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Regiunea Lombardia: Program de Screening pentru nou-nascuti

»--. 0 picaturad de sange pentru o calitate mai buna a vietii ...”

Screening-ul nou-nascutilor in regiunea noastra: informatii pentru parinti
Ce este screeningul nou-ndscutului.

Tn regiunea noastra, toti nou-niscutii, inainte de a se intoarce acasi de la cresa spitalului de nastere,
sunt supusi unei mici probe de sange capilar, necesard pentru executarea gratuitd a unor teste de
laborator, utile pentru identificarea timpurie a copiilor care sufera de unele boli congenitale rare:
acesta este screeningul nou-nascutului.

Screeningul neonatal este deja obligatoriu prin Legea 104/1992 (art. 6) si prin DPCM 9.7.1999 si
efectuat pe intreg teritoriul national pentru diagnosticarea hipotiroidismului congenital, a fibrozei
chistice, a fenilcetonuriei si, in regiunea Lombardia, si pentru ,, Hiperplazia suprarenald congenitala
a fost implementatd prin introducerea screeningului neonatal extins (ENS), care este un program
suplimentar de screening neonatal pentru unele boli metabolice ereditare (MME). De asemenea,
Screeningul Neonatal Extins (SNE) este obligatoriu, in conformitate cu Legea nr. 167/2016, al
D. M. Salute 13.10.2016 si al D.P.C.M. 12.1.2017.

De ce este important screeningul nou-nascutului

Screeningul neonatal este etapa fundamentala a unui proces care permite identificarea rapida, dupa
nastere, a copiilor care sufera de unele boli congenitale si permite inceperea timpurie, in centrele
clinice de referinta, a unor terapii specifice specializate, cu medicamente sau a unor diete speciale
care permit normalizarea dezvoltarea si/sau imbunatatirea semnificativad a sanatatii copilului bolnav.
Prin urmare, efectuarea screeningului este foarte importantd pentru a preveni sau a limita
daunele tipice acestor boli si pentru a asigura o buna calitate a vietii pentru cel mai mare
numar de copii afectati. Laboratorul regional de referintd pentru screeningul neonatal
(LRRSN) al ASST Fatebenefratelli Sacco din Milano este laboratorul regional catre care sunt
trimise pentru analiza toate probele a noilor-nascuti lombardi, oriunde s-ar naste (spitale publice si
private, ingrijiri private etc.).

Boli supuse screeningului nou-ndscutului

In regiunea noastra, screeningul nou-niscutului este acum activat, in conformitate cu obligatiile
legale, pentru urmatoarele boli:

> FENILKETONURIA (PKU): este o boala ereditara si in regiunile italiene apare, avand in
vedere si variantele sale minore (Iperfenilalaninemie-HPA), la aproximativ un copil la fiecare 4.000
de nasteri. Datoritd acumularii unui aminoacid [Fenilalanina (Phe)], acesta poate provoca leziuni
cerebrale grave si ireversibile in unele cazuri, dacd este detectat tarziu. O dietd speciala, inceputa
devreme dupd nastere la pacientii cu concentratii sanguine ridicate de PHE si efectuatd sub
supraveghere medicald atentd, evitd aceste daune, permitand dezvoltarea fizica si mentald normala.
Din punct de vedere de laborator, screeningul implica masurarea in esantionul de sange neonatal al

aminoacizilor fenilalanina, tirozind si calculul raportului acestora (Fenilalanind/Tirozina).

> HIPOTIROIDISM CONGENITAL (CI): IC Primar este cea mai frecventa boala endocrina a
copilariei si a pediatriei, se datoreaza unei functii modificate sau absente a glandei tiroide si apare la
aproximativ un copil la fiecare 2.500 de nasteri. Lipsa sau productia insuficientd de hormoni
tiroidieni poate duce, daca este prelungita in timp, la leziuni grave ale creierului si fizice, care pot fi
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evitate prin administrarea timpurie si zilnicdi de medicament a hormonului tiroidian, sub
supraveghere medicala atentd. Din punct de vedere al laboratorului, screening-ul implicad masurarea
hormonului Tirotropina (TSH) in proba neonatald. Utilizarea numai a markerului biochimic TSH
(considerat astazi cel mai sensibil marker pentru screeningul neonatal al formelor primare de I1C) nu
permite identificarea formelor mai rare ale asa-numitelor IC ,,centrale”.

