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OBECNE INFORMACE O PILOTNiM SCREENINGOVEM PROGRAMU

Pfesna definice vyhledavaného zdravotniho stavu, ktery je predmétem screeningu:

Poruchy autistického spektra (PAS), jejichz hlavnimi zastupci jsou détsky autismus, atypicky autismus
a Aspergerlv syndrom, jsou zavazné pervazivni neurovyvojové poruchy. PAS jsou charakterizované
narusenou socidlni interakci, deficitem verbalni i neverbalni komunikace a omezenymi, opakujicimi
se a stereotypnimi vzorci chovani, zajmuU a aktivit. PAS jsou aZ v 70% sdruZzeny s mentalni retardaci a
aZ ve 40% s epilepsii. PAS nejCastéji pretrvava do dospélosti a ve vétsiné pfipadl neumoznuje jedinci
samostatnou existenci.

UvaZované screeningové vysetieni a jeho opora ve standardech:

Screening poruch autistického spektra je v poslednich letech v popredi védeckého i klinického
zajmu. Diky narlstajicimu vyzkumu casnych ptiznakQ PAS, nové vyvinutym screeningovym
metoddm a znepokojeni ohledné zvysujici se prevalence PAS se nabizi screening jako
prostfednik k ¢asné identifikaci a sprdvnému nasmérovani déti s podezfenim na diagndzu
poruchy autistického spektra do specialni péce (Miller et al., 2014). Mnoho studii v minulych
letech doloZilo manifestaci priznakl PAS jiz v prvnich dvou letech Zivota ditéte, pfesto se stéle
setkdvame s dlouhou prodlevou mezi pocateénim znepokojenim rodiél, prvni konzultaci u
odbornika a vékem ditéte, ve kterém je stanovena diagndza PAS (Garcia-Primo et al., 2014).
Obdobné nepfiznivou ¢asové prodlevu diagnostiky PAS prokdzala i studie v Ceské republice
(Oslejskova et al, 2007). Podle vyzkumu zroku 2008 je v USA primérny vék stanoveni
diagndzy pro détsky autismus 48 mésicll, pro atypicky autismus 53 mésicl a pro Aspergeriv
syndrom 75 mésict (ADDM Principal Investigators, 2012). V Evropé je patrny rostouci zajem a
pokrok v oblasti screeningu a ¢asné diagnostiky u vysoce rizikové populace. Spolupraci na poli
screeningu a ¢asné diagnostiky autismu vyrazné ovlivnilo zapojeni mnoha evropskych zemi do
projektu COST (European Cooperation in Science and Technology) pod ndzvem ESSEA
(Enhancing the Scientific Study of Early Autism). V tomto projektu spolupracovalo vice nez 60
vyzkumnych i klinickych pracovnikl z 22 zemi Evropské unie a lzraele zabyvajici se
problematikou rizikové populace (predcasné narozené déti s nizkou porodni hmotnosti,
mladsi sourozenci autistického ditéte), screeningem, diagnostikou a intervencemi u PAS
v raném véku (Bolte et al., 2013). Na projektu COST ESSEA participovali také odbornici z Ceské
republiky (prof. MUDr. Michal Hrdlicka, CSc., MUDr. Iva Dudovd, Ph.D., MUDr. Stépanka
Beranova, MUDr. Markéta Havlovicova). V 18 rlznych programech bylo doposud v Evropé
screenovano pres 70 tisic déti. Screeningové studie probéhly nebo dosud probihaji ve Velké
Britanii, Nizozemi, Belgii, Spanélsku, Svédsku, Francii, Italii a Finsku. Kvali rozdilnému prosttedi
a preferenci jednotlivych screeningovych nastroji napfi¢ Evropou vSak dosud neexistuji
evropské guideliny pro screening PAS (Bolte et al., 2013). V mnoha evropskych zemich se
diskutuje o zavedeni plogného screeningu autismu. Rutinné se screenuji PAS ve Spanélsku
(Garcia-Primo et al., 2014). Ve Spojenych statech je provadéni rutinniho screeningu autismu
podporovano a doporuceno Centrem pro kontrolu nemoci a prevenci, které vypracovalo
guidelines zaloZzené na doporucenich Americké pediatrické akademie (Johnson a Myers, 2007)
a Americké akademie pro neurology a détské neurology (Filipek et al, 2000). Specificky
algoritmus pro sledovani a screening PAS vramci pediatrickych preventivnich prohlidek
napomaha celému procesu identifikace PAS. Klinicti |ékati maji v USA moznost vybéru z vice
neZ deseti screeningovych nastrojl (Volkmar et al., 2014), celosvétové nejcastéji pouzivanym
nastrojem screeningu je M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers).

