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Viktig budskap-utvidet screening-metabolsk

* Norge er et av verdens beste land (ogsa) pa nyfgdtscreening
* Mange nye barn er funnet hvor alvorlig sykdom kan
forebygges
* Screening for metabolske sykdommer:
e Hver 4. barn har allerede utviklet symptomer pa
screeningtidspunktet
 Normal nyfgdtscreening utelukker ikke at barnet kan ha
sykdommen det screenes for!
e Falske negative ligger i screeningens natur



Kriterier for nyfgdtscreening fra 1968-

e Atdet eren alvorlig sykdom Er kriteriene

e At det naturlige forlgpet er kjent ® ‘ ‘ for.tsatt Iikoe

* Atdet finnes en effektiv behandling for de valide 50 ar
alvorligste symptomene senere?

e At behandlingen er mer effektiv jo tidligere
sykdommen oppdages

e At det finnes en tilfredsstillende test som kan
avslgre sykdommen med hgy spesifisitet og
sensitivitet (lav falsk positiv og falsk negativ
rate)

Wilson - Jungner 1968 - kriterier for screening



* Noen sykdommer er sveert heterogene i alvorlighetsgrad
e Gjelder ikke bare de nye tilstandene men ogsa PKU

e Screening finner flere milde tilfeller

Vi kan ikke alltid forhindre morbiditet eller mortalitet ved de
alvorligste utgavene av enkelte sykdommer.
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Brukernavn
Presentasjonsnotater
Alle sykdommer har ulik alvorlighetsgrad—( i mer eller mindre grad)—for noen av tilstandene finner man flere fordi man finner de milde tilstandene


Foruten PKU: 19 metabolske sykdommer

* Fettsyreoksidasjonsdefekter (9)

e Organiske acidurier og defekter i nedbrytning av »
aminosyrer (10)

 Mange av disse 19 kan ubehandlet forarsake akutte
«stoffskiftekriser» med hjerneskade til folge—mens andre
debuterer mer snikende



Klassifisering av metabolske sykdommer

2.Tilstander som gir
1. Forgiftningsbilde
Defekt syntese eller\ Langsomt eller akutt
nedbrytning av
Store molekyler
(«storage»)

Organiske acidurier og defekter i
nedbrytning av aminosyrer (10)

3 Tilstander som Fettsyreoksidasjonsdefekter (9)

gir energisvikt akutt
Og/ eller kronisk



Forhold hos mor:
e Asymptomatisk metabols
eBarertilstand for metak
*Medikamente

eVitamin

-

ate.

asset/syktbarn

natur/vekstretardasjon/GA

erin transfusjon/TPN



Nyfadtscreeningen-utvikling 2012-2017

Nyfedtscreeningen

T8 FRUSELSDATO

1.Fgrste test (1.tier) i er biokjemisk
(aminosyrer, acylkarnitiner, hormoner)
gjores pa alle
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2.Andre test og 3. test (2-3.tier) er ogsa
biokjemisk gjgres pa noen fa som har
avvikende svar pa 1.test-for a forhindre
falske positive

3. Test: @kende bruk av genétikk til 8 bekrefte/avkrefte IW
mistanke etter biokjemisk screening: :
=

Bare for cystisk fibrose gjgres 2400 gentester/ar
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CARBOHYDRATES




Modell for metabolske sykdommer som kan gi stoffskiftekrise:
Demningen er tett og lite/intet vann gar giennom
Dersom vannet ikke reguleres hopes det opp og gar over sine bredder.
Vannet kan ta andre veier ovenfor blokkaden som lager skade

En tett demning medfgrer at det
blir tert etter blokket—viktige
stoffskifteprodukter dannes
ikke... for eksempel kan det blir
mangel pa energirike produkter
og gjor at kroppen far en
energikrise




Organiske acidurier

PROTEINS
AMINO ACIDS
ammoacdopaties

1. DEAMINATICMN

UREA CYCLE

+

urea cycle aisorders



Nyfgdtscreeningen er et program:
Flere av sykdommene ka mme mange organer-krever
oppfelging av flere spe

Hjernen
Spesialdiett Forsinket

metabolsk Utvikling
KEF

Hjertet
(PA)

Bukspyttkjertel

Benmarg
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Hva skjer i kroppen om man faster eller er syk og ikke spiser?
Jo da bruker man lageret sitt av fett og protein !

Hjernen min trenger
alltid energi —og
under sykdom kan
aminosyrer bidra til 3

omdannes til

Protein og fett brytes Bl

ned fra kroppen—
omdannes til energi til
kroppen




Hva skjedde i kroppen da han ble syk?
Jo han orket ikke die(blir katabol) og kroppen bryter ned eget protein ( og fett) for a
supplere med energi

Hjernen og kroppen
lider- dannes syrer i
kroppen som gja@r
barnet kvalm. Noen blir
slappe, ustg og i verste

258
E
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.
fall gar i koma hvis ikke ‘
behandles ! ’

Y __

Enkelte aminosyrer kan ikke omsettes gg i stedet hopes
toksiske biprodukter opp




Hvis unngar a faste for lenge og ved feber gir SOS
regime, sa slipper kroppen a bryte ned pa proteinet
Sitt

Hjernen min

far nok energi
og jeg har det
)’ bra!




