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Ujszllottkori sziirévizsgalatok

helyzete lysosomalis tarolasi
betegsegekben- irodalmi attekintes
a klinikus szubjektiv veleményével



Az ujszulott kori szlirovizsgalat

A preventiv medicina egyik legjobban kidolgozott, és
legeredményesebb programja I
Az egész ujszulott populaciét érinté mérés, mely velesziletett . f;-"’f' ik
anyagcsere és endokrin betegségeket detektal klinikailag még .- “=%
tinetmentes, egészséges csecsemdkben
Lehetdvé teszi a korai kezelést, mellyel a betegség Iegsulyosabb
klinikai tliineteinek megjelenése kivédheté
A vizsgalatok bevezetését, kiterjesztését gondos mérlegelés elozi
meg orszagonkeént, régidnként. (kornyezeti, gazdasagi, politikai, eu-i
ellatasi rendszer, felkésziiltség)

Az elso6 vonalbeli vizsgalatot megeré6sito
vizsgalat koveti a szlrt pozitiv betegekben



Az ujszulott kori sziirovizsgalatok
torténete

1968. Wilson, Jungner - WHO

Médszerek: baktérium inhibiciés, fluorometrias,
kolorimetrias, immunoassay, tomegspektrometrias (MSIMS)
2002, 2006 American College of Medical Genetic (ACMG)= '“, ....... i
betegséget vizsgal (aminosavak- acylkarnitin, organikus - =
savak és zsirsavoxidacioés zavarok) + 21 kondiciét mérlegel T
még elsésorban differencialdiagnosztikai szempontok miatt

A vizsgalat a sziiletés utan 24-48 (92) éran beliil
értékelheté eredményt ad |
Sziirépapirra szaritott vérmintabdl végezheté (DBS-dried R
blood sample) g




Az ujszulottkori szilirovizsgalatok
kritéeriumai

A betegseég gyakori az adott Gyakoribb mint 1 : 200 000
populaciéban

JO és olcso szirdvizsgalat all  Magas specificitasu, és
rendelkezésre szenzitivitasu

Bizonyitott hogy szlrés nélkil Eredményes terapiaval
sulyos karosodas alakul ki rendelkezink
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A szurovizsgalat lepésel

Preanalitikai fazis: megbeszélés, mintavétel, szallitas : | o w

Analitikai fazis: adatrogzités, vizsgalat elvégzése, | :
értesités a pozitiv és ismétlendé eredményekral,
leletkészités

Postanalitikai fazis: a pozitiv eredmény megerdsitése,
mas, a betegségre specifikus vizsgalattal, klinikai
megerosités, terapia inditas, a beteg regisztralasa




Az ujszulottkori sziirovizsgalatok
eredmeényei

Vilagszerte megszunt tényez6 a mentalis retardaCIo _f-;;‘,--"' "
korabban leggyakoribb oka a kongenitalis ad
hypothyreosis

Megsziunt a microcephalia, sulyos nehezen kezelheto 7
epilepsia PKU-s eredete

Eltunt a galaktozémiahoz tarsulé ujszulottkori
»Sepsis” a diétat tartoknal nem jelenik meg a kataracta

A biotinidaze defektusok felderitésével a sulyos
boérbetegség jéindulatuva valt



Metabolic Disorder

ACMG Core € Endocrine |Hemoglobin| Other
Code ore Condition Organic |Fatty acid| Amino | Disorder | Disorder |Disorder
acid oxidation acid
condition |disorders | disorders
PROP |Propionic acidemia X
Methylmalonic acidemia
uadd (methylmalonyl-CoA mutase) o
Methylmalonic acidemia
Cbl AB (cobalamin disorders) -
VA Isovaleric acidemia X
3-Methylcrotonyl-CoA
SMCC carboxylase deficiency -
3-Hydroxy-3-methyglutaric
HMG | ciduria &
Holocarboxylase synthase
NCD deficiency -
BKT -Ketothiolase deficiency X
GA1 Glutaric acidemia type | X
Carnitine uptake defect/carnitine
CUD transport defect o
Medium-chain acyl-CoA
MCAD dehydrogenase deficiency =
Very long-chain acyl-CoA
VLCAD dehydrogenase deficiency X
Long-chain L-3 hydroxyacyl-
LCHAD CoA dehydrogenase deficiency =
ITFP Trifunctional protein deficiency X
ASA Argininosuccinic aciduria X
CIT Citrullinemia, type | X
MSUD  |Maple syrup urine disease X