V poslednich letech se vyzkum autismu zabyva i souvislosti mezi velmi nizkou a extrémné
nizkou porodni hmotnosti (nebo také mezi tézkou a extrémni nezralosti) a vyskytem PAS. Déti ze
skupiny pfedc¢asné narozenych vykazuji tzv. ,preterm behavioral phenotype” (behavioraini fenotyp
predcasné narozenych) (Johnson a Marlowe, 2009) charakterizovany rlznymi obtizemi v regulaci
emoci a pozornosti, narusenim exekutivnich funkci a obtiZzemi v modulaci socidlnich interakci. Déti
s behaviordlnim fenotypem predcasné narozenych vykazuji symptomy, které pfipominaji, presahuji
¢i plné naplnuji kritéria pro diagnézu poruchy autistického spektra (Yaari et al., 2014). Prevalence




PAS je u téchto rizikovych déti udavana v rozmezi 1-8% (Dudova et al., 2014%). Ve vétsiné studii
provadénych v populaci predcasné narozenych déti byl proveden pouze screening PAS. Prvni studii,
u které pfi pozitivnim vysledkd screeningu ndasledovala klinickd diagnostika, byla studie Johnsonové
a kol. zroku 2010. Do studie bylo zahrnuto 219 pred¢asné narozenych déti ve véku 11 let a 153
kontrol. Prevalence PAS byla ve skupiné predcasné narozenych 8% v porovnani s 0% v kontrolni
skupiné. Prvni studii, ve které bylo k diagnostickému procesu nasledujicim po pozitivnim screeningu
pouzito diagnostického nastroje ,zlatého standardu” (ADOS, ADI-R), byla studie Pinto-Martinové a
kol. z roku 2011. Predc¢asné narozené déti s porodni hmotnosti nizsi nez 2 000 g bylo screenovdno
pro PAS v 16 letech a nasledné klinicky vysetfeno ve véku 21 let. Pro celou kohortu predcasné
narozenych byla vypoctena 5% prevalence PAS.

Studie probihajici v letech 2012-2014 na Détské psychiatrické klinice 2. LF UK a FN Motol ve
spoluprdci s Centrem komplexni péce pro déti s poruchami vyvoje Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN
Motol, Centrem komplexni péce pro déti s perinatadlni zatézi Kliniky détského a dorostového
|ékarstvi VFN a 1. LF UK a Poradnou pro rizikové novorozence Détské kliniky FN Hradec Kralové byla
prvni ¢eskou screeningovou studii zamérenou na vyskyt PAS u predcasné narozenych déti a prvni
reprezentativni screeningovou studii PAS v Ceské republice. Podstatou studie byl screening skupiny
déti s velmi nizkou a extrémné nizkou porodni hmotnosti zaméfeny na potencialni riziko autismu
doplnény nasledné v pripadé pozitivity klinickym vysetfenim za uziti diagnostického nastroje tzv.
»Zlatého standardu” (testovd metoda ADOS, Autism Diagnostic Observation Schedule). Screeningova
baterie zahrnovala 3 screeningové dotazniky — M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers),
CSBS-DP-ITC (Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile Infant-Toddler
Checklist) a ITSP (Infant/Toddler Sensory Profile). V souboru 157 déti skérovalo pozitivné v alespon
jednom screeningovém dotazniku 56 déti (35,7% souboru). Rodi¢e 33 déti souhlasili s podrobnym
klinickym vySetfenim zahrnujicim i wvySetfeni testovou metodou ADOS. Diagndza poruchy
autistického spektra byla stanovena u 13 déti (détsky autismus u 7 déti, atypicky autismus u 6 déti).
Prevalence PAS v souboru byla vypoctena na 9,7%. Screeningovym ndstrojem s nejvétSim poctem
pozitivnich vysledk( byl CSBS-DP-ITC (42 pozitivné screenujicich, tj. 27,1%) nasledovany dotaznikem
M-CHAT (28 pozitivné screenuijicich, tj. 17,8%) a ITSP (22 pozitivné screenujicich, tj. 14,3%), rozdil
v pozitivité mezi dotazniky byl signifikantni (p=0,008). Na zakladé ROC analyzy byly vypocteny
psychometrické hodnoty jednotlivych screeningovych test(. CSBS-DB-ITC mél nejvyssi senzitivitu
(0,846), nasledovany M-CHAT (0,692) a ITSP (0,462). Nase vysledky potvrdily vyssi vyskyt poruch
autistického spektra u déti s porodni hmotnosti nizsi nez 1500 g. Prevalence autismu u téchto déti
byla nalezena ve vysi 9,7%, tedy témér 10x vyssi neZz je uddvano u obecné pediatrické populace.
Prokazali jsme, Ze sou¢asnym pouzitim vice nez jednoho screeningového testu se zvysuje senzitivita
screeningu (Dudova et al., 2014°).

