MED RAZGL 2011; 50:S 2: 175-179 |

Mojca Zerjav Tan3ek', Tina Slabe?

Presejalni testi novorojenckov za prirojene
bolezni presnove

Newhorn Screening for Inherited Metabolic Diseases
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Prispevek opisuje preteklost in sedanjost presejalnih testov pri novorojenckih v Evropi in v Slove-
niji, predvsem na podrodju prirojenih bolezni presnove. Nova laboratorijska metoda tandem-
ske masne spektrometrije je omogotila hitro in zanesljivo dolo¢anje vejega Stevila presnovkov
v suhem vzorcu krvi. MoZnost raziirjenega testiranja za ve¢ 10 razli¢nih prirojenih bolezni
presnove brez pomembnejih dodatnih stroskov ne ustreza vel strogim zaCetnim temeljnim
nacelom presejanja za zgodnje odkrivanje bolezni. Spremenjena merila uvajanja presejalnih
testov z nedoredenimi pogoji uporabe pridobljenih podatkov in obravnave bolnikov bodo v pri-
hodnosti zahtevala dobro na¢rtovane raziskave samega postopka presejanja in sledenje vseh
odkritih bolnikov, da bomo lahko znanstveno utemeljili prednosti in pomanjkljivosti razsir-
jenega testiranja novorojentkov. V Sloveniji v zadnjih 30 letih na podrodju presejalnih testov
za prirojene bolezni presnove ni bilo nobenih sprememb. Priporocila Evropske skupnosti gle-
de §iritve programa presejanja naj bi bila kmalu objavljena, kar bo dodatna spodbuda Slove-
niji v naértovanju sodobnega sistema presejalnih programov novorojenckov.
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The article presents the history and the present situation regarding newborn screening of
inherited metabolic diseases in Europe and Slovenia. Tandem mass spectrometry has beco-
me a technique with great potential and the benefit of finding many different analytes in
a dry blood spot. For the first time in neonatal screening, multiple diseases could be diag-
nosed simultaneously from the same sample at virtually no additional cost, but the program
is not in agreement with the first recommendations for newborn screening. Because of the
many open questions related to expanded screening, ranging from data assessment to clini-
cal treatment, it is especially important that scientific follow-up will be provided throughout
the process of newborn screening, Slovenia has not changed the newborn screening program
of inherited metabolic diseases for the last 30 years. European recommendations for the expan-
ded newborn screening are expected and they should encourage the improvements in Slo-
venian newborn screening program.
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ZGODOVINA IN RAZVOJ
PRESEJANJA ZA PRIROJENE
BOLEZNI PRESNOVE

Prvo presejalno testiranje novorojenckov se
je v razvitem svetu zacelo v letih 1962/1963
z uvedbo Guthrijevega testa za odkrivanje
fenilketonurije (7). Poleg same metode bak-
terijske inhibicije je bil zelo pomemben sam
nacin odvzema vzorca. Odvzem krvi na filter
papir je do danes ostal temelj vseh presejal-
nih testov zaradi enostavnosti, obstojnosti in
preprostega transporta.

Po zacetkih presejanja za fenilketonurijo
je bila v 70. letih prejsnjega stoletja v testira-
nje uvricena tudi kongenitalna hipotiroza, saj
v celoti izpolnjuje pogoje za uspeSen presejal-
ni test novarojenckov. Danes skoraj vse evrop-
ske drzave s 100% pokritostjo testirajo za ti
dve bolezni, katerih incidenca v Evropi je med
1:3.000 do 1:30.000 za fenilketonurijo in
1:1.300 do 1:13.000 za kongenitalno hipoti-
rozo (2). V naslednjih desetletjih so posamez-
ne evropske drZave vkljudile v presejalne teste
dodatne laboratorijske preiskave za doloca-
nje e drugih bolezni (Stevilo drZav s testom
v oklepaju): kongenitalno adrenalno hiperpla-
zijo (12), cisti¢no fibrozo (6), galaktozemijo
(7) in pomanjkanje biotinidaze (6 drzav) (3).

