

Pfi tomto onemocnéni nemohou byt acylkarnitiny transportovany do mitochondrii
pro oxidaci mastnych kyselin. Organismus neni schopen dodavat potfebnou energii
pii zvySenych potiebach naptiklad pii hladovéni, horecce ¢i stresu. Nemoc se dédi

opét autozomalné recesivni formou (Votava et al., ©2013).
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RozliSujeme  infantilni a  klasickou  formu  onemocnéni.  Infantilni,
hepatokardiomuskularni typ se vyskytuje ziidka. Mezi klasické rysy novorozenecké
formy CPT 1II fadime neketotickou hypoglykemii, srde¢ni arytmie, zachvaty
a onemocnéni jater. Ve vétSiné piipadli nemocni umiraji v pribéhu prvniho mésice
zivota (Albers, 2001, s. 103).

Klasicky typ onemocnéni nastupuje mezi 15. - 30. rokem zivota. V 80 % postihuje
muze. Nemocni trpi epizodickou svalovou slabosti s myalgii a myoglobinuriii, které
nastavaji pf1 zvySenych ndrocich na energii (hladovéni, infekce, stres...) U Ctvrtiny
nemocnych nachdzime rendlni selhani jako nasledek myoglobinurie (Votava et al.,
©2013).

Utinnou 1é¢bou je pravidelna strava bohata na sacharidy, se snizenym mnoZstvim
tukd. Tak jako u prvniho typu deficitu karnitinpalmytoyltransferazy je nutné
nevynechat zadné jidlo a v situacich, kdyz jsou zvySené naroky na energii podavat
glukézu. Také u tohoto onemocnéni podavame triglyceridy se sttedné¢ dlouhym

fetézcem jako doplnck stravy (Albers, 2001, s. 103).

3.7.3 Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

Onemocnéni je velmi raritni a dédi se autozomalné recesivné. Pfi tomto onemocnéni
nemohou byt acylkarnitiny trasportovany do mitochondrii pro oxidaci mastnych
kyselin. Organismus neni schopen reagovat na zvySenou potiebu energie (Rubio-
Gozalbo et al., 2004, s. 521-532).

Onemocnéni délime na neonatalni a infantilni formu. V 80 % se choroba projevi
jiz v pribéhu prvniho tydne Zzivota. Novorozenci trpi nekrotickou hypoglykemii,
hyperamonemii, hypotonii, jaterni dysfunkci a kardiomyopatii. Nemocni s timto
typem onemocnéni vétSinou umiraji na kardiopulmonalni komplikace, progredujici
selhani jater nebo hyperamonemii. Infantilni forma se projevi do 3 let véku. Mirnéjsi
typ onemocnéni se projevi v détstvi hypoglykemii bez kardiomyopatie (Votava et al.,
©2013).

Lécba je témeét totoznd s léCenim deficitu karnitinpalmytoyltransferazy typ I a II.
Spociva v pravidelné stravé se zvySenym obsahem sacharidi obohacenych Skroby

a snizenym mnozstvi tukd. Jako dopln€k stravy volime triglyceridy se stfedné
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dlouhym fetézcem. V nékterych piipadech je nutné podévat i karnitin, ktery na sebe
navazuje toxické metabolity a vylouci je zorganismu. Pfi zvySenych narocich

na energii poddvame glukézu (Rubio-Gozalbo et al., 2004, s. 521-532).

3.7.4 Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stifedné dlouhym
fetézcem (deficit MCAD)

Deficit acyl-CoA  dehydrogenazy je dédicné metabolické onemocnéni,
charakterizované sniZenou schopnosti téla vyuzivat tuk jako zdroj energie v prubchu
obdobi piistu nebo zvySené¢ metabolické potieby (Hamers, Rumeau-Pichon, 2012).
Pti¢inou onemocnéni je porucha beta-oxidace mastnych kyselin. Pfi poruSe dochazi
k nahromadéni mastnych kyselin a jejich potencidlné toxickych derivati (Votava
et al., ©2013).

V nékterych ptipadech se onemocnéni projevi nahlou smrti béhem prvnich 5 dni
zivota, v dob¢ kdy jesté nejsou dostupné vysledky screeningu. U jinych pacienta
muze piejit fada mésici nebo 1 let, aniz by se dostavily klinické ptiznaky (Hoffman,
2006, s. 125-132). Mezi typické ptiznaky patii hypoglykemie, metabolicka acidoza,
hyperamonemie, hepatomegalie. Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin
se stfedn¢ dlouhym fetézcem je provazen vysokou mortalitou az 50 %.
Ptiopakované  metabolick¢é  dekompenzaci mulze  dojit  k opozdénému
psychomotorickému vyvoji ¢ijaternimu poskozeni. Existuji 1 mirn&j$i varianty
nemoci, které se projevuji zvracenim, letargii, hypoglykemii (Votava et al., ©2013).
Zakladem lécby je uprava stravy. Nemocni musi dodrzovat dietu s niz§im obsahem
tukll a suplementaci karnitinu. V piipad€ vySsich narokli na energii je nutné podavat

gluk6zu (Votava et al., ©2013).
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3.7.5 Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym
Fetézcem (deficit LCHAD)