> HIPERPLAZIE ADRENALA CONGENITALA din cauza deficitului de 21-hidroxilaza (SSI):
termenul descrie un grup de tulburdri endocrine ereditare care afecteaza ambele sexe cu o incidentd
de aproximativ 1 la 15.000 de indivizi. Acestea sunt cauzate de un defect al enzimei transmise
genetic, care afecteaza sinteza a hormonilor produsi de glandele suprarenale. Semnele clinice pot fi
foarte variabile. Diagnosticul precoce al acestei boli permite astidzi sd inceapa un tratament
terapeutic adecvat care sa evite daunele care decurg din disfunctiile hormonale asociate cu aceasta
afectiune. Din punct de vedere al laboratorului, screening-ul implica masurarea hormonului 17-alfa
hidroxiprogesterona (b-170OHP) in proba neonatala.

> FIBROZA CISTICA (CF): numiti si Mucoviscidoza, este una dintre cele mai frecvente boli
ereditare prezente in populatia noastra si in Italia apare la aproximativ un copil la fiecare 3.500 de
nasteri. Simptomele, in functie de expresia diferitd a defectului genetic, pot aparea si la cativa ani
dupa nastere. Diagnosticul precoce al acestei boli face posibild aplicarea prompta a celor mai
adecvate tratamente de specialitate pentru a asigura cea mai buna calitate a vietii bolnavilor. Din
punct de vedere al laboratorului, screeningul implicd masurarea enzimei Tripsina (b-IRT) Tn proba
neonatald; la toti nou-nascutii cu hipertripsinemie (adica cu o concentratic mare de b-IRT Tn sénge),
se efectueaza o analiza tintitd a genei CFTR, cu cautarea unui grup de mutatii cu o frecventa mai
mare, care permite identificarea sugarilor cu risc crescut de CF (vezi mai jos).
> PROIECTARE NEONATALA PRELUNGITA (SNE): acest termen defineste programul
complex de screening neonatal al unui grup mare de Boli Metabolice Ereditare (MME), enumerate
in Tabelele 1 si 2 din Decretul ministerial din 13.10.2016. Acestea sunt boli rare, de origine
geneticd, extrem de variabile in ceea ce priveste incidenta lor, expresia biochimica, moleculara si
clinica. Diagnosticul precoce al acestor boli este foarte important, deoarece va permite sa initiati cu
promptitudine terapii si diete specifice, inainte de a putea fi determinate daune grave asupra
corpului sugarului afectat. Principalele grupuri de MME acoperite de SNE sunt:
°AMINOACIDOPATII(acronim:AA)

in acest grup de MME (care include si Fenilcetonuria), o deficientd enzimatici ereditara specifica
poate duce la incapacitatea de a ,,procesa” corect aminoacizii introdusi cu alimente si/sau rezultatul
procesului fiziologic al asa-numitului ,.catabolism proteic”. Acumularea anormalda a acestor
aminoacizi sau a metabolitilor lor este, prin urmare, determinatd in organism, care poate avea
consecinte toxice, chiar grave, pentru unele organe (in special, dar nu numai, pentru Sistemul
Nervos Central).

°ACIDEMII ORGANICE (acronim: AO)

In acest grup de MME, similar cu AA, o deficientd enzimatica ereditara specifici poate provoca
acumularea in sange a unor ,acizi” care modificd echilibrul ,acido-bazic” al organismului, cu
posibile efecte toxice, chiar importante pentru unele organe si functiile vitale ale corpului.
°DEFECTE DE OXIDARE A ACIZILOR GRASI (acronim: FAO, din engleza ,Fatty Acid
Oxidation™)

