Program presejalnega testiranja

novorojencev za vrojene bolezni- Siritev
presejanja z LC-MS/MS

Pediatricna klinika, UKCL: Sluzba za specialno laboratorijsko diagnostiko (SSLD) in
Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove (KO EDPB)

Klinika za nuklearno medicino, UKCL: Oddelek za klinicno radiokemijo



Izhodis€a za razSiritev presejanja

* Nove tehnologije spreminjajo odlocCitve o
uvrstitvi bolezni v program presejanja

» Raziskave kazejo, da do 20% otrok z MCADD
umre, Ce jih ne prepoznamo ob rojstvu in
ustrezno zdravimo (Wilcken 2010)

* S trenutnim naborom presejanja mocno
zaostajamo za razvitimi evropskimi drzavami




Stanje presejanja po svetu: ZDA

Save Babies Through Screening Foundation, 2011



Presejanje v EU
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Presejanje v JV Eyropi
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Siritve presejalnih programov v JV Evropi

= Presejanje Sirjenje
St. centrov jan] ; programa Nove VBP
poteka za: .
(v letih)
Albanija 0 0 5 CH, PKU
Bolgarija 1 CH, PKU, CAH 2 CF
CUD, GAI, IVA,
. LCHADD,
Hrvaska 1 CH, PKU 1 MSUD, MCADD.
VLCADD
Crna Gora 1 CH Ne /
Romunija 5 CH, PKU 2 Galaktozemija
Srbija 2 CH, PKU Ne /
GA, IVA,
. LCHADD,
Slovenija 1 CH, PKU 3 MSUD, MCADD.
VLCADD

Groselj 2014
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Drzave EU — katere bolezni presejajo?

Bolezen Stevilo drzav, ki imajo bolezen
v presejalnem programu

Kongenitalna hipotiroza Vse drzave EU
Fenilketonurija Vse drzave EU
Kongenitalna adrenalna hiperplazija 15
Cisti¢na fibroza 10
Pomanjkanje biotinidaze 10
Galaktozemija 10
Motnja oksidacije srednjeveriznih 13

mascobnih kislin (MCADD)
Organske acidurije 8 (vec bolezni), 3 (le nekaj bolezni)

Aminoacidopatije 6 (vec bolezni), 3 (le nekaj bolezni)

Loeber JG, 2011



Presejalni testi novorojencev v obdobju 2005 — 2008 v Nemciji in
Sloveniji

Stevilo presejanih 2753 tisoC novorojencev 79 tisoC novorojencev
novorojencev

Stevilo bolezni v testih 14 2

Stevilo odkritih bolnikov 1932 51

Skupna incidenca vseh

bolezni v presejalnih testih ~ 1/1428 1/1545

Incidenca kongenitalne 1/3947 1/1926

hipotiroze

Incidenca fenilketonurije 1/5584 1/7900

Skupna incidenca ostalih 1/3725 ? (? 21 otrok ni prejelo
bolezni diagnoze ob rojstvu)

Harms 2011, Smon 2015



Studija na 10.000 neonatalnih vzorcih (kumulativna
incidenca 1/1440)

Bolezen (12 dodatnih prirojenih bolezni presnove poleg fenilketonurije) Stevilo bolnikov

Pomanjkanje srednje verizne acil-CoA dehidrogenaze (MCADD) (2) *

Glutari¢na acidurija tip | 1
Glutari¢na acidurija tip Il

Bolezen urina javorjevega sirupa

Izovaleri¢na acidurija

Propionska acidurija

Metilmalonska acidurija (1) *
Fenilketonurija 2
Pomanjkanje dolgo in zelo-dolgo verizne acil-CoA dehidrogenaze 1

Pomanjkanje karnitinske palmitoil transferase 1 in 2

Pomanjkanje privzema karnitina

Pomanjkanje 3-metilkrotonil-CoA karboksilaze 3

* Diagnoza postavljena po pojavu klini¢ne slike




Motnje v presnovi
aminokislin/proteinov
Fenilketonurija

Pomanjkanje BH, (PTPS)
Propionska acidemija
Metilmalonska acidemija
Glutaric¢na acidemija tip |
Motena presnova glutationa
Pomanjkanje glicerolne
kinaze

Neketoticna hiperglicinemija
Kanavanova bolezen

Motnja ciklusa seCnine
Homocistinurija
Pomanjkanje 3-metilkrotonil-
CoA karboksilaze
3-metilglutakonicna acidurija
tip1l

