VISUOTINIAM NAUJAGIMIU PATIKROS PLETRAI SIULOMU LIGU ATITIKIMAS
NACIONALINIAM VEIKLOS, SUSIJUSIOS SU RETOMIS LIGOMIS, PLANE
PATVIRTINTIEMS KRITERIJAMS

Nacionalinis veiklos, susijusios su retomis ligomis, planas, patvirtintas Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro 2012 m. spalio 18 d. jsakymu Nr. V-938 , D¢l Nacionalinio veiklos,
susijusios su retomis ligomis, plano patvirtinimo* (toliau — Planas), nustato naujagimiy patikros
plétra ir Plano 34 punkte nustatyti ligos, jtraukiamos ] visuotinés naujagimiy patikros sarasa,
kriterijai:

,»34. Liga jtraukiama j visuotinés naujagimiy patikros sarasa, jei atitinka Siuos

Tarptautinés visuotinés naujagimiy patikros draugijos (angl. International Society for

Neonatal Screening, ISNS) kriterijus:

34.1. patvirtinta tiesioginé ankstyvos visuotinés patikros nauda naujagimiui, t. y.

nustacius ligg pradingje stadijoje, galima ja gydyti ir taip iSvengti komplikacijy;

34.2. islaitkoma ekonominé pusiausvyra tarp visuotinei patikrai reikalingy lésy ir kity su

ligos gydymu susijusiy islaidy;

34.3. visuotinei naujagimiy patikrai naudojami testai yra patikimi;

34.4. diagnozavus liga, uztikrinama sisteminga paciento sveikatos priezitira.*

17 LIGU — SLAPALO CIKLO SUTRIKIMAI, RIEBALU RUGSCIU OKSIDACIJOS
SUTRIKIMAI, ORGANINES ACIDEMIJOS, AMINORUGSCIU APYKAITOS
SUTRIKIMAI

17 paveldimyjy medziagy apykaitos ligy (PMAL), yra diagnozuojama vieno tyrimo metu —
tandeminés masiy spektrometrijos metodu (VNTrms), todél mokslinéje literatiiroje yra
apzvelgiamos, kaip visa grupé ligy.

Ligy sarasas:
Aminoriig8¢iy apykaitos sutrikimai
1. Ttipo tirozinemija
2. Homocistinurija (cistationin-Beta-sintazés stoka)*
Slapalo ciklo sutrikimai
3. Argininemija (arginazeés stoka)
4. Arginino sukcininé acidemija (arginino sukcinato liazés stoka)*
5. Citrulinemija I tipo (arginino sukcinato sintetazés stoka)
Riebaly rugsciy oksidacijos sutrikimai
6. Karnitino palmitoil-transferazés IA stoka
7. Karnitino palmitoil-transferazes 11 stoka
8. Karnitino-acilkarnitino translokazés stoka
9. Labai ilgy grandiniy riebaly riig§¢iy acil-KoA dehidrogenazés stoka
10. Trifunkcinio baltymo stoka
Organinés acidemijos
11. Gliutaro acidurija II tipo (dauginé¢ acil-KoA dehidrohenaziy stoka)
12. Propiono acidemija (propionil-KoA karboksilazés stoka)*
13. Izovalerijono acidemija
14. 3-metil-krotonilglicinurija
15. 3-hidroksi-3-metilgliutaro acidurija
16. Dauginé¢ karboksilaziy stoka, ankstyvos pradzios (holokarboksilazés sintetazés stoka,
HCS)
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17. Beta ketotiolazés stoka

34.1. patvirtinta tiesioginé ankstyvos visuotinés patikros nauda naujagimiui, t. y. nustacius ligg
pradinéje stadijoje, galima ja gydyti ir taip iSvengti komplikacijy:

Ligy pozymiai:

» Tik gimus daugumai naujagimiy sergan¢iy PMAL nepasireiskia ligos simptomai.