Tn acest grup de MME, enzimele utilizate pentru utilizarea corecti a acizilor grasi nu sunt mostenite
sau au activitate redusd. Aceastd conditie determind o reducere chiar semnificativa a productiei de
energie de catre corpul nostru, in special atunci cand concentratia de glucoza (principalul
»combustibil” al corpului nostru) tinde - chiar si fiziologic - sa se reducd. Consecintele unei conditii
de disponibilitate redusa a componentelor energetice pot modifica functia numeroaselor organe si
parti ale corpului si, dacd nu sunt identificate si corectate, duce la aparitia leziunilor organice si
sistemice, ambele acute (in special legate de afectiune) de hipoglicemie asociatd) si cronica.
°DEFECTELE CICLULUI UREA (acronim UCD, din engleza ,,Urea Cycle Defects)
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Defectele ciclului ureei (CDU) se numara printre cele mai frecvente defecte mostenite ale
metabolismului, ale cdror manifestari clinice (debut atat la varsta neonatald, cat si la varsta
ulterioard) sunt legate in principal de efectul toxic multi-organic al amoniului acumulat in exces la
subiectul afectat, datorita defectului enzimatic. Printre toate posibilele TOC, Programul SNE este
acum capabil sa identifice doar patru defecte: Citrullinemia tip I si tip II, Argininosuccinico
aciduria, Argininemia. Interventia terapeuticd (farmacologica si dieteticd) vizeaza evitarea
acumularii de amoniu in tesuturi si organe.

°DEFECT DE BIOTINIDAZA (acronim: BTD)

Este o patologie ereditara care determind un defect congenital al metabolismului biotinei care, in
absenta tratamentului, se caracterizeaza prin imagini clinice variabile si chiar severe care afecteaza
multe organe.

°GALACTOSEMIA (acronim: GAL)

Termenul de galactozemie identifica trei MME, caracterizate printr-un defect al metabolismului
galactozei (zaharul prezent in mod natural in lapte, inclusiv matern); acest grup include o boala
grava care este potential fatald daca nu este tratatd devreme dupa nastere (galactozemie clasica
datorata deficitului de enzima galactoza-1-fostat de uridiltransferaza), o forma usoara rara cu
cataractd (deficit de galactokinazd) si o forma foarte rara de severitate variabila (deficit de galactoza
epimerazd). Screeningul cu galactozemie vizeaza in principal identificarea sugarilor cu risc de
forma clasica severa, dar sugarii cu celelalte doua forme descrise mai sus pot fi, de asemenea,
selectati In procesul de screening.

° Incidenta MME: in general, din datele italiene disponibile astdzi referitoare la anul 2016, se
estimeaza ca un nou-nascut pentru fiecare 2.500 de nascuti supusi screeningului poate fi identificat
ca fiind potential afectat de unul dintre MME-urile supuse screening-ului.

° Avertisment important: pentru a efectua corect ENS, multi analiti de sange (aminoacizi,
acilcarnitine) sunt masurati folosind o tehnologie speciala numita ,,masd tandem™: in plus fata de
MME mentionat mai sus, alte conditii, chiar si non-ereditare (de exemplu deficiente de vitamine)
pot fi detectate care pot avea relevanta clinicd atit pentru nou-nascut, cit si pentru mama. Unele
dintre aceste conditii sunt enumerate in Tabelul 3 din D.M. Sdnatate 13.10.2016. Chiar si pentru
toate aceste conditii, dacd sunt identificate, sunt avute in vedere actiuni de raportare si control.

METODA DE EXECUTARE A SCREENINGULUI

Personalul responsabil de punctul de nastere colecteaza cateva picaturi de sange obtinute din
calcaiul copilului intre 48 si 72 de ore de la nastere; esantionul obtinut este utilizat pentru
executarea tuturor programelor de screening pentru nou-nascuti si din momentul nasterii este trimis
la laboratorul de screening pentru nou-nascuti pentru efectuarea analizelor de laborator. Probele
sunt analizate prompt la sosirea In laborator si rezultatele analizelor sunt trimise la spitalul de
nastere: daci sunt negative (normale), parintii nu vor primi nicio comunicare. In unele cazuri, se
poate intdmpla ca proba de sange sa fie insuficienta sau rezultatul analizei sd fie Tndoielnic, deci
este necesard o a doua prelevare de probe. In cazul unui rezultat ,,non-negativ”, sunt avute in
vedere actiuni ulterioare de control de laborator (biochimice si, acolo unde este necesar,
moleculare), pentru executarea carora veti fi contactat de Personalul medical al Centrului de
promptitudine la Centrul Clinic de referinta pentru:

°a continuarea calea diagnosticului (actiuni integrate de control clinic, consiliere de laborator si
geneticd) pana la identificarea sau excluderea corecta a unei afectiuni ereditare a bolii metabolice;
°a activa, acolo unde este necesar, o interventie terapeutica tintita.
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Un rezultat pozitiv al unui test de screening nu inseamna ,,boala”, este doar un semnal de
alarma care face necesard efectuarea unor teste de diagnostic aprofundate. Doar cativa sugari,
rechemati pentru un test de screening pozitiv, se vor dovedi in cele din urma bolnavi. Cu toate
acestea, personalul medical si de asistentd medicala al spitalului de nastere va furniza cu
promptitudine familiei orice informatii referitoare la executarea testelor de control si semnificatia
acestora.

DOMENIUL DE COMUNICARE AL DATELOR PERSONALE

Implementarea screening-ului necesita, pentru executarea si interpretarea corecta a procedurilor
analitice, comunicarea datelor personale ale nou-nascutului (identificare, sanatate si anamnestice)
intre structurile sistemului regional de screening neonatal (punct de nastere, laborator de screening
si diagnostic confirmare, centre clinice de referintd). In plus, cazurile pozitive la screening, pentru
care diagnosticul a fost confirmat, sunt comunicate registrelor regionale si nationale competente, in
conformitate cu masurile adecvate si masurile de siguranta pentru prelucrarea datelor cu caracter
personal sensibile, precum cerute de Decretul legislativ 196/2003.

TIMPUL DE DEPOZITARE A ESANTIOANELOR.

Dupa efectuarea screeningului nou-nascut, proba de sange este conservatd ca masura de precautie
pentru o perioada de doi ani la laboratorul regional de screening neonatal (depozitare scurtd),
perioada considerata necesara pentru efectuarea oricaror actiuni de verificare si verificare a starii de
sdndtate a nou-nascutului.

UN TEST iN PLUS: ANALIZA GENETICA PENTRU PROIECTAREA NEONATALA A
FIBROZEI CISTICE

Fibroza chistica este cea mai frecventa boala ereditara la populatia noastra si se datoreaza prezentei,
in patrimoniul genetic individual, a unor ,,mutatii” specifice (= erori): boala apare la 25% dintre
copiii parintilor, ambii purtatori sdnatosi (deci neafectati) al unei mutatii. Pentru a identifica, cu o
mai mare certitudine, cel mai mare numar posibil de pacienti, programul de screening pentru nou-
nascut pentru aceastd boald necesitd, la mai putin de 2% dintre nou-ndscuti, executarea unui test
suplimentar reprezentat de analiza patrimoniului genetic al nou-nascutului pentru detectarea
mutatiilor CF (test ADN pentru fibroza chistica). Acest al doilea test, efectuat numai la nou-
ndscutul cu risc mai mare de fibroza chistica, permite identificarea, mai rapida si cu o mai mare
sensibilitate, a nou-nascutilor bolnavi, dar identifica, in unele cazuri, chiar si nou-nascutilor, nu
bolnavi, simpli purtdtori sanatosi ai unei mutatii pentru fibroza chistica, mostenita neaparat de la
unul dintre cei doi parinti biologici. Ori de cate ori este identificat un nou-nascut care prezinta o
mutatie din cauza fibrozei chistice, este necesar un test aprofundat definitiv (testul sudoripare ) la
Laboratorul de screening neonatal, insotit de un interviu informativ cu parintii, efectuat de personal
calificat al Laboratorului de screening. Parintilor li se oferd (si se recomanda insistent) posibilitatea
de a efectua o consiliere genetica si un studiu molecular pentru fibroza chisticd, pentru a defini mai
bine activele genetice individuale si asa-numitul risc de cuplu (riscul de a avea copii in sarcinile
viitoare care sufera de boald).

