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Novorodenecky skrining (NS) je celosvetovy lspesny preventivny program. Na Slovensku sa celoplo$ne zaviedol v roku 1985. V sti¢as-
nosti sa u nas skriningom zachytava 13 ochoreni v zakladnom a 10 ochoreni v rozsirenom programe. Existujtci trend rozsirenia ochoreni
o doteraz neliecitelné, ale vel'mi ¢asté ochorenia je vyrazny v Eurépe aj v Spojenych statoch americkych. Medzi inymi ide o spinalnu
muskularnu atrofiu (SMA), tazké kombinované imunodeficiencie (SCID), X-viazani adrenoleukodystrofiu (X-ALD), galaktozémiu. Je
potrebné zvazit prinos zavedenia skriningu tychto ochoreni na Slovensku s vyuZitim vedecko-vyskumnych projektov v pilotne;j tidii
a nasledne posudit vhodnost zavedenia jednotlivych projektov.
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Newborn screening (NS) is successful prevention programme. In Slovakia, all newhorns are screen since 1985. 13 diseases in basic
and 10 disease in spread are screened in NS in our country. We can see in Europe and USA trend of disease spread, especially by so far
incurable but frequent illnesses. Some diagnosis, such as spinal muscular atrophy (SMA), severe combined immunodeficiency (SCID),
X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD), galactosemia, we need to consider the benefit of their screening introducing in Slovakia, with

the use of scientific research projects in pilot studies and evaluation the suitability of the project.
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Novorodenecky skrining (NS) je ce-
losvetovy Gspesny preventivny program.
Na Slovensku sa celoplosne zaviedol v roku
1985. V sticasnosti je na Slovensku skrinin-
gom zachytavanych 13 ochoreni v zaklad-
nom a 10 ochoreni v roz§irenom progra-
me. VSetci novorodenci na Slovensku st
testovani na kongenitalnu hypotyreoézu,
fenylketontriu, kongenitalnu adrenalnu
hyperplaziu, cysticka fibrézu a vybraté
dedi¢né metabolické poruchy - amino-
acidopatie, organické acidurie, poruchy
oxidacie mastnych kyselin a poruchy
transportu karnitinu. V pocte zachyta-
vanych ochoreni aj organizacii skrinin-
gového programu ma Slovensko velmi
dobré postavenie medzi krajinami EU aj
ostatného sveta. Celosvetovy trend roz-
Sirenia skriningu o doteraz neliecitelné,
ale casté ochorenia, ako st SMA, X-ALD,
SCID, galaktozémia, je vyzvou aj pre slo-
vensky skriningovy program. Organizacny
model NS na Slovensku je stabilny od jeho
spustenia. Premenlivym faktorom je roz-
hodovanie o priradeni novych ochoreni
do existujaceho systému. Pri zaradeni

novych ochoreni sa zvazuji podmienky
podla Wilson-Jungnerovych kritérii (1).
Ide o vhodny laboratérny test s primar-
nym markerom ochorenia v suchej krv-
nej vzorke, lie¢itelnost ochorenia, vyskyt
ochorenia v populacii danej krajiny, ak-
ceptovatelnost vySetrenia a finan¢né na-
klady v zmysle ,cost - benefit*. Existencia
validnych laboratérnych testov na ocho-
renia SMA, SCID, X-ALD aj galaktozémia
je podkladom pre realne laboratérne
moznosti pilotnej Stadie aj na Slovensku.
Neustaly rozvoj laboratérnych technolo-
gii, G¢innej liecby doteraz nelie¢itelnych
chorob, snaha odbornej verejnosti a pa-
cientskych organizacii je okrem splnenia
Wilson-Jungnerovych kritérii doleZitym
podpornym mechanizmom pilotnej Stadie
skriningu SMA, X-ALD, SCID aj galaktozé-
mie na Slovensku.

