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Taust. 1993. aastast alates on Eestis vastsiindinuid séeluuritud feniitilketonuuria ja 1996.
aastast alates kaasaslindinud hiipotiireoosi suhtes. Enamikus arenenud riikides kasuta-
takse vastsiindinute sdeltestimisel tandem-mass-spektromeetriat, mis voimaldab testida
tihe verepleki pohjal kuni 29 périliku ainevahetushaiguse suhtes.

Metoodika. Ule-eestilise vastsiindinute laiendatud sdeltestimise pilootprojekt algas
01.01.2014. Sellega lisati eelnevalt uuritud haigustele juurde veel 18 uut ravitavat aineva-
hetushaigust (aminoatsiduuriad, orgaanilised atsiduuriad, rasvhapete beetaokstidatsioo-
nihdired, karnitiini transpordihédired ja B,,-vitamiini puudulikkus).

Tulemused. 1,5 aasta jooksul sdeltestiti 20 147 vastsiindinut, neist 11 lapsel kinnitati
diagnoos: tihel biopteriinitundlik fentitilketonuuria, tihel vaba karnitiini vihene sisaldus,
thel I tiitipi glutaraatatsiduuria ja 8 vastsiindinul kaasasiindinud B,,-vitamiini puudu-
likkus. Valepositiivsete tulemuste osakaal oli 0,16% ja positiivne ennustav vaartus 25,58%.
Teadaolevalt valenegatiivseid tulemusi ei olnud.

Sel perioodil arvutati korduvalt Eesti populatsioonile iseloomulikud metaboliitide
otsustuspiiri vadrtused ning alates 7. uuringukuust alustati USA Mayo kliiniku hallatava
andmebaasi Region 4 Stork kasutamist, sest see vdimaldab suurendada positiivset ennus-
tavat vaartust ning vahendada valepositiivsete tulemuste osakaalu, sdilitades piisavalt
suure tundlikkuse.

Jareldused. Heade tulemuste saavutamiseks, eriti viiksema esinemissagedusega haiguste
puhul ning védikese stindimusega riikides nagu Eesti, on oluline nii rahvusvaheline kui ka
riigisisene koosto6, mis tagab testimiseks vajaliku padevuse, efektiivsuse ja ravikvaliteedi.

Paljud périlikud ainevahetushaigused
(av-haigused) avalduvad vastsiindinu- ja/
voi imikueas. Osa, peamiselt ravitavate
av-haiguste diagnoosimiseks kasutatakse
kogu maailmas vaststindinute sdeltestimise
programme, sest need voimaldavad tiles
leida veel asimptoomsed imikud, kelle
organismis esinevad juba olulised biokee-
milised korvalekalded. Uuritavad haigused
on valdavalt dieetravi, spetsiaalse piimasegu
ja/voi toidulisanditega edukalt ravitavad,
kuid nende ravimata jitmise korral kaasneb
oluline arenguhiire ja/v6i enneaegne surm
(1. On viidetud, et vastsiindinute soel-
testimise programmid on viimase sajandi

iiks olulisem laste tervist parandav meede
(2). Laiendatud soeltestimisel on voimalik
tihe testiga tuvastada kiimneid haigusi
ning seeldbi ennetada raskeid tagajargi (3).
Enamikus Euroopa Liidu riikides, USAs ja
Austraalias on tile mindud kéikide vastsiindi-
nute tandem-mass-spektromeetria (tandem-
MS) meetodil séeluurimisele, mis véimaldab
testida tihest vereplekist kuni 29 parilikku
av-haigust (4, 5). Uuritavate haiguste arv on
riigiti erinev. Tdpsem iilevaade vastsiindinute
sOeltestimise olemusest ja ndidustustest on
avaldatud varem (6).