« Umi PMAL eiga pasireiskia per pirmasias gyvenimo dienas. DaZniausiai pasireiSkiantys
PMAL simptomai: metaboliné acidoz¢, hiperamonemija, hipoglikemija, traukuliai, laiku nesuteikus
gydymo galima mirtis.

« PMAL gali pasireiksti ir kuidikystéje fizinés ir protinés raidos atsilikimu, kitais sunkiais,
nejgalumg lemianciais simptomais bei pasikartojan¢iomis imiomis metabolinémis krizémis.

Gydymas:

Visos i$pléstiniame VNT sagrase esanc¢ios PMAL yra gydomos dieta ar/ir medikamentais, vitaminais
ir/ar papildais.

Gydymas, jei pradétas anksti iki klinikiniy poZymiy atsiradimo, leidZia iSvengti ar sumaZzina
mir§tamumg bei sergamuma, jskaitant protinj atsilikimg ir fizin¢ negalig.

Klinikinis, ekonominis ir socialinis VNT veiksmingumas:

Zinoma tiksli rety ligy epidemiologija: po VNTrms jdiegimo nustatyty PMAL daznis padidéjo iki
50%.

ISvengiama intelektinés negalios: protinis atsilikimas VNT netikrinty pacienty grupg¢je
diagnozuojamas 8 kartus dazniau palyginus su VNTtms diagnozuotais.

ISvengiama mirties, pailgéja gyvenimo trukmé: pacienty diagnozuoty VNT metu gyvenimo trukmé
yra ilgesné nuo 1,5 iki 5 karty, palyginus su VNT netikrintais.

ISvengiama negalios — taupomos vaiky su negalia iSlaikymui skiriamos valstybés 1¢3os.
Sumazinamos PMAL diagnostikos i§laidos — liga diagnozuojama kryptingai, atliekant tik tai ligai
patvirtinti reikalingus tyrimus (uzkertamas kelias nereikalingiems ir daZnai brangiems
laboratoriniams ir instrumentiniams tyrimams).

SumaZinamos PMAL gydymo i$laidos — liga pradedama gydyti taikant tik tai ligai specifinj
gydyma (uZkertamas kelias neefektyviam ilgalaikiu poZzitiriu simptomatiniam gydymui).
Sumazinamas @imiy bukliy/metaboliniy dekompensacijy, lemianciy psichomotorinj atsilikima,
skaicius.

Sumazinamos PMAL komplikacijy gydymui reikalingos iSlaidos — liga pradedama gydyti
ikisimptominiu periodu (uzkertamas kelias komplikacijy atsiradimui).

SumaZzinamos iSlaidos hospitalizacijai — jtarus liga, skubiai atlieckami patvirtinantys tikslingi
tyrimai ir tuoj pat pradedamas gydymas, taip dalis pacienty iSvengia PMAL klinikinio
pasireiSkimo, o hospitalizacijos neprireikia ar prireikia minimalios trukmeés hospitalizacijos
diagnostiniy tyrimy atlikimui ir specifinio gydymo pritaikymui. 2 kartus dazniau VNTrtms
netikrinty kudikiy buvo hospitalizuojama d¢l paveldimos medziagy apykaitos ligos imios buklés
lyginant su VNT patikrinta grupe.

Sudaromos salygos tikslinei prenatalinei ar preimplantacinei diagnostikai.

Mazinamas tévy stresas suzinojus apie diagnoze: VNTrtms diagnozuoty ir hospitalizuoty
naujagimiy motiny streso lygis buvo mazesnis, jei naujagimis buvo hospitalizuotas dél VNT metu
aptiktos ligos (iki pasireiSkiant klinikai), lyginant su motiny streso lygiu, jei naujagimis buvo
hospitalizuotas dél klinikiniy simptomy.