Sziirési

lehetoségek
2006-ban
N:59




Methylmalonic acidemia with
Chl €D homocystinuria =
MAL Malonic acidemia X
IBG Isobutyrylglycinuria X
ZMBG 2-Methylbutyrylglycinuria X
3IMGA 3-Methylglutaconic aciduria X
2M3HBA |2-Methyl-3-hydroxybutyric aciduria X
Short-chain acyl-CoA dehydrogenase
SCAD deficiency =
Medium/short-chain L-3-hydroxyacyl-CoA
M/SCHAD dehydrogenase deficiency 5
GA2 Glutaric acidemia type Il X
Medium-chain ketoacyl-CoA thiolase
MCAT deficiency 5
DE RED |2,4 Dienoyl-CoA reductase deficiency X
Carnitine palmitoyltransferase type |
CPT 1A deficiency 5
Carnitine palmitoyltransferase type
CFTI deficiency S
Carnitine acylcarnitine translocase
CACT deficiency 5
ARG Argininemia X
CIT Il Citrullinemia, type I X
MET Hypermethioninemia X
H-PHE  |Benign hyperphenylalaninemia X
?égr-r Biopterin defect in cofactor biosynthesis X
BIOPT . . . )
(REG) Biopterin defect in cofactor regeneration X
TYRII Tyrosinemia, type I X
TYRIIl  |Tyrosinemia, type llI X
'Var Hb  |Various other hemoglobinopathies X
GALE Galactoepimerase deficiency X
GALK Galactokinase deficiency X




HCY Homocystinuria X
PKU Classic phenylketonuria X
TYR 1 |[Tyrosinemia, type | X
Primary congenital
CH hypothyroidism =
CAH Congenital adrenal hyperplasia X
Hb 55 |5, disease (Sickle cell anemia) X
Hb S/ .
aTh S, Beta-thalassemia X
Hb S/C |S,C disease X

BIOT Biotinidase deficiency
CCHD  |Critical congenital heart disease
CF Cystic fibrosis
GALT |Classic galactosemia

Gl en Storage Disease
GED I Ty;ﬁ {Pcmpa}g
HEAR |Hearing loss

Severe combined
SCID Immunodeficiencies

MP3 | |Mucopolysaccharidosis Type 1

®=ALD [X-linked Adrenoleukodystrophy |
- [T-cell related lymphocyte deficiencies | | |

P o I - I o -

1. Selection of conditions based upon "Newborn Screening: Towards a Uniform Screening Panel and System.”
Genefic Med. 2006; 8(5) Suppl: 512-5252" as authored by the American College of Medical Genetics
(ACMG) and commissioned by the Health Resources and Services Administration (HRSA).

2. Disorders that can be detected in the differential diagnosis of a core disorder.

3. Nomenclature for Conditions based upon “Naming and Counting Disorders (Conditions) Included in
Newborn Screening Panels.” Pediatrics. 2006; 117 (5) Suppl: S308-3314.




Lysosomalis korképek (N: 50 felett)

Oroklés aut.rec/X-hez kotott

Sphingolipido-
sisok: Fabry,
Gaucher, Krabbe
Nlemann P., MLD

Oligosachari-

dosisok:
Fucosidosis,
Sialidosis

Mucopolisac-
haridosisok

Egyéb: Pompe,
Mucolipidosisok,
Ceroid
lipofuscinosis

Contains genetic
material (DNA)

Golgi apparatus
Centriole



Az ujszulottkori szlirés eszkozei . e
LSD-ben

Gén sequenalas e
Enzimaktivitas meghatarozas |
Biomarkerek vizsgalata

Els6 vonalbeli vizsgalat az enzimaktivitas merese
MS/MS vizsgalattal, mig a masik ketté a megerssitest
célozza a szlrt pozitiv betegekben

‘ -~




Jelenlegi lehetoségek és eredmények LSD-ben“ =
nagy esetszamu prébavizsgalatok alapjan (Orsini 2015) o