Parintii care, in ciuda importantei acestui test suplimentar, se opun efectuarii testului genetic pentru
fibroza chistica in esantionul copilului lor, pot exprima aceasta dorintd Personalului medical al
sectiei, care va informa Laboratorul de Screening Neonatal: in acest caz, totusi, trebuie sa fie
constienti Tn mod responsabil de sciderea puternica, cu aceastd actiune disidenta, posibilitatea
ca copilul lor, daca este bolnav, sa fie corect identificat prin programul de screening, deoarece
imposibilitatea de a efectua testul genetic prevazut de program, reduce puternic sensibilitate
(aproximativ - 15%) si siguranta screeningului. Din acest motiv, parintilor li se va cere sa semneze
un anumit formular. Tn orice caz, screeningul neonatal al fibrozei chistice, obligatoriu prin lege, se
efectueaza in continuare doar cu teste biochimice (b-IRT, testul sudoripare).
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CATEVA INFORMATII IMPORTANTE DE RETINUT

Screeningul este o activitate importantd de medicind preventiva care poate evita sau reduce
semnificativ daunele unor boli congenitale!

Chiar daca se utilizeaza metode de laborator foarte sensibile, niciun program de screening nu poate
identifica toti nou-ndscutii bolnavi prezenti in populatia examinata.

Programele de screening sunt concepute pentru a minimiza tulburarile cauzate nou-nascutului si
disconfortul pentru familie: In mai putin de 5,0% din toti nou-ndscutii este necesar sa se initieze
proceduri de control (gradate diferit).

Unii sugari sunt rechemati doar pentru a efectua un control de siguranta al primului test cu
rezultate ,,dubioase” sau pentru ca, din motive tehnice, esantionul de sange a fost insuficient pentru
o0 analiza exacta.

Un test pozitiv de screening neonatal nu inseamna cd bebelusul este bolnav, ci doar ca sunt
necesare verificari suplimentare. Cu toate acestea, este foarte important ca toti sugarii cu rezultate
pozitive sd fie supusi verificarilor cerute de programul de screening!

[Text intocmit la 1.10.2018 de LRRSN]
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Atestarea informatiilor privind ,,Screeningul Neonatal”

Subsemnatul (Prenume si nume)

nascut la ... exercitdnd autoritatea parinteasca a nou-nascutului
(Numele, Prenumele Nou-nascutului) ..........ccceevveeieeeeeieineeieeees e nascut la..........ccoeeeeieiiiiieennnn,
.................................. la Spital / Casa de INGrijire ...

declara
céd a primit documentul de informare ,,Screening-ul nou-nascutilor in regiunea noastra” la data

de..cooieninnne. si i-am inteles continutul. In special, el declari ci a fost informat ci:

< screeningul este o activitate importanta de medicina preventiva, obligatorie prin lege, care
poate evita sau reduce semnificativ daunele unor boli congenitale;

< chiar daca se utilizeaza metode si tehnologii de laborator foarte sensibile, niciun program de
screening nu poate identifica fofi nou-ndscutii bolnavi prezenti TN populatia examinata,

< programele de screening, desi sunt concepute pentru a reduce la minimum tulburarile cauzate
nou-nascutului si disconfortul pentru familie, necesita in unele cazuri (test de screening pozitiv)
activarea testelor de control specifice (eveniment care apare la mai putin de 5,0% din totalul
populatiei neonatale );

< unii sugari sunt rechemati numai pentru a efectua o verificare a sigurantei primului test cu
rezultate ,,dubioase” sau ,,esantion insuficient”

< in unele cazuri, protocolul de screening pentru nou-ndscutul cu fibroza chistica necesita
executarea unor teste genetice, pentru care, totusi, parintilor li se poate cere sa nu fie de acord cu
executia (cu o reducere importanta a sensibilitatii programului)

< este foarte important ca toti sugarii cu rezultate pozitive sa fie supusi controalelor cerute de
programul de screening

< pozitivitatea unui test de screening neonatal nu inseamna ca bebelusul este bolnav, ci doar ca

sunt necesare verificari suplimentare.
De asemenea, declara ca Personalul Medical (Medic Neonatolog si/sau Personalul Asistent
Medical autorizat) a raspuns intr-un mod cuprinzator la orice intrebare sau indoiald cu privire la

informatiile de mai sus.
Data ........cccceeviieeen.

Semnatura Mamel ..coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen,
Semnatura Tatalul .......ovennnnn e,

Semnatura Neonatologului / Personalului Medical de referinta

[Text intocmit la 01.10.2018 de LRRSN]

Acest formular este din toate punctele de vedere o parte integrantd a fisei medicale.