Pfi tomto onemocnéni zjiStujeme u nemocnych poruchu beta-oxidace mastnych
kyselin a tim nemtze dojit k pfeméné tuki na energii. Nasledkem poruchy dochazi
k nahromadéni mastnych kyselin a jejich toxickych derivatt (Votava et al., ©2013).
Votava et al. ¢leni onemocnéni do 3 skupin: tézka novorozenecka forma se srde¢nimi
komplikacemi, novorozeneckda forma s jaternimi projevy, stiedné¢ tézka forma
s pozd&j$im nastupem s neuromyopatickym fenotypem. Nastup prvnich ptiznakt
onemocnéni je vétSinou kolem 6. mésice a u 15 % jiz v novorozeneckém véku.
Charakteristickym znakem jsou ataky Reye-like syndromu (hepatocerebralni selhdni)
s kardiomyopatii nebo myopatii. U vétSiny nemocnych nachdzime také neurologické
postiZeni, retinopatii, anemii nebo trombocytopenii. Mezi nespecifické ptiznaky patii
hypotonie, porucha psychomotorického vyvoje a neprospivani. Pokud je té¢hotna zena
pfenaSecka nemoci, ma vys$i riziko vyskytu komplikaci v téhotenstvi,
jako je naptiklad HELLP syndrom (Votava et al., ©2013).

Zakladem lé¢by je dodrzovani stravovacich nadvyki. Musi dodrZzovat dietu s vysokym
obsahem sacharidii obohacenych Skroby a s nizkym obsahem tukii. Pti zvySené

spotiebé energie podavame glukézu (Votava et al., ©2013).

3.7.6 Deficit Acyl-CoA dehydrogenazy mastnych Kkyselin s velmi dlouhym
Fetézcem (deficit VLCAD)

Onemocnéni je zpiisobeno snizenou cinnosti jednoho zenzymi odpovédného
za preménu tukl na energii. Nemoc nabird na zavaznosti v dob& zvySené spotieby
energie (hladovéni, stres, v dobé nemoci). Deficit Acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem je autozomalné recesivni onemocnéni
(Leslie, 2009).

Nastup prvnich ptiznakli se pohybuje od novorozeneckého véku az po dospélost.
RozliSujeme 3 formy onemocnéni dle ndstupu prvnich ptiznakd. V obdobi
novorozeneckém se onemocnéni projevi hypoglykemii, jaterni dysfunkci

a kardiomyopatii. Prib&éh je velmi zavazny a kon¢i ve vétSin€ piipadia fatalné.
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V nékterych ptipadech se prvni symptomy objevi v kojeneckém ¢i détském véku.
Nemocni trpi neketotickou hypoglykemii, jaterni dysfunkci a v nékterych ptipadech
1 kardiomyopatii. Adolescenti a dospéli trpi myopatii se svalovou unavou,
rhabdomyolyzou a myoglobimurii. Myoglobinurie nastavda po fyzické zatézi
¢ilacnéni. U této formy neni pfitomna hypoglykemie a kardiomyopatie (Leslie,
2009).

Onemocnéni se 1é¢i dietou s omezenim tukli a s vysokym obsahem sacharidi
obohacenych Skroby. Nemocni maji zédkaz lacnéni a dlouhotrvajici fyzické zatéze.
Pti zvySené spottebé energie se dodava glukozu do jidla v podob& hroznového cukru

nebo nitrozilni formou (Votava et al., ©2013).
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4 SCREENING SLUCHU

V Ceské republice je screening sluchu povinny od 1. #{jna 2012 (Metodicky pokyn
k provadéni screeningu sluchu u novorozencti, 2012, s. 18)

Sekerakova a Skybova se ve svém clanku zabyvaly poruchou sluchu. Prevalence
poruch sluchu je 1 — 2 : 1 000. Kazdy rok zaznamename v Ceské republice
asi 600 -1200 déti se stfedné téZzkou vadou a 100 déti s tézkou vadou poruchy sluchu.
U rizikovych jedinct je incidence vys$i, pohybuje se vrozmezi 2 - 4 % (2011,
s. 45-47).

Jakubikova (2008, s. 9) uvadi, Ze na Slovensku, konkrétn¢ v Bratislavé a v KoSicich,
se zacal screening sluchu u novorozencli provadét vroce 1998. Celoplo$ny
screening pomoci otoakustickych emisi byl zaveden v roce 2006.