Gerinama artimyjy, gyvenanciy $alia serganc¢iojo PMAL, gyvenimo kokybeé.
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Literatiiros apzvalga:

e ISpléstinio VNT1ms dél 20 PMAL klinikinio efektyvumo vertinimas atskirose JAV valstijose
(Masaciusetsas, Pensilvanija, Meinas, Naujoji Anglija). Vertintos ligos: SCAD, MCAD, LCHAD,
VLCAD, CPT1, CPT2, PA, MMA/MUT, MMA-B12, CBL C, ASL, 3MCC, CIT1, IVA, GA1, GA2

(MAD).
- . . Diagnozuoti
Rodiklis Diagnozuoti VNT1ms o e . v .
pagalklinikinius poZymius
Hospitalizacijos per pirmus 6 gyvenimo
D 28 55
ménesius (%)
Medicininés komplikacijos (%) 22 64
Neurologinés komplikacijos (%) 14 58
Gastrostoma (%) 4 24
Neigaliojo vezimélio poreikis (%) 0 9
Nustatyti specialieji poreikiai (%) 20 73
Motiny streso lygis (streso indeksas) 61 80
Susan E Waisbren et al. Effect of expanded newborn screening for biochemical genetic disorders on child outcomes
and parental stress. JAMA. 2003 Nov 19;290(19):2564-72. doi: 10.1001/jama.290.19.2564.

e ISpléstinio VNTTms dél PMAL klinikinio efektyvumo vertinimas Vokietijoje. 10 mety duomenys,
vertinta 31 liga, t.y. visos, kurias galima diagnozuoti VNTtms metodu.

Pacienty sveikata vertinta pagal standartizuota biiklés vertinimo algoritmg apimantj 32 klinikinius
pozymius (centrinés sistemos, periferinés nervy sistemos, skeleto raumeny, Sirdies, regos, kepeny,
odos, inksty, kraujodaros ir augimo).

Rodiklis Diagnozuoti VNTrms Diagnozuoti pagal klinikinius
poZymius

Metaboliné dekompensacija, 16.8 100

hospitalizacija (%)

Medicininés komplikacijos (%) 14 - 40 60

Intelekto koeficientas <85 (%) 3,1-8,2 66,7

Martin Lindner et al. Efficacy and outcome of expanded newborn screening for metabolic diseases - Report
of 10 years from South-West Germany. Lindner et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2011, 6:44.
http://www.ojrd.com/content/6/1/44.

J Norvegijos VNT1ms dél 20 PMAL 2012-2020 mety ir PMAL klinikinés diagnostikos 2002—
2012 mety apZvalga.

Vertintos ligos: PA, MMA, IVA, GA1l, MSUD, CBS(HCY), TYR1, HCS, HMG, bKT, BD,
CUD(CTD), CPT1, CPT2, CACT, VLCAD, LCHAD, TFP, MCAD, MAD.

Rodiklis Diagnozuoti VNT1ms Dl%gno‘ZUOtl pagal  Klinikinius
poZymius
1:6151
Kumuliacinis ligy daznis Po VNTrys idiegimo PMAL daznis 1:11 472
Norvegijoje padidéjo 46 %.
Gera sveikatos biukle
%) 82 20
Gyvenimo dienos
diagnozés metu, 6 (2-27) 243 (2-3109)
mediana (nuo iki)
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Trine Tangeraas et al. Performance of Expanded Newborn Screening in Norway Supported by Post-
Analytical Bioinformatics Tools and Rapid Second-Tier DNA Analyses. Int. J. Neonatal Screen. 2020, 6(3),
51; https://doi.org/10.3390/ijns6030051

J Ontario, Kanados mokslininky analitinio sprendimy modelio pagalba buvo vertinamas vieny
mety naujagimiy populiacijos tikrinimas dél 21 PMAL tandeminés masiy spektrometrijos metodu.
Buvo vertintos tyrimo metodo specifikacijos, islaidos, ligy daznis, gydymo efektyvumas, ligy
progresavimo greitis ir mirStamumas. Vertinant pacienty gyvenimo trukme iki naujagimiy patikros
ir jdiegus naujagimiy tikrinima, pacienty diagnozuoty VNT metu gyvenimo trukmé buvo ilgesné
nuo 1,5 iki 5 karty, lyginant su pacienty diagnozuoty pagal klinikinius simptomus (zr. lentelg
kiekvienai PMAL).