Tilstander — Utvidet Nyfgdtscreening

7 Organiske acidurier

Uenighet
internasjonalt:
Hensikt a screene for
: | .
JMetylmalonsyreemi (MMA) | tilstander som
inkluderer nyfgdte
som kan bli syke FOR

e Propionsyreemi (PA)

e |sovaleriansyreemi (IVA)

* Holokarboksylase syntasedefekt (HCS/MCD) screeningsvar?
* Biotinidasedefekt (BIOT)

e Beta-ketothiolasedefekt (BKT)

e Glutarsyreuri type 1 (GA1)

« Symptomdebut fra tidlig (ferste leveuke) til senere spedbarn og barnealder
e Kort deteksjons- og responstid
e Flere dgr raskt hvis ubehandlet

www.oslo-universitetssykehus.no/nyfodtscreeningen
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Organiske acidurier: 330.000 screenede barn

DO s

Svar: De debuterer uansett

og drar fordel av rask
diagnose, oversikt i Norge og
nyf@dtscreeningprogram ->
bedre oppfolging

MR DMORGE
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Nyf@dtscreening:
8/12 (67%) symptomer | _

for screeningsvar Metylmalonsyreemi

MIDTI"-IEJGE
3

Sl

WESTLAMDET ) )
e Propionsyreemi

7/12(58%) ikke etnisk
norske
1/27.500 fgdte barn, dvs 2

pr ari Norge

Isovaleriansyreemi
Glutarsyreuri type 1

Maple Syrup Urine
Disease
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9 Fettsyreoksidasjonsdefekter: Finner 1:11.000 screenede barn

9 Fettsyreoksidasjonsdefekter

* Mellomkjedet acyl-CoA-dehydrogenasedefekt (MCAD)

e Langkjedet 3-hydroksyacyl-CoA-dehydrogenasedefekt
(LCHAD)

* Trifunksjonelt proteindefekt (TFP)

* Meget langkjedet acyl-CoA-dehydrogenasedefekt (VLC \D)
e Karnitin-transporterdefekt (CTD)

e Karnitin-palmitoyltransferase I-defekt (CPT IA)

Funnet totalt 28
barn med ulike

fettsyrefeil Totalt
e Karnitin-palmitoyltransferase Il-defekt (CPT Il) ca 1:11.000

e Karnitin acylkarnitin-translokasedefekt (CACT)
e Glutarsyreuri type 2 (GA2)




Fettssyreoksidasjonsdefekter

Fett er en sveert viktig LETHARGIC CHILD
energikilde for
kroppen under faste.
Dersom fettsyrer ikke
kan omsettes, hopes
de opp og blir giftige.
| tillegg blir ikke fettet
omdannet til livsviktig
energi for kroppens
organer ( seerlig
hjernen, hjerte og
muskler) som dermed
lider av energikrise.

Barna blir slgve og
slappe!



Hva er MCADD

*Medium
e Acvl ‘ * Personer med MCADD
Cy redusert/manglende evne
*CoA til 3 omsette mellom-
kjedede fettsyrer C6-C12
*Dehydrogenase under faste og sykdom
*Deficiency e Sykdommen rammer lever:

Nonketotisk hypoglykemi
e Sekundeaer encefalopati



MCADD: Screeningfunn

-40% ikke etnisk norske

Far nyfgdtscreening Norge estimat fra klinisk
presentasjon:1:98.000 med MCADD

Norge1/25 OOO =

et

Danmark1/8.900 =

*Lund A, Molecular Genetics and Metabolism 2011 o Cersitetssykehus


Brukernavn
Presentasjonsnotater
Vanligste fettsyreoksidasjonsdefekt 
Uten screening: 25% mortalitet ved debut;20% nevrologisk sekvele etter krise
Danmark: 
*Finner 3x så mange som før screening ( ca 1/9000)
Etter innføring av screening; ingen kriser/ingen døde av MCAD



Hva skjer i kroppen om man ikke spiser pa lenge? Jo da
oruker man fgrst opp glykogenlageret og deretter forbrennes

fettet | >

Leveren kan | Kroppens
lage ketoner
fra fett




Hva skjer i kroppen om man har fettforbreeningsfeil og ma
taere pa sine fettreserver

Leveren kan g T Kroppens

ikke lage ketoner fra = fett
fett og lager i stedet fettsyrer

noen giftstoffer som jeg

blir syk av

e




Barn med fettsyrefeil ma alltid ha nok tilgang pa
sukker(karbohydrat) sa ikke fettlageret taeres pgd
\§ Hjernen min far nok
sukker og jeg har
det bra!