Sluch je velmi dilezity pro rozvoj feci a abstraktniho mysleni. K rozvoji fe¢i dochazi
v kojeneckém a batolecim véku, tedy do 3 let. V¢asné odhaleni vady sluchu a vcasna
kompenzace, mtize predejit nevratnym trvalym nésledktim, jako je opozdény vyvoj
feci €1 zpozdéni mentalniho vyvoje. V 60 % se dit€ s vadou sluchu jiz rodi a ve 40 %
se jedna o ziskanou vadu v perinatalnim ¢i postnatalnim obdobi (Kominek, 2009,
s. C2). Treti gestacni tyden je nejdilezitéjSim obdobim pro vyvoj sluchu. Mezi
prenatdlni pfi¢iny fadime matky s infekénimi (spéla, virdza, toxoplazmoéza, syfilis,
zardénky, spalnicky, pfiusnice) a metabolickymi chorobami (diabetes mellitus,
nelécend hypertenze). Nekompenzované metabolické onemocnéni miize vést
k ptedasnému porodu. Uzivani ototoxickych 1ékli v pritbéhu gravidity maze narusit
embryologicky vyvoj sluchového organu. Perinatalni pfi¢iny sluchovych vad jsou
nezralost novorozence, porodni hmotnost nizsi nez 1500 g, hypoxie ¢i asfyxie trvajici
déle nez 5 minut, th inkompabilita matky s ditétem, anomalie hlavy, krku a tézky
porod s krvacenim do vnittniho ucha ¢i do mozkovych center sluchu. VSechna
tato rizika zafazujeme do perinatalni pfi¢iny vad sluchu. Do postnatalnich pficin
spada umélad plicni ventilace del§i nez 4 dny, tézky novorozenecky ikterus, tézka
infekce (zanét mozkovych blan), uraz hlavy ¢i uZiti ototoxickych 1éka (Sekerdkova,

Skybova, 2011, s. 45-47).
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Neékteré veétsi nemocnice provadéli screening sluchu u rizikovych jedincti jesté pred
zavedenim celoplosného screeningu MZ (napiiklad Fakultni nemocnice Motol,
Ostrava, Plzenl...) PloSny screening u vSech novorozenct zavedla vroce 2008
Fakultni nemocnice Ostrava a Krajskd nemocnice v Pardubicich. Zakladem vySetieni
je snimani otoakustickych emisi (Kominek, 2009, s. C2).

Uvnitf vnitiniho ucha se nachdzi hlemyzd’, ktery obsahuje sluchovy organ. Soucasti
sluchového organu jsou vlaskové bunky, které jsou schopny odpovidat na podrazdéni
zvukem. Tuto reakci vlaskovych bunék lze snimat pomoci otoakustickych emisi.
Pokud se otoakustické emise vyvolaji, 1ze pfedpokladat, Ze jedinec netrpi sluchovou
vadou. Pfi nevybaveni otoakustickych emisi vySetfeni opakujeme. PfiCinou
nevybaveni mlze byt pfitomnost plodové vody ve stfedousi ¢i technicka chyba
pii provadéni vysetieni (Kominek, 2009, s. C2).

Hlavni¢kova, Hanzl a Tomaskovéa popisuji situaci v Nemocnici Ceské Budgjovice,
a.s. vroce 2006, kdy zatizeni zavedlo screening sluchu u vSech novorozenct. Za rok
2007 vysetfili pomoci transientné evokovanych otoakustickych emisi celkem 2 235
déti. Celkem vySetfeni podstoupilo 1837 fyziologickych a 398 rizikovych
novorozencll. Do rizikové skupiny byly zatazeny déti s pozitivni rodinnou
anamnézou, prenatalni infekci, hypoxii, hmotnosti niz§i nez 1500 g, fizenou
a podptrnou ventilaci, dlouhodobou oxygenoterapii, ikterem, neurologickou infekci,
vrozenymi vyvojovymi vadami hlavy a krku, po podani diuretik, aminoglykosidi
a glykopeptidi. S negativnim nalezem bylo na ORL odd¢leni odeslano 193 déti, 130
z nerizikové a 63 zrizikové skupiny. Z nerizikové skupiny se k vySetfeni dostavilo
100 déti a zrizikové 49. Ze 100 déti z nerizikové skupiny byla v jednom ptipadée
diagnostikovana hluchota a u jednoho ditéte tézkéa sluchova porucha. U 5 déti doslo
k jednostranné opakované neptitomnosti emisi. Tyto déti budou sledovany a préh
sluchu jim bude zjiStén ve 3 letech. V piipad¢ rizikové skupiny doSlo ve 2 pfipadech
k stredné tézké sluchové poruSe, u 2 déti k lehké poruse sluchu a u 4 déti byla
opakovana jednostranna neptitomnost emisi (2009, s. 72-75).