Rodiklis: Gyvenimo trukmé metais

PMAL Diagnozuoti VNT1ums Diagnozuoti pagal klinikinius pozymius
Klasiking¢ ligos eiga (vélyvos pradZios ega) Klasikin¢ ligos eiga (vélyvos pradZios eiga)

Riebaly riig§éiy beta oksidacijos sutrikimai

CUD 25 (50) 14 (35)

CPT-1 25 (9) 14 ()

CACT 20 (25) 4 (10)

CPTII 25 (65) 14 (50)

VLCAD 36 (35) 12 ()

LCHAD 25 (-) 12 ()

MCAD 65 (-) 59 ()

GAII 1(-) 6 mén. (-)

Organoacidemijos

HMG 70 (-) 50 (-)

MCC 70 (-) 50 (-)

GAI 10 (25) 510

IVA 20 (25) 10 (15)

MUT 10 (30) 5(20)

PA 10 () 5()

Slapalo ciklo sutrikimai

ARG 10 (65) 5 (40)

ASL 15 (-) 11 ()

CITI 15 (-) 11 ()

Aminoriig§iy apykaitos sutrikimai

TYRI 30 (30) 15 (20)

HCY 35 (45) 25 (35)

MSUD 35(35) 20 (20)

FKU 78 (-) 65 (-)

Lauren E. Cipriano et al. The Cost-Effectiveness of Expanding Newborn Screening for up to 21 Inherited

Metabolic Disorders Using Tandem Mass Spectrometry: Results from a Decision-Analytic Model. VALUE IN

HEALTH. Volume 10, Number 2, 2007.

Homocistinurijai (HCU) budingy simptomy (l¢Siuko panirimas, skeleto anomalijos, protinis
atsilikimas, tromboz¢) galima iSvengti iki simptomy atsiradimo pradéjus specifin] gydyma vit. B6,
betainu, dieta su sumazintu metionino kiekiu.

Literatura:
1. Guidelines for the diagnosis and management of cystathionine beta-synthase deficiency doi: 10.1007/s10545-
016-9979-0

2.  Homocystinuria diagnosis and management: it is not all classical https://doi.org/10.1136/jcp-2021-208029.
3. Homocystinuria: Therapeutic approach. doi: 10.1016/j.cca.2016.04.002

34.2. islaikoma ekonominé pusiausvyra tarp visuotinei patikrai reikalingy 1éSy ir kity su ligos
gydymu susijusiy iSlaidy;

VNT del 17 VNTrwms i8laidos (jei gimstamumas 18 tukst/metus): =30 tikst EUR/ metus.
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Ligos gydymas iki atsirandant simptomams leidZia sumazinti i§laidas:
ISvengiama negalios — taupomos vaiky su negalia iSlaikymui skiriamos valstybés 1¢Sos.
Sumazinamos PMAL diagnostikos i$laidos — liga diagnozuojama kryptingai, atliekant tik tai ligai
patvirtinti reikalingus tyrimus (uzkertamas kelias nereikalingiems ir daZznai brangiems
laboratoriniams ir instrumentiniams tyrimams).
Sumazinamos PMAL gydymo iSlaidos — liga pradedama gydyti taikant tik tai ligai specifinj
gydyma (uzkertamas kelias neefektyviam ilgalaikiu pozitiriu simptomatiniam gydymui).
Sumazinamas tmiy bukliy/metaboliniy dekompensacijy, lemianc¢iy psichomotorinj atsilikima,
skaicius.
Sumazinamos PMAL komplikacijy gydymui reikalingos islaidos — liga pradedama gydyti
ikisimptominiu periodu (uzkertamas kelias komplikacijy atsiradimui).
Sumazinamos i$laidos hospitalizacijai — jtarus liga, skubiai atliekami patvirtinantys tikslingi
tyrimai ir tuoj pat pradedamas gydymas, taip dalis pacienty iSvengia PMAL klinikinio
pasireiskimo, o hospitalizacijos neprireikia ar prireikia minimalios trukmés hospitalizacijos
diagnostiniy tyrimy atlikimui ir specifinio gydymo pritaikymui. 2 kartus daZniau VNTrtms
netikrinty kudikiy buvo hospitalizuojama d¢l paveldimos medziagy apykaitos ligos imios buklés
lyginant su VNT patikrinta grupe.