SMA je najcastejSie neurode-
generativne ochorenie v detskom veku.
V 95 % pripadov je spésobena homozy-
gotnou deléciou ex6nu 7 v SMNI géne,

ktory koduje SMN (survival motor neu-
ron) protein. Ochorenie je autozomalne
dedi¢né. ZniZené hladiny SMN proteinu
veda k zaniku motoneurénov. Rozsah
Kklinickych tazkosti pacienta do velkej miery
zavisi od poctu pritomnych kopii SMN2
génu. Produktom SMN2 génu je nestabilny
SMNA?7 protein, ktory rychlo degraduje,
ale moze do urcitej miery kompenzovat
nedostatok plne funkéného SMN proteinu.

SMA sa klasifikuje podla obdobia
prvych klinickych priznakov. SMA typ
I (Werdning-Hoffmannova choroba) sa
manifestuje v prvych 6 mesiacoch zZivota
a deti nie st nikdy schopné ani sediet.
Prevazna vacsina tychto deti umiera
bez umelej plicnej ventilacie do 2 rokov
Zivota na respiracné zlyhanie. SMA typ II
(Dubowitzova choroba) ma prvé priznaky
medzi 6. a 18. mesiacom Zivota, deti nikdy
nie st schopné samostatnej chodze. SMA
typ III (Kugelberg-Welanderovej choroba)
ma prvé priznaky po 18. mesiaci Zivota,
deti sa naucia chodit, ale postupne tto
schopnost stracajiu. SMA typ IV je do-
spela forma a nastup prvych priznakov
nastava po 21. roku zZivota. Ako SMA typ
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0 sa oznacuje letalna forma s klinickymi
priznakmi vznikajucimi prenatalne alebo
prvy tyzden Zivota.

VSetky typy SMA maja spolo¢né
priznaky: progresivna degeneracia dolného
motoneurénu v prednych rohoch miechy
a v mozgovom kmeni vedica k svalovej
slabosti a atrofii svalov, ruky st postihnu-
té neskor ako nohy, mentalne schopnosti
st zachované. Pre toto dlho neliecitelné
ochorenie sa schvalilo pouzivanie prvého
lieku v klinickej praxi nusinersenu. Food
and Drug Administration (FDA) povolila
pouZivanie génovej substitucnej lieCby
v USA. Schvalenie pouZzivania génovej
substitucnej liecby European Medicine
Agency (EMA) v EU sa ocakava a dalsie
lieky sa intenzivne vyvijaja (3). Kedze
chybajici SMN protein vedie k ireverzi-
bilnej strate motoneurénov, na¢asovanie
lie¢by este pred zaciatkom prvych kli-
nickych priznakov ma zasadny vyznam pre
dobry vysledok liecby. Toto sa potvrdilo
v mnohych klinickych §tadiach s novymi
vyvijanymi lie¢ivami na SMA (4). Pri SMA
typ I dochadza k strate 95 % vSetkych mo-
toneurdénov v prvych 6. mesiacoch zivota.
Preto je potreba zavedenia novorodenec-
kého skriningu tohto ochorenia vysoka.
VSeobecne uznanym markerom pre NS
SMA je geneticka metoda stanovenia poctu
kopii génu SMNI ex6n 7.

X-ALD patri medzi najcastejSie
sa vyskytujuce peroxizomové ochore-
nia, s odhadovanou incidenciou 1 : 17 000
porodov, 1: 21 000 narodenych chlapcov
(5). Kauzalna mutdcia je v géne ABCDI,
ktory sa nachadza na X-chromozoéme.
Mutacia vedie k abnormalnemu proteinu
znamemu ako adrenoleukodystroficky
protein, ktory je potrebny na prenos dl-
hych mastnych retazcov cez cytosol do
peroxizému, aby sa dalej metabolizovali
prostrednictvom beta-oxidacie. To vedie
ku kumulacii mastnych kyselin s velmi
dlhymi retazcami - very long chain acid
(VLCFA). Standardnou lie¢bou infantilnej
cerebralnej formy je transplantacia he-
matopoetickych buniek. Transplantacia
je indikovana iba pri aktivnej cerebralne;j
forme. X-ALD ma velmi variabilnt kli-
nickd manifestaciu aj v rdmci jednej rodiny.