Kanavanova bolezen

Bartov sindrom
Alkaptonurija
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Motnje v presnovi mascobnih
kislin

Pomanjkanje srednjeverizne
acil-coA dehidrogenaze
(MCAD)

Multipli acil-Coa
dehidrogenacijski defekt
Pomanjkanje dolgoverizne 3-
hidroksi- acil-CoA
dehidrogenaze (LCHADD)
Pomanjkanje dolgoverizne
acil-coA dehidrogenaze
(VLCAD)

Pomanjkanje kratkoverizne
acil-coA dehidrogenaze
(SCAD)

Motnje glikozilacije

CDG tip Il

Lizosomske bolezni
Fabrijeva bolezen
Gaucherjeva bolezen

Del Slovenskega registra bolnikov z redkimi boleznimi (2017)
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LC-MS/MS: organske acidurije
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Razsirjen program presejalnega testiranja novorojencev

e kongenitalno hipotireozo

* fenilketonurijo (PKU)

* bolezen javorjevega sirupa (MSUD)

* izovaleri¢no acidemijo (IVA)

e glutaricno acidemijo tip | (GAI)

 glutaricno acidemijo tip Il (GAII)

* pomanjkanje zelo dolgoverizne acil-CoA
dehidrogenaze (VLCAD)

e pomanjkanje dolgoverizne 30H-CoA
dehidrogenaze (LCHAD)

* pomanjkanje srednjeverizne acil-CoA
dehidrogenaze (MCAD)

propionsko acidemijo (PA)

metilmalonsko acidemijo (MMA)

pomanjkanje karnitin palmitoiltransferaze | (CPTI)

pomanjkanje karnitin palmitoiltransferaze Il
(CPTII)

motnjo vnosa/transporta karnitina (CUD)

pomanjkanje holokarboksilazne sintaze (MCD)

pomanjkanje B-ketotiolaze (BKT)

pomanjkanje 3-metilkrotonil-CoA karboksilaze
(3-MCC)

tirozinemijo tip 1 (TYRI)

V primeru, da se pri testiranju za vrojene bolezni iz prejSnjega odstavka zasledi tudi druga vrojena
bolezen, ki jo je mogoce zdraviti, se tudi za to bolezen izpelje nadaljnja diagnostika.



Prenovljen pravilnik MZ

* objava pravilnika v Uradnem Listu

https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2018-01-
24397?so0p=2018-01-2439
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Tandemska masna spektrometrija

Hitra, natancna, obcutljiva
Kvantifikacija z izotopsko oznacenimi IS

Omogoca detekcijo Sirokega spektra
presnovkov: organske acidurije,
aminoacidemije, motnje v metabolizmu
mascobnih kislin
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Vzorci krvi, urina, krvni madez
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Novo oblikovan filtrirni papir
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Pravilni odvzem vzorca- vpliv na izracun
koncentracije analitov

* Predpisan filtrirni papir (vpojnost) * Primer pravilnega odvzema

* Predpisan presek krozca

e Hematokrit . . . .



Primeri nepravilnih
odvzemov

Signifikantno nizji rezultati
(15%-24%)

Vecina analitov visji rezultati

Signifikantno nizji rezultati
(14%-44%)

Heterogeni rezultati

Krvni madez manj kot 8 mm premera

- e’ Tame

Premalo vzorca.

Nepopolna saturacija filtrirnega papirja

S aea

V primeru, da odstranimo kartico preden kri
popolno napoji krozec na obeh straneh.

Dotikanje filtrirnega papirja pred ali po
vzoréenju z rokami z ali brez rokavic,

losjonom za roke, itd.

Nanos vec plasti krvi (iz obeh strani)

Nanos prevelike koli¢ina krvi na filtrirni
papir.
Nanas$anje krvi tako na zgornjo kot tudi na

spodnjo stran kartice.

Vzorci niso bili dobro posu$eni

Posiljanje vzorcev, preden se vzorci

posusijo (pred 3 urami).

Krvni madezi s serumskim obro¢em

Alkohol ni obrisan s pete preden se naredi
punkcija. Kontakt kartice z alkoholom,
losjonom za roke, vodo, mlekom, itd.

Prekomerno stiskanja petke okoli mesta

odvzema. Nepravilno susenje vzorca.

Stisnjen vzorec s premajhno koli¢ino krvi

Filtrirni papir je bil stisnjen, da je kri

navidezno prepoijila papir do oznake.