Literatiira:
1. Cost-effectiveness analysis of tandem mass spectrometry compared to fluorescence analysis for screening

neonatal genetic metabolic diseases https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-
025-12419-z

2. Lauren E. Cipriano et al. The Cost-Effectiveness of Expanding Newborn Screening for up to 21 Inherited
Metabolic Disorders Using Tandem Mass Spectrometry: Results from a Decision-Analytic Model. VALUE
IN HEALTH. Volume 10, Number 2, 2007.

3. Cost-Effectiveness Analysis of Newborn Screening for Organic Acidemias in  Hong Kong.
http://hdl.handle.net/10722/224840

4. Cost-effectiveness analysis of newborn screening by tandem mass spectrometry in Shenzhen, China: value
and affordability of new screening technology
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-022-08394-4

5. Considering Proximal Urea Cycle Disorders in Expanded Newborn Screening Int J Neonatal Screen. 2020
Oct 8;6(4):77. doi: 10.3390/ijns6040077

34.3. visuotinei naujagimiy patikrai naudojami testai yra patikimi;

VNTrms privalumai: apimtis (vieno tyrimo metu tiriama dél >30 ligy), greitis (vieno méginio
iStyrimas analizatoriuje trunka iki 2 min.), aukstas tikslumas, specifiSkumas ir jautrumas.

Visos $ios savybés sumazina klaidingai teigiamy (liga jtariama, nors jos néra) ir klaidingai neigiamy
(liga nediagnozuojama, nors naujagimis serga) rezultaty tikimybe ir padidina teigiamg prognosting
verte. [vairiy klinikiniy tyrimy duomenimis VNTtms metodo specifiSkumas ir jautrumas svyruoja
nuo 99,67 iki 99,9%, o jautrumas nuo 96,36 iki 100% >°. Detali informacija kiekvienai ligai ir ligy
grupéms pateikiama lentel¢je ,,TMS metodo charakteristikos*.

TMS metodo charakteristikos*

Ligos trumpinys Zymuo Metodo Metodo Teigiama
specifiSkumas jautrumas prognostiné verté,
PPV

*Metodo jautrumas — tai teisingai teigiamy rezultaty dalis i§ rezultaty visumos (testas teigimas, kai pacientas serga);
*Metodo specifiSkumas — tai teisingai neigiamy rezultaty dalis i§ rezultaty visumos (testas neigiamas, kai pacientas neserga).
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*PPV — teigiama prognostiné verté (angl. positive predictive value), tai tikimybé, kad teigiamas rezultatas rodo tikrai sergantj
individa (8is rodiklis priklauso nuo metodo jautrumo, specifiskumo ir ligos daznio).