Nie je zrejmé korelacia medzi genotypom
afenotypom, ani medzi koncentraciou VLCFA
a jej kumulaciou. V decembri 2013 v USA,
v §tate New York, spustili prvy skriningovy
program X-ALD. Vo februari 2016 bol skrining
X-ALD odporucany v ostatnych §tatoch
USA. V roku 2019 bola publikovana ro¢na
skasenost so skriningovym programom
v §tate Minnesota. Skriningovym mar-
kerom bol C26:0-lyzofosfatidylcholin
(C26:0-LPC). Zo 68 tisic novorodencov,
ktori presli skriningom, zachytili 14 po-
zitivnych, incidencia 1 : 4 857 (6).
Skriningovy program X-ALD s markerom
C26:0, meranym na tandemovej hmotnost-
nej spektrometrii, ma vysoku senzitivitu
aj $pecificitu (7). Naro¢na je vSak nasledna
starostlivost, ktora pozostava z intenzivne-
ho sledovania pediatrickym neurologom,
endokrinolégom, genetikom (s podrobnym
zmapovanim genealdgie). Skrining dava
vel'kt Sancu na véasnu transplantaciu pri
cerebralnej forme a predchadzanie ad-
renalnej krize, ktora sa spaja s vysokou
mortalitou.

SCID st zavazné primarne imu-
nodeficiencie spdsobené spektrom ge-
netickych defektov, ktoré vedu k celu-
larnej aj humoralnej imunodeficiencii
(8). Pacienti so SCID sa rodia asympto-
maticki, ale pocas prvych mesiacov
Zivota sa u nich rozvijaja zavazné infek-
cie. V pripade, Ze nedostant spravnu tera-
piu, zomieraju pred prvym rokom Zivota.
Najtazsie formy sa liecia transplantaciou
kmenovych buniek, pri urcitych gene-
tickych formach SCID je to enzymova ale-
bo génova terapia. Odhadovana incidencia
ochorenia bola pred zavedenim novorode-
neckého skriningu 1/100 000, skuto¢ny
vyskyt ukazuje na 1/22 000 - 1/65 000
zivo narodenych. Testovanie T-bunkovych
receptorovych exciznych kruhov (TRECs)
v suchej krvnej vzorke v roku 2005
umoznilo rozvoj testov TREC pre NS
SCID na baze extrakcie DNA z krvnych
vzoriek (9). Pacienti so SCID sa rodia
so zavaznym nedostatkom funkénych
T-lymfocytov. TREC ¢astice st formované
ako kruhové excizne produkty pocas vyvo-
ja T-lymfocytov v tymuse. St markerom
novoformovanych T-lymfocytov. Absencia
alebo nizky pocet TREC Castic teda ukazu-

je chybajtce novoformované T-lymfocyty
(10). V roku 2018 bol na baze markera
TREC NS pre SCID zavedeny vo vSetkych
Statoch USA, s incidenciou priemerne 1/
50 000 (11). TREC skrining sa v st¢asnosti
vykonava aj v Izraeli, na Novom Zélande,
v Norsku, v Taiwane, v Casti provincii
v Kanade, vo Svajéiarsku, v Nemecku, na
Islande, vo Svédsku, v Taliansku - &ast
Toskansko, v Spanielsku - ¢ast Katalansko,
v niektorych regiénoch Australie. Najviac
zachytenych ochoreni SCID je v Izraelil/-
22 000, najmenej pacientov v Taiwane —
1/131 000 (12). Vyskyt ilustruje velké roz-
diely vincidencii ochorenia v roznych kra-
jinach sveta. Na Slovensku je v sti¢asnosti
odhad vyskytu vzhladom na chyba-
jaci novorodenecky skrining nepresny.
Pilotné Sttdie prebiehaji v sG¢asnosti vo
Franctzsku, Holandsku, Finsku, Brazilii.
NS pre SCID patri v st¢asnosti k najviac
expandujacim novym skriningovym pro-
gramom, je urcite potrebné analyzovat
dostupné vysledky krajin, v ktorych pre-
bieha, a implementovat ich ajna Slovensku.