Leveren kan Kroppens
ikke lage ketoner fra

fett og lager i stedet

noen giftstoffer som jeg

blir syk av




Eksempel pa nar
nyfadtscreening er pa sitt
beste:

Tilstanden er oppdaget
far barnet har fatt en

Nyfadisereening:

metabolsk krise. Sjelden sykdom gjor at Theodor (2 mnd) ma

e mates hver tredje time — dognet rundt

B Foreldrene takker n‘}jr'a(ﬂx(‘rrmnin‘g]r?n ﬁ)r at sykdommen ble oppdaget sd
ar.

Behandling kan minske tidig- et iy ot o
risiko for hjerneskade o
ved fremtidige |
metabolske kriser e e



Hva er felles for sykdommene?

Alle er sveert sjeldne:

Folk flest aldri har hgrt om tilstanden og heller ikke de fleste i
helsevesenet->gkt foreldreansvar

Sykdommene har mystiske navn, foreldre opplever ofte at
vanlige symptomer barnet kan utvikle( for eksempel allergi)
settes i sammenheng med diagnosen

Frykt hos helsepersonell pga (naturlig nok) lite kunnskap om
den enkelte diagnose



Barn med metabolske sykdommer-medisinsk oppfalging

e Skal ha kritisk informasjon i journalen og som foreldrene baerer med
seg: Er et dokument som beskriver hva helsepersonell ma gjgre ved
tegn pa/forebygge metabolsk krise

* Foreldre ma overvake barnet til enhver tid; mange ma ha
spesialernaering og noen ma ha mat om natten ->foreldre ma leere seg
mye om ernaering

e Foreldre ma lzere hva som er symptomer og tegn pa en begynnende
stoffskiftekrise: En «ulempe» for barn som er funnet f@r de fikk
symptomer er at foreldrene er svaert usikre pa hva symptomene er=>
mye usikkerhet og bekymring

e Disse barna har derfor apen retur til sykehuset, dvs ikke innom
legevakt eller fastlege forst!



Nyfpdtscreeningen: Vi ma hele tiden evaluere oss selv

* Derfor hensiktsmessig at 2/3 fedes og felges i Helse S@rgst
og falges opp av leger fra nyf@dtscreeningen ( ofte i
samarbeid med lokalsykehus)- for a kunne fglge utviklingen til
barnet,behandlingsniva, fa kompetanse pa tilstandene og
evaluere screeningtilbudet.



Nyfedtscreening er utfordrende nar vi finner flere milde enn alvorlige
former av en sykdom

De milde formene kjenner vi ikke alltid det naturlige forlgpet til- hvem
skal behandles?

Oppfelging av milde tilstander er ogsa ressurskrevende og krever mye
trygging av foreldre

Foreldre og annet helsepersonell tilegner ofte feilaktig andre
symptomer til tilstanden ogsa ved milde tilstander




Biotinidasedefekt: Barn med denne sykdommen mangler helt eller
delvis mulighet til 3 omsette biotin ( B-vitamin) i kroppen

Symptomer pa alvorlig
biotinidasedefekt (<10 % restaktivitet)
e Debut fra 2 mnd-10 ars alder

Hartap (50%), soppinfeksjoner i
huden, seborroisk dermatitt-liknende
utslett (50%)

Redusert syn/blindhet, hgrselstap

Forsinket utvikling, hypotoni, kramper

Tilfgrsel av daglig oral biotin ( B-
vitamin) sikrer normal utvikling!



Biotinidase mangel: Norge 5 ar: 1/27.000, Alvorlig biotinidasedefekt
1:100.000

)

L . Partiell biotinidasedefekt:

Alvorlig biotinidasemangel.< 10-30% enzvmaktivitet: Funnet 8
10% enzymaktivitet: Funnet 3 b o enzy ITEE U -
S Alle w8 Belkardles Gap 8 arn . Konsekvenser uten behandling:

unnga skade

Nederland 2016: Nyfgdtscreening: Kun 7% av dem de har meldt ut fra

nyfgdtscreening hadde alvorlig biotinidasemangel: Wiltink Eur J Hum Genet
2016



Fordeling av W Velg region
metabolske

sykdommer | 4
Norge RDHORGE
(PKU er ikke
medregnet)

MIDTNOGE
2/3 fadt | vesrmuos:
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5 ars utvidet nyfgdtscreening: 19 metabolske tilstander
(nonPKU)

20% er
milde
tilstander

3 barn hittil k
som er

28 % ~A5% ikke BIENREING

symptomer ved : negative
screening etnisk

norske




All screening programmes do harm. == ;
Some do good as well, and of these,
some do more good than harm at a reasonable COSt»

Sir Muir Gray BMJ, 2008
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