Danes ima Ze vec evropskih drzav razsir-
jeno presejalno testiranje novorojenckov
z metodo tandemske masne spektrometrije
z elektrorazpriilno ionizacijo (angl. eleciros-
pray ionization tandem mass spectrometry,
ESI-MS/MS) (Avstrija, Belgija, Danska, Nem-
dija, Nizozemska, Poljska, Portugalska, Spa-
nija, Svica), kjer lahko v enem vzorcu krvi
dolot¢imo ve¢ kot 50 razli¢nih presnovkov (2).
Prva pilotna raziskava se je zacela v letu 1998
v Nemdiji, vecina drZav pa je uvedla metodo
po letu 2002 (4). Stevilo iskanih bolezni s to
metodo je med drzavami zelo razliéno - neka-
tere presejajo le za dve bolezni (npr. fenilke-
tonurijo in pomanjkanje srednje verizne
acil-CoA-dehidrogenaze v Svici), druge pa tudi
za 20 razli¢nih bolezni (npr. Avstrija) (3, 5).
Stevilo rojstev, ki jih obravnava en center, je
18.000-77.000 (3).

Glede na veliko ob¢utljivost in locljivost
metode pri dolo¢anju koncentracij Stevilnih
metabolitov v vzorcu na filtrskem papirju
je pristop laboratorija lahko razli¢no selekti-

ven (6). Govorimo lahko o usmerjenem pri-
stopu: pri laboratorijskem odéitavanju sporo-
¢ajo le strogo omejeno 3tevilo rezultatov,
ostalih pa laboratorij ne javi. Pri t.i. neusmer-
jeni analizi pa sporocajo vse bolezensko spre-
menjene vrednosti metabolitov, ki jih aparat
lahko izmeri, tudi e je pomembnost e neja-
sna in dolgoro¢ni vpliv na zdravje e vpradljiv
oz. premalo raziskan. Razli¢ne driave imajo
razli¢ne pristope: v Nemdiji sporocajo le vna-
prej dogovorjeno Stevilo izmerjenih presnov-
kov, ostale je ne glede na bolezenski izvid
prepovedano sporofatl in bi morali izvid
uniciti. VZDA vse dodatne bolezenske rezul-
tate opredelijo kot sekundarno tarco in jih
sporocajo (dolo¢ajo do 29 primarnih tarénih
izvidov ter do 25 sekundarnih), na Nizozem-
skem jih shranijo in pokaZejo le na uradno
zahtevo, v Angliji pa je Ze samo ra¢unalnis-
ko od¢itavanje izvidov omejeno le na obe pri-
rojeni bolezni presnove (VBP), opredeljeni
v nacionalnem programu (6, 7). V ZDA so
mnoge zvezne drZave del razSirjenega prese-
janja privzele kot dodatno moZnost k obvez-
nim presejalnim testom in ga obravnavajo kot
dodaten vzorec in dodaten strogek (7, 8).

Ceprav je teoretiéno moZno presejalno
dolo¢iti indikatorje za adrenalno hiperplazi-
jo in galaktozemijo z ESI-MS/MS-tehnologi-
jo, pa te obi¢ajno ne uporabljajo in vecinoma
laboratoriji uporabljajo lo¢ene teste (9). Pre-
sejanje za pomanjkanje biotinidaze, hipotiro-
zoin cisti¢no fibrozo paje v celoti opravljeno
z drugimi laboratorijskimi metodami in ne
z MS/MS (3).