PKU? Phe, Phe/Tyr 99,95%" 100%?° 32,35%>
HFA 88.57%>
TYR I Tyr, Sua 99,98° 100° 1,923
ARG Arg
ASL Arg 100%" 100%'4 -
CITI Cit, Orn/Cit, Cit/ Arg | 100%° 100%?° 33,33%°
100%" 100%'4
CITII
HCY Met, Met/Phe, Met/ | 99,99%? 100%3 12,5%8
Leu(lle) 100%°
CBLE, G C3, Hey, Met 100%°
MSUD Ile, Leu, Ile 99,,.99%° 100%’° 8%
CUD CO 99,97 %’ 100%° 1.15%°
Co - 100%?° -
CPT Ia Cle, C18, C0/(C16
+ C18)
Co 99,98%> 100%° 2.08%°
CPTII Cle, C18, C0/(C16
+ C18)
CACT CO0, 99,98%> 100%° 2,08%>
SCAD C4 99,99 %’ 100%° 11,54%°
C6,C8,C10:1 , C10, | 99,98%’ 100%° 25,81%3
MCAD C8/C2 C8/C10 C8/
Cl12
VLCAD Cl14:1,Cl14 99,99%> 100%° 3,13%°
Cl140H, Cl16:10H, | 100%?° 100%° 9,09%>
LCHAD C160H, C18: 10H,
C180H 99,99%’ 100%’ 52,20%’
C140H, Cl16:10H, | 100%?° 100%° 9,09%>
TFP C160H, C18: 10H,
C180H
GAIl C4-C18
PA, MUT ir MMA - | C3, C3/C2 99,92% - 99,995% 123 | 90% - 100% '2 1,9% - 55,56% 23
B12,CBLC,D
99,92° 1,913
1003
IVA C5, C5/C8, C5/C4, | 99,98%* 100%* 7,0%*
C5/C3
1,8%-10,8% '3
SCAD C5, C5/C8, C5/C4, | 99,98%* 75%* 7,0%*
C5/C3
3MCC C50H 99,99° 100%° 30,00 %°
HMG C50H - 100%° -
MCD (HCS) C50H 99,99 100 30,00
bKT C40H
GAI Glut, Glut/C8 | 99,98%° 100%?° 4,84%>
Glut/C16
OA i viso C2-C5DC 99,87%" 100%?° 5,09%>
’ 99,98%'? 100,0 %2
99,90%" 100%?° 8,57 %’
RRO sutrikimai, i§ | C2, C6-C18 99,9 %10 100,0 %!° 15,0%!0
Viso 99,95 %'? 100,0 %2 -
Aminortugstys 99,90 %’ 94,20% 20,12%
Aminoriig§éiy 99,8%!° 88,9 %!° 2,8%!10
apykaitos sutrikimai, 99,67%"2 (3lapalo c.) 95,54%'% (Slapalo | -
i§ viso 99,95%!2 (amino.r) c.)
100%"? (amino.r) | -
VNTrums, 1§ viso Visi biozymenys 99,67° 96,36° 11,31°
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99,9%° 100%° -
99,70%"3 92,31%" 6,12%"
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34.4. diagnozavus liga, uztikrinama sisteminga paciento sveikatos prieZitura

Pacientai, kuriems diagnozuotas bet kuri i§ VNTtms diagnozuoty ligy yra gydomi ir jy priezitura
vykdoma universiteto ligoninése, turin¢iose kompetencijos rety paveldimy medziagy apykaitos ligy
gydyme: VULSK ir LSMUL.

Pacientams suteikiamos auksto lygio specializuotos paslaugos, kurias teikia su reta liga dirbantys
specialistai rety ligy referencijos ar kompetencijos ar koordinavimo centruose.

Centrai:

Medicininés genetikos centras, VULSK.

Vaiky rety ligy koordinavimo centras, VULSK.

Paveldimy medziagy apykaitos ligy kompetencijos centras, VULSK.
Rety ir nediagnozuoty ligy koordinacinis centras, LSMUL.
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Pacientams taikoma daugiadisciplininé priezilira — jvairiy sri¢iy sveikatos priezitiros specialisty
bendradarbiavimas siekiant uztikrinti visapusiska paciento priezitira.

Yra parengtos diagnostikos ir gydymo metodikos:

1. PAVELDIMU MEDZIAGU APYKAITOS LIGU NAUJAGIMYSTES LAIKOTARPIU
DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS.

2. JGIMTU MEDZIAGU APYKAITOS LIGU METABOLINIU KRIZIU DIAGNOSTIKOS IR
GYDYMO METODIKA
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