Havlikovd zminuje, ze bez piitomnosti screeningového programu je vada sluchu
odhalena az mezi 2. - 4. rokem. Poruchy sluchu mtizeme korigovat pomoci sluchadel
¢t kochlearniho implantatu. Korekce sluchadlem by méla zacit do plal roku

od narozeni. Implantace kochledrniho implantitu je doporufend nejpozdéji
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do 2. roku Zivota. Casnou kompenzaci sluchu maximaln€ sniZime riziko trvalych

nésledki (2009, s. 164-166).

4.1.1 Metodicky pokyn k provadéni screeningu sluchu u novorozenci

Metodicky pokyn Ministerstva zdravotnictvi je platny od 1. fijna 2012. Obsahuje
pravidla jak zajistit jednotny postup pro provadéni screeningu sluchu (Metodicky
pokyn k provadéni screeningu sluchu u novorozenci, 2012, s. 18).

Novorozenci se vySetfuji 2. - 4. den po porodu, u pfedCasné narozenych déti
se vySetieni provadi pozdé&ji, z dlvodu nezralosti sluchové drahy. Screening
se vykonava pifimo na novorozeneckém pracovisti, kdyz novorozenec spi
v nehluéném prostiedi. K vySetieni se pouzivd jednoduchy pftistroj, ktery snima
tranzientné¢ evokované otoakustické emise. Pfistroj ovladd bud vySkoleny
zdravotnicky pracovnik znovorozeneckého nebo ORL oddéleni. K provedeni
screeningu je nutny souhlas zdkonného zéastupce ditéte. Vysledek je pozitivni
(fyziologicky) ¢1 negativni (abnormalni). Pfi negativnim vysledku se planuje
rescreening s odstupem 24 hodin. Pi1 opétovném negativnim vysledku
je novorozenec poslan na vySetfeni na ORL ¢i foniatrii. Pokud dojde k potvrzeni
vady sluchu, naplanuji na tomto pracovisti dalsi zplisob 1éCby. Jelikoz je porucha
sluchu v 50 — 75 % zapficinéna genetickymi faktory je nezbytné zajistit genetické
vySetteni a poradenstvi (Metodicky pokyn k provadéni screeningu sluchu

u novorozencd, 2012, s. 18-19).
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ZAVER

Bakal4iskd prace je zaméfena na historii novorozeneckého screenigu v Ceské
republice a v zahrani¢i. Piedkladd zpasob zajiSténi novorozeneckého screeningu.
Popisuje vySetfovand onemocnéni a uvadi jejich incidenci. Podava informace
o screeningu sluchu.

Prvnim cilem bylo predloZit poznatky o historii novorozeneckého screeningu
v CR a v zahrani¢i. Zakladatelem novorozeneckého screeningu byl profesor Robert
Guthrie. V roce 1963 zavedl novorozenecky screening pro fenylketonurii. V Ceské
republice novorozenecky screening pro fenylketonurii zapocal v roce 1975. O deset
let pozdéji byla ptfiddna do preventivniho programu kongenitalni hypotyredza.
K dal$imu rozSifeni screeningového programu doslo v roce 2006, kdy byla ptfidana
kongenitalni adrendlni hyperplazie. Od 1. 10. 2009 bylo spektrum vyhledavanych
nemoci navySeno o cystickou fibrézu a 9 dalSich dédi¢nych metabolickych poruch
(Votava, 2010, s. 785-792)

Druhym cilem bylo predloZit poznatky o novorozeneckém screeningu a zpisobu
jeho zajisténi v Ceské republice. Novorozenecky screening patfi mezi
nenahraditelné preventivni zdravotni programy. Screeningovy program navazuje
na fadu vySetfeni, se kterymi jiz zacal gynekolog b&hem tcéhotenstvi (Chrastina,
2003, s. 464-467). Obecnd pravidla pro zajiSténi novorozeneckého screeningu
byla shrnuta Wilsonem a Jungerem vroce 1968. V Ceské republice jsou pravidla
pro novorozenecky screening definovana ,Metodickym navodem k zajisténi
celoplo$ného novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledné péce®, ktery
se obnovuje dle dosazen¢ho stupné medicinskych poznani, rozvoje novorozeneckého
screeningu a celospolecenskych podminek (Votava, 2010, s. 785-792). Posledni
aktualizace prob¢hla v srpnu roku 2012 vydanim ,,Metodického pokynu k provadéni
screeningu sluchu u novorozencii* a doporucenim pro rodice (viz ptiloha €. 3)
Tretim cilem bylo predloZit poznatky o vySetfovanych nemocich a jejich
incidenci. Smyslem screeningového programu je zachytit pacienty s IéCitelnym
onemocnénim dfive, nez toto onemocnéni nendvratné pacienta poskodi. Vcasné

zahajeni 1é€by vyznamné zlepSuje priib&h a progndézu nemoci. Prvnim impulzem pro
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zahajeni novorozeneckého screeningu v mnoha zemich na celém svété byla moznost
lécby fenylketonurie pomoci dietniho opatfeni s omezenim piijmu bilkovin. V¢asna
dietni 1é¢ba zménila zasadnim zpisobem Zivot pacientdi (Stastna, 2008, s. 12-14).
I n€ktera nové vySetfovand dédicnd metabolickd onemocnéni lze 1é¢it pomérné
jednoduchym dietnim opatienim (Ondiichova, 2009, s. C6-C7)