Sziirt pozitiv eset/ 100 000 Ujsziilott _

WA MS/MS WA MS/MS NY MS/MS MO MNF o

3 plex 6 plex 2 Plex Fluor ’ _
POMPE 16 20 23 48 LN ;
MPSI 8 13,6 nincs adat 29 4
FABRY 15 28 nincs adat 63
GAUCHER nincs adat 6,8 nincs adat 11,4
KRABBE nincs adat 25 19 nincs adat
NIEMANN- nincs adat 11,4 nincs adat nincs adat - ~

e

P. A/IB




LSD.ben elérheto sziirovizsgalatok

Schielen 2017,3.6. doi.103390/ijns.3020006)

korkép
POMPE
HURLER/SCHEI
FABRY
GAUCHER
KRABBE

NIEMANN PICK
A/B

METACROMATIK
US LD

incidencia

1: 40 000

1-9:1 000 000

1-5: 10 000

1-9: 100 000

1-9: 100 000

1: 1 000 000 A
1-9: 1000 000 B

1-9: 1 000 000

modszer

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS,
fluorimetri

MS/MS

enzim

alfa 1,4
glukozidaz

alfa-Liduronidaz

alfa galakotzidaze
A

béta glukozidaz

galaktozil
ceramodaz

sphingomielin

foszfodieszteraze
1

arillszulfataza A

biomarker

glukoéz tetramer,
keratin kinaz

heparn- dermstan
szulfat

lizo GB+ szoveti
Gb3

glukozilszfingozin

psichozin

liziszfingomilein

terapia
ERT ’;.\ p
ERT/HSCt
ERT
ERT/SRT

HSCT
SRT

HSCT



Az elozo dian lathato .

alkalmas a LSD-ben szenveddk §
enzimaktivitasra alapozotts
Ujszulott kori szlrésére 2
Scott 2013. Eliott 2016 Washington

Orsini New York, Hopkins 2015 Miosspuri
Hopkins Missouri

......
8.
e, .



LSD-k a rutin ujszulott
tomegsziirésben

Washington allam (MPS LII,IVA, VI, VII
Taiwan a VIl tipus kivételével
Anglia MPS |

Jelenleg 10 korkeépben
kezdtek/javasolnak/populacios szlrést a vilag
kalonbozd tajain nem teljesen azonos
technikaval, de enzim meghatarozast végezve.




MI A HELYZET HAZANKBAN?




A diagnozis jelenleg

A BETEGSEG FOLYAMATOSAN PROGREDIAL

BIO-
KLINIKAL MégéKssil ENZIMMEGH
MEGJELENES/F EGE. ATAROZAS/
UNKCIOELTE- SZIT6 GENSE- £
RESEK VIZSGA. QUENA-LAS e
LATOK | R

b,
LS Y

. ;..-'-‘,A

REVERZIBILIS— IRREVERZIBILIS ELVALTOZASOK

......
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sorrendje

ENZIM BI1O- GENSE-
MEGHATARO- MARKER QUENA-
ZAS MERES LAS

A DIAGNOSZTIKUS MUNKA UJSZULOTTKORBAN ZAJLIK




BIZTATO UJSZULOTTKORI SZUROVIZSGALATI
TAPASZTALATOK VANNAK LYSOSOMALIS
TAROLASI BETEGSEGEKKEL KAPCSOLATBAN

MPS 1. II. IVA, VI, VII
Niemann Pick A/B
Metachromatikus
leukodystrophia

REMENYT NYUJTO TERAPIAS EREDMENYEK 7 %
-klinikailag diagnosztizalt raktarozasi betegségekben - "%

......
a . -
1] . .



EREDMENYES TERAPIA ZAJLIK, KLINIKAI TUNETEKRE
ALAPOZOTT DIAGNOZIST KOVETOEN EGYES
LYSOSOMALIS BETEGSEGEKBEN

OK:
1. Nincs mentalis retardacio

2. Van jellegzetes, nyomra vezeto
Klinikai tunet

Lassubb progresszio



GAUCHER Kkor (3 forma, életkorfiiggé
megjelenés) 1: 50 000

Vezeértunetek: nagy has, Gaucher %gjt_ek

Splenomegalia, hepatomegalia f"’,""‘

Thrombocytopenia e M9+,

Faradekonysag, izuleti és csontfajdalom

Epilepsia

TH: 1991- Ceredase. 1994 - Cerezyme +
Miglustat

v
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POMPE kor (3 forma) 1:40 000