Cil screeningu (napf. sniZeni umrtnosti na onemocnéni, snizeni nemocnosti, zlepsSeni kvality Zivota,
uspora ndkladi na zdravotni péci atd., véetné ¢iselnych odhadu ucinku, jsou-li znamy, vc. citaci):
1. Casna diagnostika PAS a zahajeni specializované rané intervenéni péce, kterd mize vést
k redukci symptomatiky PAS a ovlivnit tak zdvaznost dopadu poruchy na dité a jeho okoli
2. Zlepseni progndzy a kvality Zivota ditéte i jeho rodiny
3. Uspora naklad( na péci (zdravotni, socidlni, pedagogickou)

Struéné zdlivodnéni pfinosu screeningu (vyznamnost zdravotniho problému [morbidita, mortalita

v populaci], pfinos véasné [presymptomatické] IéCby detekovanych pacient(i pro jejich prognozu
atd.):

Prevalence PAS od roku 2000 strmé nar(sta, v soucasnosti se udava kolem 1-1,5% détské populace
(Baron-Cohen et al., 2009; ADDM Principal Investigators, 2012). Ve Spojenych statech, kde udaje o
prevalenci PAS sleduji pribézné v dvouletych intervalech, se v rozmezi let 2000-2010 vyskyt PAS
zdvojnésobil (Pfevzato z http://www.cdc.gov/ncbddd/autism/data.html).

Hlavnimi metodami ovliviiujicimi jddrovou symptomatiku autismu zUstavaji behavioralni,
komunikacni a specialné pedagogické intervence. Aplikace behavioralnich intervenci se pfesunuje
diky ¢asné identifikaci pomoci screeningu do co nejranéjsiho véku ditéte. Zahajeni ¢asné intervence




se doporucuje jiz pti podezieni na PAS u ditéte, ne aZ po ukonceni diagnostického procesu (Johnson
a Myers, 2007). Behavioralni programy, které jsou v terapii pouZity tak casné a intenzivng, jak je to
mozné, vedou ke zlepseni kognitivniho, adaptivniho a socidlné-komunika¢niho naruseni u malych
déti s PAS. V dusledku ¢asnych intervenci se u 75-95% déti s PAS vytvori funkéni fe¢ do 5 let véku,
zlepsi se kognitivni schopnosti, déti maji lepsSi moznost integrace do bézné Skolni vyuky, zlepsi se
jejich porozumeéni, imitace, responsivita, symbolicka hra a projevuji vice pozitivniho afektu (Dawson
et al., 2008; Bryson et al., 2003; Rogers, 1998, Lovaas et al., 1987).

Urovni dlikazl pro G&innost ranych intenzivnich behaviorélnich intervenci (EIBI = early intensive
behavioral interventions) na zlepseni funkéniho chovani a schopnosti u malych déti s PAS se
zabyvala i Cochrane Review. Do review byla zahrnuta jedna randomizovana a ¢tyfi klinické
kontrolované studie s celkovym poctem 203 pacientu. Efekt Iécby EIBI u déti s PAS shrnuje
nasledujici tabulka (adaptovano podle Reichow et al., 2012):

Sledovana oblast Sila efektu (effect size) Hladina vyznamnosti
Adaptivni chovani 0,69 p < 0,0001
1Q 0,76 p <0,0001
Expresivni fec 0,50 p=0,03
Receptivni fec 0,57 p=0,03
Bézné komunikacni dovednosti 0,74 p = 0,0009
Socializace 0,42 p = 0,0008
Bézné denni dovednosti 0,55 p = 0,0005

V poslednich letech se v souvislosti s ¢asnou diagnostikou a zahajenim ¢asnych intervenci zkouma
také moznost Uzdravy z autismu (tj. dité nesplnuje diagnosticka kritéria pro PAS a dosahuje dobrého
fungovani v rlznych oblastech). Za akceptovatelné je brano rozmezi idajl o Uzdravé 3-25% déti
(Helt et al., 2008).