Poslednim cilem bylo piedlozit poznatky o screeningu sluchu. Sluch
je nejdalezitéjsi lidsky smysl. Trvald vada sluchu zaptic¢ini velmi zdvaznou poruchu
v komunika¢nim procesu. Vc¢asnd diagnostika sluchovych vad ma vyznam
pro uspéSnou rehabilitaci a pfirozeny vyvoj ditéte. Jedinci u kterych byla
diagnostikovéna vada sluchu v pozd¢jSim véku, maji jen nepatrnou Sanci, ze se nauci
mluvit, ¢ist a psat. Poruchy sluchu lze dnes velmi dobie korigovat pomoci sluchadla
¢1 kochlearniho implantatu (Kominek, 2009, s. C2).

Roz$itovanim novorozeneckého screeningu nastava eticky problém. Opakovani
odbéru je zapotiebi asi u 0,5 % novorozenci, ale neznamena to, ze dité je skutecné
nemocné. Ve vétSing piipadit se opakovanym odbérem onemocnéni neprokaze.
V tomto piipad¢ je dalezité¢ dukladné informovat rodice. Tato situace je povaZzovana
jako dai ve prospéch skutecné zachycenych pacientt (Pavlatova, 2009, s. 19-21).
Budoucnost novorozeneckého screeningu? ,,Optimalizace novorozeneckého
screeningu dédi¢nych metabolickych poruch® je nazev jiz probihajici pilotni studie
se snahou rozsitit pocet vysetiovanych dédi¢nych metabolickych poruch o dal§ich 20
nemoci. Pilotni studie byla zahijena 1.10.2012 ve dvou centrech v CR (FN
Olomouc, VFN Praha). Nemocni¢nim zatfizenim na Moravé byla nabidnuta ucast
v projektu od 1. 1. 2013. Cilem projektu je zlepsit stavajici model novorozeneckého
screeningu. Zejména jeho rozsifeni o dal$i onemocnéni, které by pii v€asném
zachytu pfiznivé ovlivnily prib&h choroby a =zlepSit zachyt nékterych
Jiz vySetfovanych nemoci. V projektu se vyuzivaji krevni vzorky odebirané v rdmci
jiz zavedeného novorozeneckého screeningu. Ugast ve studii je dobrovolnd (Adam
a Havlik, ©2013).

,.Urovei novorozeneckého screeningu v CR odpovida nyni standardu vyspé&lych statd
EU, screening probihd bez zasadnich problémt. Novorozenecky screening v CR

je uCinnym nastrojem zkvalitnéni péfe o pacienty se vzacnymi onemocnénimi
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a je vzorovym piikladem =zlepSeni pfistupu zdravotnického systému k témto

pacientiim,* ¥iké prof. KoZich (Cir, Ton, 2012)
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MZCR — Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
CR - Ceska republika

DPM — Dédicné poruchy metabolismu

CH - Kongenitalni hypotyre6za

CAH - Kongenitalni adrendlni hyperplazie

CF - Cysticka fibroza

PKU - Fenylketonurie

MSUD - Leucindza

GA I - Glutarova acidurie,

IVA - Izovalerova acidurie,

DEFICIT MCAD - Deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stfedné

dlouhym fetézcem

DEFICIT LCHAD - deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin

s dlouhym fetézcem
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dlouhym fetézcem
DEFICIT CPT I - deficit karnitinpalmitoyltransferazy I
DEFICIT CPT II - deficit karnitinpalmitoyltransferazy I1

DEFICIT CACT - deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
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Priloha €. 1: Novorozenecky screening — ¢asto kladené otazky rodici

»Novorozenecky screening = maximum zdravi pro Vase narozené dité —
¢asto kladené otazky rodici:

e (o to je novorozenecky screening?
Novorozenecky screening slouzi k vyhledavani novorozencl se zvySenym rizikem
nékterych vzacnych onemocnéni diive tak, aby se dala tato onemocnéni potvrdit
¢1 vyvratit diive nez se staci projevit a nevratné poskodit zdravi ditcte.

e Které nemoci se novorozeneckym screeningem vysetiuji?
V soucasné dob¢ se vysettuje 13 vzacnych chorob mezi které patii: vrozené selhani
funkce Stitné Zlazy (kongenitalni hypotyredza), vrozené selhani funkce nadledvin
(kongenitalni adrenalni hyperplazie), onemocnéni latkové vymény (fenylketonurie
a devét dalSich poruch) a vrozena porucha vazkosti hlenu dychacich cest (cysticka

fibroza).