POGOSTNOST PRIROJENIH
BOLEZNI PRESNOVE

Statisticni podatki o pogostnosti VBP glede
na rezultate presejanja se med drZavami
nekoliko razlikujejo, vendar pa kazejo bistve-
no vi§je Stevilo bolnikov, kot jih je imelo diag-
nozo na osnovi klini¢énih znakov (3). Neona-
talno presejanje namrec izpostavi bolnike, ki
bi sicer bili prepozno odkriti ali pa prava diag-
noza sploh ne bi bila ugotovljena, obenem pa
odkrije tudi laZje oblike bolezni. Najdemo tudi
nekatere VBP, ki v veliki meri ostanejo v Zivlje-
nju brez simptomov, na primer histidinemi-
ja, pomanjkanje kratkoveriZne acil-CoA-dehi-
drogenaze in citrulinemija tipa I, Ceprav je bilo
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pri slednji objavljenih nekaj primerov pre-
snovnega iztirjenja asimptomatskih bolnic
ob in po porodu (10). Avstrijski zbrani rezul-
tati presejanja 15 razli¢nih prirojenih bolezni
presnove z ESI-MS/MS so pokazali skupno
pojavnost 1 na 4000 Zivorojenih, kar poment
za to drzavo 114 novih bolnikov v 5 letih (3).
Tudi na Tajvanu so Stevilke podobne, saj odkri-
jejo enega novorojencka z dokazano VBP na
6.000 Zivorojenih (11).

MERILO ZA VKLUCITEV
PRIROJENIH BOLEZNI
PRESNOVE V PRESEJALNI
PROGRAM

Trenutni nabor presejalnih testov v drZavnih
nrogramih Ze dolgo ne sledi temeljnim nace-
lom za uvedbo presejanja novorojenckov, kot
so bili postavljeni daljnega leta 1968 (12).
Nekatere drzave v Evropski uniji, ki so se odlo-
¢ale za razdirjeno neonatalno presejanje, so
kot utemeljitve upostevale naslednja nacela:

» zanesljivost lahoratorijske diagnostike (spe-
cifi¢nost, obcutljivost metode in nizka laZ-
na pozitivnost testa),

« razpoloZljivo zdravljenje, ki ob pravocasni
uvedbi za bolnika prinasa veliko korist in
ga prej ni bilo,

= raziirjenje Stevila iskanih bolezni zaradi
uporabe iste metode ne podraZi bistveno
procesa presejanja in

» zavodenje ugotovljenih novih bolnikov je
na voljo ustrezno organizirana in strokovno
usposobljena zdravstvena mreZa.

V Veliki Britaniji so se odlogili za vecjo pilotno
raziskavo razdirjenega presejanja za dodatnih
pet bolezni, ki bo natan¢no ocenila ustrezno-
sti laboratorijske metode, ekonomske analize,
rezultate zdravljenja in sledenja odkritih bol-
nikov, razpoloZljivost strokovnega osebja ter
kakovost celotnega procesa. Sele na osnovi
teh rezultatov bo podana odloditev razdiritve
testov (13).

V zadnjih dveh letih Evropska unija (EU)
vodi projekt ovrednotenja neonatalnega pre-
sejanja v vseh drZavah ¢lanicah s ciljem, da
bi se strnile vse izkuSnje, ocenilo trenutno sta-
nje v presejanju v drzavah ¢lanicah in izob-
likovala priporoéila postopkov in obsega
presejanja za celotno podrogje EU. S poeno-

tenjem postopkov in z natan¢nim sledenjem
vseh ugotovljenih bolnikov bi lahko uspesno
ocenili strokovno vrednost in stroske projek-
ta razdirjenega neonatalnega presejanja (14).
V prihodnosti se bo treba podobno oprede-
liti tudi glede genetskega presejanja novoro-
jengkov (posredna razsiritev diagnostike na
mozno bolezen pri stariih v primeru domi-
nantnih dedovanj, prena3alci bolezni) (15).

ETICNE IN SOCIALNE
RAZSEZNOSTI NEONATALNEGA
PRESEJANJA NA PRIROJENE
BOLEZNI PRESNOVE

Temelj uvedbe presejalnih testov je predpo-
stavka, da naj prinasajo najvedjo moZno dobro-
bit ob najmanigi Skodi. Star$i naj bi bili Ze pred
odvzemom vzorca krvi novorojencku ustno
in/ali pisno obveiteni o postopku in namenu
presejanja (lahko tudi le z informacijo o in-
ternetni strani, kjer so zbrani podatki o pro-
gramu neonatalnega presejanja) (5). V vedini
evropskih dr7av pred odvzemom vzorca tudi
podpiiejo obvesteni pristanek, ki ponekod
vkljutuje tudi pristanck za hranjenje preosta-
lih vzorcev po opravljenem testu (16). Slove-
nija je ena redkih drzav, ki tega postopka ne
izvaja, Ceprav je vkljuditev otroka v presejal-
no testiranje zakonsko obvezno.