Vymezeni cilové populace (vék, pohlavi, dalsi rizikové faktory atd.) screeningu:

PfedCasné narozené déti s porodni hmotnosti nizsi nez 1500 g, které jsou sledovany ve
specializovanych centrech a poradnach navazujicich na péci perinatologickych center. Screening ve
véku 24 mésicl jako soucast obvyklé dvouleté prohlidky.

Potencialni rizika screeningového programu (zejm. falesnd pozitivita [ndklady, dyskomfort, rizika
spojend s ndslednou diagnostikou], overdiagnosis, overtreatment [ndklady, dyskomfort, rizika
spojend s moZnou nadbytecnou lécbou):

Pozitivita screeningovych testl byva v bézné populaci vyssi nez predpokladana prevalence PAS.

V prehledové review zabyvajici se screeningem a diagnostikou PAS v USA se pohybovala pozitivita
screeningovych nastrojl, mezi kterymi byl nejvyraznéji zastoupen M-CHAT, mezi 3-24% (Daniels et
al., 2014). V rizikové populaci prfedcasné narozenych déti se pozitivita testu M-CHAT pohybuje mezi
15-40% (Yaari et al., 2014). V predkladaném screenigovém projektu se pouZitim dvou
screeningovych testl vyznamné snizi faleSna negativita, naslednym klinickym vysetfenim za pouZziti
diagnostické metody ,zlatého standardu” se vylou¢i fale$na pozitivita (Dudova et al, 2014°).
Zkusenosti z ploSného screeningu na PAS ze Spojenych statd ukazuji, Ze déti screenujici pozitivné

v testu M-CHAT, které prosly kompletni evaluaci véetné follow-up interview, mély z tohoto vysSetieni
prospéch, i kdyZ u nich nebyla stanovena diagndza PAS. Odbornici se shoduji na tom, Ze falesna
pozitivita screeningu muze vést k vyznamnému distresu rodi¢a (Williams a Brayne, 2006). Nicméné
vysledky vyzkum naznacuji, Ze tato obava je ¢asto neodlivodnéna. Rodice téch déti, ktefi dokoncili
kompletni screening, vyjadrovali vysokou miru satisfakce s timto vySetfovacim procesem, i kdyz se




dozvédéli znepokojujici informace o svém ditéti (Miller et al., 2014).
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zahranicni doporuceni k populacnimu screeningu):
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INFORMACE O PRIiPADNEM NAVRHOVANEM PILOTNiM PROJEKTU
(neni nutné, pokud projekt neni planovan)

Cile pilotniho projektu (napr. studie proveditelnosti: ovéreni realizovatelnosti, nastaveni logistiky,
potreba dalsich vysetreni, stanoveni ndkladd; zjisténi klicového parametru: pozitivita, senzitivita,
specificita, pozitivni prediktivni hodnota, sniZeni umrtnosti nebo mortality, apod.):

Cilem pilotniho projektu je ptredevsim ovéreni realizovatelnosti a nastaveni logistiky prospektivni
screeningové studie na PAS u rizikové populace predéasné narozenych déti s porodni hmotnosti nizsi
ne# 1 500 g s moznosti vyhledové realizovat screening PAS v CR celoplo$né.

Design pilotniho projektu (prospektivni studie? intervencni studie? ,,jednoramennd“
studie/randomizovand studie/cross-over studie? aj.):

Prospektivni studie pfedcasné narozenych déti s porodni hmotnosti nizsi nez 1 500 g zahrnujici
screening na PAS pomoci dvou screeningovych dotaznikd M-CHAT a CSBS-DP-ITC a nasledné klinické
vysetieni pozitivné screenujicich za pouZiti diagnostického nastroje ADOS/ADQOS-2. Prvni stupen
screeningu, tj.administrace a vyhodnoceni screeningovych dotaznikli M-CHAT a CSBS-DP-ITC, by
probihala ve specializovanych centrech a poradnach, ktera slouzi jako nésledna péce
Perinatologickych center v CR. Druhy stupe screeningu, tj. klinické vy3etfeni véetné diagnostické
metody ADOS/ADOS-2 u pozitivné screenuijicich, by zajistovala pro centra v Cechach Détska
psychiatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha a pro centra na Moravé Klinika détské neurologie,
FN Brno.