o Jaka je pravdépodobnost, e moje dité bude mit nékterou 7 uvedenych
nemoci?
Pravdépodobnost je velmi malé. Ptiblizn€ pouze 1 ze 1150 novorozenci ma nékterou

z uvedenych nemoci.

e Proc potiebujeme novorozenecky screening?
Novorozenecky screening umozni vyhledat novorozence se zvySenym rizikem
onemocnéni a u nich provést v€asnou diagnostiku v obdobi, kdy klinické pfiznaky
jesté nejsou zjevné, a zajistit tak jeji v€asnou 1é€bu, diive nez onemocnéni zptlisobi

nenapravitelné skody.

o Jak se novorozenecky screening provadi?
Ve véku 48-72 hodin po narozeni se odebere nékolik kapek krve z paticky Vaseho
ditéte na specialni papirek. U malého poctu novorozencti je zapotiebi za néjakou
dobu odbér kapek krve zopakovat, protoze vysledek prvniho vySetieni nebyl jasny.
Opakovani odbéru neznamena, Ze Vase dit¢ je nemocné, ve véEtSin¢ piipadt

opakovani odbéru se podezieni na onemocnéni neprokaze.
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o (o sev kapce krve na filtracnim papirku méri?
Choroby se vyhleddvaji na zadkladé¢ zvySeni mnozstvi uritych latek v krvi
novorozence (napt. bilkovin, hormoni ¢i aminokyselin). Pfi screeningu cystické
fibrozy se v ptipadé nejasn¢ho nalezu (u cca. 1 % novorozencll) stanovuji 1 pfesné

urcené vlohy (mutace v genu) pro tuto chorobu.

e Dozvim se normadlni (,,negativni“) nalez?
Vzhledem k velmi malé pravdépodobnosti onemocnéni u Vaseho ditéte screeningové
laboratofe nevydavaji prohlaSeni o normalnim (negativnim) nalezu. Pokud
Vs laboratof nebude kontaktovat, znamena to, ze Zadna z vySetfovanych nemoci
nebyla prokazéna. Naopak pii podezieni na vySetfovanou nemoc se s Vami laboratot
aktivné spoji — vétSinou do 1 tydne, ale nékdy 1 pozdé&ji. Z tohoto diivodu je zapotiebi
v porodnici presné uvést kontakt na vas a/nebo vaseho praktického I¢kate pro déti

a dorost, optimaln¢ 1 s telefony a Giplnou adresou.

o Bude-li mé screeningové centrum kontaktovat, znamend to, e moje dité je
nemocné?

Ne, pouze vzniklo podezieni na vySetfovanou nemoc. Screeningové vySetifeni neni

definitivni stanoveni diagndzy! Tu je nutno potvrdit nebo vyvratit dal§$im podrobnym

vySetfenim. Naléhavost podezieni byva riizna a screeningové centrum Vam ji sdéli,

pficemz dalsi kroky zaviseji na naléhavosti a typu nemoci. V zasad€ se mizZe jednat

jen o dalsi odbér kapky krve z paticky (¢i odbér zilni krve) nebo vyjimecné

1 0 urychlené piijeti do nemocnice.

o Je moiné, Ze se néktera 7 nemoci novorozeneckym screeningem
nerozpoznda?

Novorozeneckym screeningem lze rozpoznat pouze nemoci, uvedené vyse. Jen velmi

vzacné mize nékterd z uvedenych nemoci diagnéze uniknout (tzv. faleSn€ negativni

nalez). V téchto piipadech se jednd zpravidla o velmi mirné formy onemocnéni.
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e  Mate zdajem védét o novorozeneckém screeningu vice?

Ptejte se I€kate, v jehoz péci je vase dite.

Metodicky navod k zajisténi  celoploSného novorozeneckého laboratorniho
screeningu, 2009. In: Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky [online].
Castka 6, s. 7-14. ISSN 1211-0868. [cit. 2013-01-30]. Dostupné z:
http://www.mzcr.cz/Odbornik/dokumenty/vestnik 2349 1036 3.html
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Priloha ¢. 2: Data poZadovana na screeningové karticce

Demograficka data poZadovana na screeningové karticce

e Jméno a pfijmeni novorozence

e Pohlavi ditéte

e Rodné ¢islo novorozence

e PojisStovna novorozence

e Porodni hmotnost (g)

e Gestacni vék (tydny)

e Datum a ¢as narozeni

e Datum a ¢as odbéru

e Odbér prvni (pravidelny screening)

e (Odbér opakovany (recall, rescreening)

e Divod rescreeningu

e Kodove ¢islo odbéru

e Prakticky Iékat pro déti a dorost (jméno, mésto, telefon)

e Jméno a pfijmeni matky

e Rodné ¢islo matky v ptipad€ absence rodného ¢isla novorozence
e PojiStovna matky v ptipad¢ absence rodného ¢isla novorozence
e Telefon matky ¢i jiného nejblizS§iho rodinného ptislusnika

e Adresa pobytu matky

e Citelné razitko (adresa), podpis odesilatele

Metodicky navod k zajisténi celoploSného novorozeneckého laboratorniho
screeningu, 2009. In: Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky [online].
Castka 6, s. 7-14. ISSN 1211-0868. [cit. 2013-01-30]. Dostupné z:
http://www.mzcr.cz/Odbornik/dokumenty/vestnik 2349 1036 3.html
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Priloha €. 3: Screening sluchu — ¢asto kladené otazky rodici