Vzorec z vecimi kapljicami

X6 Sy
Lt

Na oznaCeno mesto filtrirnega papirja je
bilo naneseno ve¢ majhnih kapljic, namesto
ene velike, zato te vzorci niso pravilno

prepojeni.
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DE GRUYTER Clin Chem Lab Med 2017; aop

Theresa Winter*, Anja Lange, Anke Hannemann, Matthias Nauck and Cornelia Miiller

Contamination of dried blood spots — an
underestimated risk in newborn screening
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Posiljanje vzorcev

* \/zorce krvi dobro posusimo- vsaj 3 h na sobni temperaturi, na ravni
podlagi

* Poslati na KNM v 24h od vzema vzorca- zazeleno do 9h dan po
odvzemu

 KNM potrdi sprejem vzorca; opravi analize iz enega dela vzorca (4
madezi), enako kot ze poteka

* Drugi del filtrirnega papirja posreduje v SSLD PK; opravi razsirjeno
presejanje



Neustrezni vzorci

* Bodo zavrnjeni, obvestilo v bolnisnicnem informacijskem sistemu in
na elektronsko posto za nujna obvestila

Pomanjkljivo oznacena kartica Manjka ena od potrebnih nalepk.

Poskodovana kartica Strgana, zmeckana ali drugace
poskodovana kartica.

Kontaminirani vzorci Neustrezno rokovanje s filtrirnim
papirjem. Filtrirnega papirja se ne
smemo dotikati (niti z rokavicami), niti ga
odlagati na umazane povrsine.

Nepravilni odvzem



Odgovornost porodnisnic

* Imenovati odgovorne osebe, ki bodo 2x dnevno preverile obvestila in
rezultate

e Zagotovi kontaktni elektronski naslov za nujna obvestila
* \/pis potrebnih podatkov v informacijski sistem

* Vodi dokumentacijo
* 0 opravljenih odvzemih
* 0 posiljanju
* 0 Casu in osebi, ki je sprejela izvide in obvestila o pozitivnih rezultatih
e evidenco o ponovnih odvzemih



Ukrepanje glede na rezultate

Meritev

Rezultati znotraj normalnega obmocja

Mejni rezultati

Ponovno mejni rezultati ali pozitivni rezultati

Pozitivni rezultati

Ukrepanje

Ni nadaljnjega ukrepanja. Porodnisnica bo o
normalnem izvidu obvescena preko
informacijskega sistema.

Kontaktiramo porodnisnico (preko informacijskega
sistema) in prosimo za kontrolni odvzem.
Kontaktiramo porodnisnico (preko informacijskega
sistema in glede na stopnjo nujnosti telefonsko).
Otroka se napoti na KOEDPB.

Kontaktiramo porodnisnico (preko informacijskega
sistema in glede na stopnjo nujnosti telefonsko).

Otroka se napoti na KOEDPB.



Ukrepanje glede na rezultate

* Rezultat NUINO: potrebna je napotitev otroka na ponovni odvzem ali
na KOEDPB prvi naslednji delovni dan

* Rezultat ZELO NUJNO: porodnisnica je dodatno telefonsko obvescena
o rezultatu, otrok pa je se isti delovni dan napoten na KOEDPB

* \/ primeru, ko analize ne bo mogoce opraviti v SSLD, se bo vzorce v
najkrajSem mogocem casu poslalo v drug laboratorij, ki opravlja enake
analize.



Informiranje starsev

* Presejanje novorojencev — iz vidika otroka/druzine pomeni minimalno

breme in potencialno velikansko korist; pisna privolitev v poseg ni
potrebna, ker se predpostavlja

* Potrebno pa je informiranje starsev - pediater neonatolog ob prvem

pregledu po rojstvu na kratko predstavi pomen in potek izvajanja
programa

* V kolikor bi starsi kljub dodatnem informiranju in premisleku odklanjali odvzem za
presejanje, morajo to potrditi s podpisano izjavo na kartici in se ta brez odvzema vzorca (z

izpolnjenimi podatki matere in otroka) poslje v laboratorij; otrok je napoten v ambulanto na
PK, obvescen je izbrani pediater




Sluzba za specialno laboratorijsko diagnostiko (S§LD): Mirjana
Zupancic, Barbka Repi¢ Lampret, Andraz Smon, Ziga Remec, Vanja
Cuk

Klinicni oddelek za endokrinolggijo, diabetes in bolezni presnove (KO
EDPB): Tadej Battelino, Mojca Zerjav Tansek, Urh Groselj, Ana Drole
Torkar

Oddelek za klinicno radiokemijo: Katja Zaletel, Adrijana Oblak, Ajda
Bicek