Vezertunetek: infantilis forma. izomgyengeseg, .. A
3 honapos kor utan tinik fel. Magas CK, LDH, _.-_::f_,".'-
GOT, GPT ertékek, cardyomyopathia

Serdul6kori forma féleg a vallov és csip6 erlntett AP

Felndtt tipus progredialod ,faradtsag’,
iIzomgyengeseg

Ok. alfa glicosidase hiany

Th: Myozyme 2006-




FABRY KOr 1:40-80 000

x Vezeértunetek: ,Fabry krizis”, angiokeratoma,
conjuctiva elvaltozas, nOk hordozok

xHol keressuk a beteget? - bal kamra hypertophiasok,
dializalt vesebetegek, fiatalkori strok-osok korében

xTH. Fabrazym




Fabry-kér progresszioja

Kardialis
_— | betegségek

| Vesebetegség
[ Acroparesthesia =~ -

| | | I
0 [Eletkor] 40+




MPS IIl. BMT + enzimpétlés (ELAPRASE) A ;

hemopoetikus 6ssejt transzplantacio utan az enzim atmegy a véragy gaton

5 éves 10 éves

AN G




MPS |-ben a progresszio gyors

RAPIDLY PROGRESSIVE MPS | DISEASE

3 months 1 year 3 years

Disease manifestations can be present from birth. Facial dysmorphism is a prominent sign at this end of the
spectrum. Patient’s neurocognitive development usually starts normal, slowing down in the first few years
and in the end development will even decline. Patients at this end of the spectrum usually die between
five and ten years of age, due to cardiorespiratory and/or CNS causes.



Az ujszulottkori populacios szlrés
kiterjesztése el6tt mérlegelendo tények I.

Cost/benefit (gyakorisag,  Terapia nélkiil a beteg

arlertek) sulyos, porgressziv

o, e mentalis és v i
Szenzitiv, specifikus ’e ta s’es agy szetvi

karosodasokban

A sziiletést kdvetben 24- szenvedo, életminosége
48 (92) 6ran beliil végezve  folyamatosan romlik,
diagnosztikus értéki élettartalma megrovidil,
legyen, szlir6papirra élete soran 6nallé

szaritott vérmintabol életvitelre képtelen.




Az ujszulottkori populaciés sziirés
kiterjesztése elott mérlegelendod tények Il.

MAGAS SZINTU SZAKMAI

DIAGNOSZTIKUS TERAPIAS ANYAGI

FELKESZULTSEG

A sziirovizsgalat célja csak igy teljeslilhet




Vilagszerte megoldasra var

x 1, A carrierek szlrese X
x 2. Szlirt pozitiv klinikailag egészségesek . .l
nyomonkovetése (valoban egészséges, vagy: - o
késéi manifesztacio varhato) e
x 3. Eu-i személyzet és lakossag

tajékozottsaganak novelése

x 4. Gyermek - feln6tt betegségspecifikus
ellatas megszervezése

x 5. Hazai szuk keresztmetszet-
genetikus/genetikai rendelések hianya



Hazankban ujszulottszlrés
bevezetesre varo korkepek

x Cystas fibrosis (1:2-4 000)
x Kongenitalis adrenogenitalis szindroma (CAH) 1:5 000:* *

T, =
[_]

x Lyosomalis raktarozasi betegségek 7,5-23,5: 100 000 )

% Wilson kér, Duchenne muscularis dystrophia, kombinalt
immundeficiencia, fragilis X szindroma

* Elméleti lehet6ség oriasi a DNA microarray technika
segitségével e



A klinikai megkozelités nehézségei: tobb
mint 50 korkép, 60 savi hydrolaze géendefektus,
transzport protein befolyas

Eltérd szervi  « 3
érintettség és =
progresszio I

Eltérd klinikai
fenotipus

Eltér6é mani-
fesztacios ido



A JOVO BIZTATO!

Ml ADHAT OKOT OPTIMIZMUSRA?

1, AZ LSD-kben az ujszulottkori szlrévizsgalat kIdOIgOZ b

2. A MONOGEN betegségek, kivalo alanyai a genteraplanak mer x
napjainkban hatalmas lendulettel halad a megoldas felé
(CRISPR/Cas9-génszerkesztés).

AZ ETIOLOGIAI terapia lehetdsége ki fogja kenyszerl- .
teni a populacios szirés ilyen iranyu kiterjesztéset

-
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