Pozitivni izvid presejanja ni diagnoza
bolezni in zahteva posebej $e pri VBP dodatne
diagnosti¢ne postopke, ki morajo biti jasno
opredeljeni, hitri (da se pravocasno uvede
zdravljenje), opravljeni v specializiranem
medicinskem centru z dobrim znanjem o vseh
vidikih VBP, ki lahko daje starSem ustrezne
informacije o bolezni, jih v celoti poudi o vo-
denju doma (dietni principi, protokoli prepre-
Cevanja katabolizma, navodila ukrepanja za
t.1. »bolne dneve« ipd.) in bolnika kasneje stro-
kovno vodi. Obravnava naj bi vkljucila vizo-
braZevanje tudi otrokovega pediatra/ druZin-
skega zdravnika in druge pomembnejse osebe
v otrokovem okolju (16).

Vsak drzavni program presejanja mora
imeti tudi stalno in dobro organizirano stro-
kovno usposabljanje vsega udeleZenega zdravs-
tvenega osebja, kar je $e posebej pomembno
ob Sirjenju programa.
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PRESEJALNI TESTI
NOVOROJENCKOV
V SLOVENUI

V Sloveniji Ze skoraj 301let izvajamo le dva pre-
sejalna testa: za kongenitalno hipotirozo z ok-
virno pojavnostjo 1/3.500 novorojenckov ter
fenilketonurijo s pojavnostjo, ki je bila ocenje-
na na 1/7.500 (17, 18). Zaradi zniZanja mej-
ne koncentracije serumskega fenilalanina za
uvedbo diete (od 0,6 mmol/l na 0,4 mmol/1)
v zadnjem desetletju opaZamo porast Stevila
zdravljenih otrok s hiperfenilalaninemijo (19).
Vzporedno je manj novorojenckov s klasi¢no
fenilketonurijo, kar pa je lahko posledica zgod-
nje uvedbe diete, saj vrednost fenilalanina
v krvi ne doseZe koncentracije 1,2 mmol/l, kar
je temeljni kriterij diagnoze klasi¢ne fenilke-
tonurije (20).

0Od leta 1992 poteka laboratorijska diag-
nostika presejalnih testov za fenilketonurijo
na Kliniki za nuklearno medicino Univerzi-
tetnega klini¢nega centra Ljubljana (UKCL)
s fluorometri¢no metodo na madeZu suhe
krvi na filtrskem papirju. Krvni vzorec v po-
rodni$nicah odvzamejo 3.-5. dan po rojstvu.

Metoda je kvantitativna, vrednosti feni-
lalanina, vi§je od 0,12 mmol/] oz. v mejnem
obmodju vigje od 0,085 mmol/l (normalna
vrednost fenilalanina s fluorometriéno me-
todo je ped 0,12 mmol/l, mejne vrednosti
0,085-0,12 mmol/1), pa pomenijo ponovitev
meritve oz. klicanje novorojencka na ponov-
ni odvzem krvi. Novorojencku v diagnosticno
potrditev odvzamemo vensko kri na Pediatric-
ni kliniki UKCL in ob vrednosti fenilalanina
nad 0,4 mmol/1 takoj uvedemo dietno zdrav-
ljenje.

Presejanje za hipotirozo se prav tako
izvaja na Kliniki za nuklearno medicino, kjer
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Glede na zelo skromno §tevilo presejalnih
testov v Sloveniji ni pri¢akovati, da bi lah-
ko katerega od obeh opustili, saj sta Se ved-
no temelj presejanja. Presejanje z metodo
ESI-MS/MS vkljutuje tudi fenilketonurijo,
medtem ko bi za dolo¢anje TSH morali obdr-
zatl Ze uveljavljeno metodo.
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