»Screening sluchu u novorozencu*
Doporucené odpovédi na ¢asto kladené otazky:
o (o je screening sluchu u novorozencit za vySetieni, co se s mym ditétem
bude dit?
Screening sluchu je vySetfeni, které se provadi u spiciho miminka od 2. dne po
porodu a je naprosto nebolestivé. Sestficka velmi jemné vlozi do zvukovodu malou
vlozku, kde je maly mikrofon a méfi¢ odpovédi. Zvuk z piistroje vyvolava ve

sluchové draze odpoved, ktera se méii.

o Znamend to, Ze budeme hned védét, 7e nase miminko slysi dobie?
Screeningové ptistroje davaji odpovéd pozitivni a negativni. Pokud je odpovéd
ptistroje pozitivni, pak mizeme ocekavat, ze sluch bude v potfaddku. OvSsem 1 v
piipadé, kdy je odpovéd negativni, nemusi byt pfitomna Zadné porucha, je to jen

ukazatel, Ze musime provést dalsi méteni, ptipadné podrobné;jsi vySetieni.

o KdyZ je odpovéd’ pozitivni, tak to znamend, Ze slysi dobie?
Prakticky u vSech déti ano. Je potieba si ovSem uvédomit, Ze pfistroj zaznamena
odpovéd’ pouze €asti sluchoveé drahy a Ze ve velmi vzacnych piipadech mize byt

porucha skryta jinde.

o Jak na to prijdeme?
Jednak vlastnim pozorovéanim, jednak pii kontrolach u vaseho détského I¢kare. V
takovych vzacnych ptipadech reakce na zvuk a fe¢ u ditéte neodpovidaji reakcim,
které jsou u stejné starych déti bézné. Takovym pozorovanim se odhali i poruchy,

které by mohly vzniknout az v obdobi po narozeni.
o (o to znamend, kdy? je vysledek negativni? NaSe dét’datko neslysi?

To viibec nelze fict. Je to jen znamka, Ze se test musi opakovat. Staci naptiklad vice

mazu ve zvukovodu a test miiZe byt negativni.
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o (o kdy? je i dalsi vySetieni negativni?
Stale neznamend, ze musi byt sluch zhorSeny. Je potfeba ovSem poruchu sluchu
vyloucit, nebo stanovit jeji miru. Pokud by se néjakd porucha nasla, pak mize byt
leh¢i, stfedné tézka ¢i tézka. A potom je mozné velmi rychle vyzkouSet a zacit
pouzivat sluchadla. V dne$ni dobé to jsou kvalitni ptistroje nastavitelné pro kazdou

sluchovou poruchu. Jejich pouZzivani zamezi opoZzdénému vyvoji feci.

o  MuZeme vySetieni nechat sami zopakovat pozdéji?
Ano, to je mozné, ale pozadate o n¢ jiz na ORL, nebo ve foniatrické ambulanci téch
zafizeni, které ptisluSné pristroje maji. V tom vam poradi vas détsky Iékar. Pokud
byste méli podezieni, ze se vase dité¢ nerozviji v fe€i a komunikaci spravné, nebo ze
se rozvijet prestalo, pak budou provedena i1 dal$i vySetfeni, aby se vasSe obava

vyloucila, nebo v ptipad€ potvrzeni, aby byla zahajena ptislusna rehabilitace.

o Je tedy moZné, e se porucha sluchu nerozpozna?
Nastésti je tato moZnost velmi vzacna, ale je nutno védét, Ze zadny screening nemuze
byt stoprocentni. Proto také v systému sledovani celkového rozvoje déti sleduje

détsky lekar 1 rozvoj komunikacnich schopnosti ve spolupraci s vami rodici.

Metodicky pokyn k provadéni screeningu sluchu u novorozenct, 2012. In: Véstnik
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky [online]. Castka 7, s. 22. ISSN 1211-
0868. [cit. 2013-01-30]. Dostupné Z:
http://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vestnik-c7/2012_6706 2510 11.html
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Priloha €. 4: Odbér z paticky
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KRIZKOVA, Markéta, ©2011-2012. Screeningové metody v neonatologii. Drobci
[online]. [cit. 2013-02-24]. Dostupné z: http://www.drobci.cz/screeningove-metody-

v-neonatologii.html
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Priloha €. 5: Jak spravné odebirat material pro novorozenecky screening

Jak spravné odebirat material
pro novorozenecky screening

Spravné odebrany vzorek

Nechte dostatecné mnozstvi krve prosaknout do predtiste-
neho kruhu na filtragnim papiny, tak aby jej zcela vyplnilo.
Vypliite viechny kruhy krvi. Nepfidavejte dalii kapky krve

do ji# jednou vyplnéného kruhu. Vyvarujte se toho, abyste se
dotkli materidlu nebo ho roztirali.