Vymezeni cilové populace (vék, pohlavi, dalsi rizikové faktory atd.) projektu:

PfedCasné narozené déti s porodni hmotnosti nizsi nez 1500 g, které jsou sledovany ve
specializovanych centrech a poradnach slouzicich jako naslednd péce pro Perinatologickd centra.
Screening ve véku 24 mésicl jako soucast obvyklé dvouleté prohlidky.

Predpokladana délka trvani projektu:
- Pro ndbér a vySetfeni osob: 3 roky
- Pro délku sledovani osob po ukonéeni nabéru: 8 let

Predpokladany celkovy pocet vySetienych osob, strucné zdlivodnéni a doloZeni proveditelnosti:
Pocet nezralych novorozencl s porodni hmotnosti do 1 500 g z(stava v poslednich letech stejny,
priblizné 1,2% (Dokoupilova et al., 2009). V roce 2012 se Zivé narodilo 108 576 déti. V roce 2012
podil narozenych s nizkou porodni hmotnosti (do 2 499 g) dosahoval 8,0% (UZIS 2013), incidence
velmi nizké porodni hmotnosti byla 1,21%, tj. ptiblizné 1 300 déti (Markova et al., 2014). Ve
vyzkumu provadéném Détskou psychiatrickou klinikou 2. LF UK a FN Motol byla navratnost
vyplnénych screeningovych dotaznikl cca 64 %, predpokladany celkovy pocet screenovanych déti je
cca 800 déti v jednom roce.

Odhad a zdlvodnéni nakladli na projekt:
Ekonomicka rozvaha bude detailné provedena ve chvili konkretizace existence projektu.

Nezbytné (personalni a materialni) vybaveni pracovist uvazovanych pro pilotni projekt:
Lékari s erudici détsky psychiatr, détsky neurolog se znalosti diagnostiky PAS

Vyvojovy pediatr

Klinicky psycholog se znalosti diagnostiky PAS

Pracovisté vybavena testovaci baterii ADOS a/nebo ADOS-2

Komplementarni diferencialné-diagnostické metody (napr. EEG, MRI)




Seznam pracovist uvaZovanych pro pilotni projekt (nazev, adresa, kontaktni osoba, telefon, e-
mail):

Prof. MUDr. Michal Hrdlicka, CSc.

Fakultni nemocnice Motol

Détska psychiatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Tel. 22443 3401

E-mail: michal.hrdlicka@fnmotol.cz

Doc. MUDr. Hana Oslejskova, Ph.D.
Fakultni nemocnice Brno
Pracovisté détské mediciny

Klinika détské neurologie
Cernopolni 9

613 00 Brno

Tel. 532234911

E-mail: hoslej@fnbrno.cz

PERINATOLOGICKA CENTRA
Poradi ICO Nazev zdravotnického zarizeni Obec
1 00064203 | Fakultni nemocnice - Motol Praha 5
2 00064165 | VSeobecna fakultni nemocnice Praha 2
3 00023698 | Ustav pro pééi o matku a dité Praha 4
4 62209701 | Nemocnice Most, p.o. Most

5 00673544 | Masarykova nemocnice v Ustin.L., p.o. | Usti nad Labem

6 00179906 | Fakultni nemocnice Hradec Kralové
7 00072711 | Nemocnice C. Budg&jovice
8 00669806 | Fakultni nemocnice Plzen

9 65269705 | Fakultni nemocnice Brno Brno

10 00843989 | Fakultni nemocnice s poliklinikou Ostrava Poruba
11 00098892 | Fakultni nemocnice Olomouc 5

12 | 20089915 | Batova krajska nemocnice Zlin Zlin



mailto:michal.hrdlicka@fnmotol.cz

Komentaf k realizovatelnosti hromadného (plosného) populacniho screeningu v navaznosti na
pilotni projekt:

Pilotni projekt ovéfi proveditelnost v celé vybrané rizikové populaci (predéasné narozené déti

s porodni hmotnosti pod 1500 g). Spolupraci s vyvojovymi pediatry ve vybranych specializovanych
centrech a poradndach slouzicich jako nasledna péce pro Perinatologicka centra bude mozno rozsifit
na spoluprdci se vSéemi praktickymi Iékafi pro déti a dorost a zavést celoploSny populacni screening
PAS v optimalnim véku dvou let ditéte.




