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PKU-laboratoriet

Hans Palmstierna
SBL, 1965

Screeningrocessen - omfattande med manga steg

Information

Prov 48 tim alder

l Transport, posten

Analys pa PKU-laboratoriet
l Telefonsamtal + brev
Specialistteam (endokrinlarm till resp barnklin)
l Familjen inkallas
Utredning, behandling, uppféljning
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Rapport tillbaka till screeninglaboratoriet
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Fenylketonuri (PKU) 1965

Follings sjukdom 1934

Kliniska symptom obehandlad

* Normal vid partus

* Mental retardation

* Muskelsvaghet

* Kramper

- Dalig pigmentering

+ Personlighets stérningar med aggressivitet
« Nastan normal livslangd
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Behandling (kost)

Proteinreducerad kost

Aminosyror utan
fenylalanin
Vitaminer och mineraler

(BH4)

Behandlingskontroll

Fenylketonuri (PKU)

Fenylalanin

150-350 umol/L
P-aminosyror

Livslang behandling

*Normal utveckling
Om tidigt insatt behandling

Resultat 1965-2014 (preliminara data)

Sjukdom Antal Sant
screenade positiva
PKU  (1965) 4 969 207 314
1:16 000
GALT @967 4 859 252 49
1: 100 000
KH (1980) 3646 575 1316
1:2800
CAH  (1986) 3078 634 258
1:12000
BIOT (2002 1319 206 23
1: 60 000
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Genombrott

Tandem masspektrometri, MS/MS
100-tals &mnen kan koncentrationsbestammas i sma volymer

<2 min per prov
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PKU provet idag

Totalt 24 olika sjukdomar

= En stans for TSH (Kongenital hypothyreos)

= En stans for 170HP (Kongenital binjurebarkshyperplasi, CAH)

= En stans for "utvidgad” + PKU (aminosyra- och fettnedbrytningsdefekter, 20 st)
= En stans for GALT aktivitet (klassisk galaktosemi)

= En stans for biotinidasaktivitet (biotinidasbrist)

ReS u Itat 10 1115' 1605 15 (preliminara data)

Sant positiva 101115-160515 (630 375)

600

500

481
400
300
243
200
115
100 .
43
s » m
0
KH EXT

BIO GAL PKU CAH Totalt




ReS u Itat 10 1115' 1605 15 (prelimindra data)

Antal screenade: 630 375 (nyfodda)
+ 1396 aterkallade

* 481 sant positiva (1 barn per 1300)

* 915 falskt positiva

* "False positive rate”: 0.14% (1 barn per 690)
* Positivt predictivt varde: 34%

etahola
A Sjukdomar
Registret for medfédda metabola

sjukdomar - RMMS

Nationellt kvalitetsregister
http://rmms.se
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Framtiden?

Socialstyrelsen utreder forslag som skall inga i nationella
screeningprogram (2013)

Nya sjukdomar kan nomineras av professionen,
patientorganisationer, enskilda individer

Borjade med CF.....

Socialstyrelsens modell

1. Tillstdndet ska vara ett viktigt halsoproblem

2. Tillstdndets naturalférlopp ska vara kant

3. Tillstdndet ska ha en symtomfri fas som gér att upptacka

4. Det ska finnas en lamplig testmetod

5. Det ska finnas atgarder som ger battre effekt i tidigt skede an vid klinisk
upptackt

6. Screeningprogrammet ska minska dddlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar forknippat med tillstdndet

7. Testmetoden och fortsatt utredning ska accepteras av avsedd
populationavsedd

8. Atgéarder vid tillstdndet ska vara klarlagda och accepteras av avsedd
population

9. Halsovinsterna ska dvervaga de negativa effekterna av screeningprogrammet
10. Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv

Wilson och Jungner WHO 1968, http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2014/2014-2-16

¥



Socialstyrelsens modell

11. Screeningprogrammets kostnadseffektivitet ska ha varderats och bedémts
vara rimlig i relation till behovet

12. Information om deltagande i screeningprogrammet ska ha varderats

13. Organisatoriska aspekter som &r relevanta for ett nationellt likvardigt
screeningprogram ska ha klarlagts

14. Screeningprogrammets resursbehov och genomférbarhet ska ha varderats

15. Det ska finnas en plan fér utvardering av screeningprogrammets effekter

http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2014/2014-2-16

Nyfoddhetsscreening for Severe Combined
Immunodeficiency Syndrome (SCID)
T-cell receptor excision circle (TREC) — matt pa T-celler
Borjade i Wisconsin 2008. Pa "core panel” in USA (sedan 2010).
Botas med tidig stamcellstransplantation
K
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Nyfoddhetsscreening for Primar Immunbrist

* TREC och kappa deleting recombination excision circle
(KREC) — matning av B-celler

- Mgjlighet att ocksa hitta X-linked agammaglobulinemi

Pilot projekt i Stockholms lan 131115 - 161115

Nakagawa et al, J Allergy Clin Immunol,2011, Borte S et al,. Blood 2012

K

Nyfoddhetsscreening for Primar Immunbrist

Provtagande enheter

Jacek Winiarski och medarbetare

Astrid Lindgrens Barnsjukhus

Neonatologer (5 olika enheter)

Klinisk Immunologi och

Transfusionsmedicin

CAST
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Barbaro M, Ohlsson A, Borte S et al, JACI 2017, Zetterstrom RH et al., Int J Neonatal Screen, 2017

K

TREC och KREC nivaer hos patienter med avvikande

screeningresultat
Fall Kon Gestations | Prov 1 Prov 2 Diaghos
alder
1 M 34 TO,KO TO,KO Artemis
2 M 39 T5 K7 T5,K10 Ataxia
telangiecta
sia
3 M 36 T7,K205 |T4,K732 |Oklar
4 M 38 TO,KO TO,KO ADA-brist
5 M 40 T8,K180 |T1, K769 |Oklar

Barbaro M, Ohlsson A, Borte S et al, JACI 2017, Zetterstrom RH et al., Int J Neonatal Screen, 2017

K
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Att fundera dver?

Vem skall PKU laboratoriet ringa till (fredag kvall)?
Vart inkallas barn vid avvikande prov? Om TREC ar 0?
Vilka prover bor tas (utdver nytt PKU prov)?

Hur och var stalls diagnos?

Vad sker behandlingen (stamcellstransplantationen)?

Hur och var féljs barnen upp?

Hur kan vi félja och utvardera vad vi gor? Finns register?
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