Galaktozémia je autozomadlne
recesivne ochorenie. Bez terapie je
smrtelnym ochorenim. Pri¢inou ochore-
nia je nedostatok galaktézo-1-fosfat-uri-
dyltransferazy. Tento nedostatok spdsobi
neschopnost organizmu metabolizovat
toxicka galaktozu-1-fosfat na UDP-
-galaktozu (13). Nezmetabolizovana sa
hromadi v peceni, mozgu, obli¢kach
aj SoSovke, kde spodsobuje katarak-
tu. Absencia tohto enzymu moze byt
pri¢inou klasickej galaktozémie, ale st
aj dalSie formy, ktorych pri¢inou moze
byt aj nedostatok galaktokinazy alebo
uridylfosfatgalaktdza-4-epimerazy.
Vyskyt klasickej galaktozémie je odha-
dovany vSeobecne v eurdpskej populacii
na1: 60 000. Pokial nie je galaktozémia
zaradena do skupiny ochoreni diagnos-
tikovanych a vySetrovanych v novorode-
neckom skriningu, je novorodenec priamo
ohrozeny na Zivote uz v prvych diioch.
Totiz ochorenie sa zacina prejavovat ihned
po zaciatku prijimania materského mlieka
a priznaky nastupuji uZ na Stvrty den
Zivota. Stav novorodenca pripomina svoji-
mi prejavmi sepsu, nastava hepatopatia az
zlyhavanie pecene a tazka hypoglykémia,
ktora moze koncit opuchom mozgu. Pri
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tazsich formach mdze nastat fatalny
koniec, lahsie formy sprevadza mentalna
retardacia doplnena o réznorodé formy
organovych poskodeni a komplikacie.
Diagnostika tohto ochorenia je mozna
niekolkymi spdsobmi. Najjednoduchsou
a najlacnejSou metddou je fluoromet-
rické stanovenie galaktozy. Uvedenie
technologie oneskorenej fluorescencie
ako principu testu pre NS galaktozémie
v Skriningovom centre novorodencov SR
dava vel'ku $ancu zavedeniu skriningu
galaktozémie, pri ktorom by sa vyuZilo aj
merania na GSP analyzatore Perkin Elmer.

Novorodenecky skrining na
Slovensku je stabilny preventivny
program uZ 35 rokov. V stiCasnosti zachy-
tava 23 ochoreni. Skriningovy program
ma svoje pevné pravidla nielen vo vybe-
re ochorenia, ale aj v systéme zachytu
v populacii, tak aby mal celoplo$né po-
krytie vySetrovanej populacie. Nasledne
musi existovat validny laboratérny test
zo suchej kvapky na meranie primar-
neho markera ochorenia. Nahlasovanie

pozitivnych pripadov je ststredené do
centier pre diagnostiku a liecbu ocho-
reni, na Slovensku su tri takéto centra.
Spolupracujtce zlozky navzajom koope-
rujl, vysledky a Statistika zachytavanych
pripadov st pravidelne zverejiiované na
Slovensku aj v zahranic¢i. Planovanie pi-
lotnej Studie, vyber a priradenie novych
ochoreni do novorodeneckého skriningu
je v sucasnosti na Slovensku dolezitym
posunom v preventivnej medicine novo-
rodeneckej populacie. Ponuka sa vyuZitie
vedecko-vyskumnych grantov v pilotnej
stadii a postdenie vhodnosti zavedenia
novych ochoreni do plosného novorode-
neckého skriningu na Slovensku.
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