MNespravné odebrané vzorky

1. Nedostatecné mnoistvi mate-
rialu pro testovani .‘f .. i‘ } *
Mozné priciny
B Odstranéni filtratniho papinu diive, nez krev zcela vyplnila kruh nebo nez
krev prosakla na druhou stranu.
B Pfenos krve na filtracni papir sklenénou kapilarou.
B Dotknuti se pied odbé&rem vzorku nebo po ném filtra¢niho papiru
rukama v rukavicich nebo bez nich.
B Filtracni papir pfidel do kontaktu s rukama v rukavicich ¢i bez nich nebo
s latkami, jako jsou myci prostiedky na ruce nebo pudr, at uz pred
odbérem vzorkd nebo po ném.
2. Vzorky jsou poskrabany
nebo setieny i. . “
Mozne priciny
® Pfenos krve sklengénou kapilarou nebo jimym nastrojem.
3. Vzorky nejsou vyschlé pied

il OO
MoiEne pficiny

®m Odeslani vzorkd, aniz by mohly schnout alespor Etyfi hodimy:
4. Vzorky jsou supersaturovamy
m Pfenos dodatedns krve na fil-
tracni papir, zpravidla pomoci néjakého nastroje.
B Pienos krve na obé strany filtracniho papin.
5. Vzorky jsou zredény, vybledlé
nebo kontaminovany I- “. . . g
MozZné priciny
m Ziskani krve mackanim okoli vpichu.
m Filtracni papir se bud pied odebranim vzorkd nebo po ném dostal
do kontaktu s rukama v rukavicich &i bez nich nebo s latkami, jako jsou
alkohol, wyZiva, antisepticks roztoky, voda, prostiedek na myti rukou nebo

pudr atd.
B Exporice vzorkd krve pfimému slunci

6. Vzorky vytvareji okraje
se sérem .
Mozné pficiny

B Z mista vpichu neni pfed jeho provedenim otfen alkohol.

B Filtracni papir pfisel do kontaktu s alkoholem, prostfedkem na myti rukou
atd.

B Nadmémé zmacknuti oblasti kolem vpichu.
B Nedostatené vyschnuti vzorkd.
B Pfenos krve na filtracni papir kapilarou.

7. Vzorky jsou vysraZzeny nebo

XYY

Mozné pficiny
B Nékolikanasobny pienos kapek krve do toho samého kruhu.
® Vyplnéni kruhu na obou stranach filtraéniho papiru.

8. Zadna krev
MoZné pficiny
B Neuspéiny odbér vzorku krve.

Zainop: New Yovk State Departmenr of Health

ONDRICHOVA, Lucie, 2009. Novorozenecky screening obsahne od fijna tiinact
chorob. Medical tribune. ro€. 5, ¢. 24, s. C6-C7. ISSN 1214-8911.
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Priloha €. 6: Screeningova karticka
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Nedotykeijte se testovaci zony s terciky.
Poskozenou karticku nepouziveijte. [sn] C Z

Karti¢ku vypliite pfed odbérem. Pouzijte kulickové pero a dostateé¢ny
tlak k samoprupisu. Oddélené karticky odeslete po odbéru na adresy
prislusnych laboratofi: jeden list na DMP a jeden list na KH+CAH+CF.

Davod opakovani (rescreeningu):

Odbér prvni: D

Opakovany: D

Novorozenec jmeéno + Piijmeni Pohlavi Z = M O
Ditéte nebo matk: jist" i
Rodné gislo ! nStno vypint! y Pojist'ovna | Porodni hmotnost | Gest.vék
g tydny
Datum a ¢as narozeni Datum a ¢as odbéru
DD.MM.RRRR - HH:MM DD.MM.RRRR - HH:MM
Koédoveé cCislo odbéru Prakticky détsky lékaf jmeno, tefefon, mésto

Koéd oddéleni (AAA) + pofadi odbéru (XXX) - AAAXXX

Matka novorozence jmeno + Prijmeni

Telefon matky (rodiny) Adresa matky (pobytu)

Odesilatel VZOrkU Citelné razitko, jmenovka, podpis

GE Healthcare
" CE€ € Q @ [Wolly Blo Sciances Con
GE Healthcare Ltd 14 Walkup Drive
10539735 Forest Farm Industrial Estate, Westborough: MA
Rev.AF Cardiff, CF14 7YT, UK 01581-1019, USA

Vlastni fotografie
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