1993. aastast alates on Eestis vastsiin-
dinuid séeluuritud fentitilketonuuria (ingl
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phenylketonuria ehk PKU) ja 1996. aastast
alates kaasasiindinud endokriinhdire hiipo-
tiireoosi suhtes. 2014. aastast alates alustati
TU Kliinikumi ihendlabori geneetikakes-
kuses iile-eestilise vastsiindinute laiendatud
sdeltestimise pilootprojekti, mille kdigus
lisati soeluuritavate haiguste hulka lisaks
PKU-le ja kaasasiindinud kilpnddrme alata-
litlusele veel 18 uut ravitavat av-haigust
(aminoatsiduuriad, orgaanilised atsiduu-
riad, rasvhapete beetaoksiidatsioonihaired,
karnitiini transpordihdired ja B, -vitamiini
puudulikkus) (vt tabel 1). Eestis alustatud
vastsiindinute laiendatud sdeltestimisel
uuritavad haigused on paljuski kokku
pandud Euroopa ja USA kogemuse pdhjal (4,
7-9). Otsustamisprotsessi kaasati koik Eestis
tegutsevad parilike av-haiguste spetsialistid.
Eelmainitud riigid on raporteerinud kaasuva
leiuna kaasasiindinud omandatud B, -vita-

miini puudulikkust (10), mistottu otsustati
Eestis lisada see ainevahetuse kdrvalekalle
juba sdeltestimise alguses protokolli, sest
see annab voéimaluse votmemetaboliitide
otsustuspiire kohandada ka omandatud
B,,-vitamiini puudulikkuse kohta ja seega
vajadusel korraldada vaststindinule tédpsus-
tavad analiitisid.

Pilootprojekti eesmark oli juurutada
uus soeltestimise laborimetoodika ja selle
abil diagnoosida Eestis voimalikult vara
mitmeid ravitavaid périlikke av-haigusi.
Metoodika juurutamisel rakendati mitmeid
laborisiseseid ja -vidliseid kontrollimehha-
nisme, et hinnata analiiiisi t6dkindlust ja
tulemuste usaldusviaarsust. Pilootprojekti
valtel arvutati Eesti populatsioonipohised
otsustuspiiri vaartused (ingl cut-off-vaar-
tused), mille alusel maarati metaboliitide
kontsentratsiooni normivahemikud, et

Tabel 1. Eestis soeltestitavad haigused tandem-MSi-meetodil koos (eeldatava)

esinemissagedusega

AINEVAHETUSHAIGUSED

LOHEND OMIMNR SAGEDUS

Aminoatsiduuriad

Feniiiilketonuuria PKU 261600 1:10000
1:6010*
Vahtrasiirupitdbi MSUD 248600 1:200000
Tirosineemia, tiilp | TYRI 276 700 1:100 000
Homotslistinuuria HCU 236 200 1:150000
Arginineemia ARG 207 800 1:350000
Tsitrulliineemia, tiilip | CIT 215700 1:60000
Orgaanilised atsiduuriad
Isovaleraatatsiduuria IVA 243500 1:100000
Metiililmalonaatatsiduuria MMA 251000 1:75000
Propionaatatsiduuria PPA 606 054 1:75000
Glutaaratsiduuria, tiilip | GAI 231670 1:50000
Glutaaratsiduuria, tiitip Il GAIll 231680 1:200000
B,,-vitamiini puudulikkus 1:5000***
Rasvhapete ainevahetushéired
Keskmise ahelaga atsiiiil-CoA dehiidrogenaasi puudulikkus MCAD 201 450 1:15000
Pika ahelaga hiidroksiiatsiiiil-CoA dehiidrogenaasi LCHAD 609 016 1:75000
puudulikkus 1:94864**
Véga pika ahelaga atsiiiil-CoA dehiidrogenaasi puudulikkus ~ VLCAD 201 475 1:75000
Karnitiini transportija puudulikkus CuD 212 140 1:75000
Karnitiini-atsiidlkarnitiini translokaasi puudulikkus CACT 212138 1:1000000
Karnitiin palmitotitltransferaas | puudulikkus CPTI 255120 1:1000000
Karnitiin palmitoiiiiltransferaas Il puudulikkus CPTII 255110 1:1000000

Esinemissagedused: Garg ja Dasouki, 2006

* Qunap jt, 1998 (24); ** Joost jt, 2012 (29); *** Scolamiero jt, 2014 (10)
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man on internetipdhine versioon projektist Mendelian Inheritance

in Man (inimese mendellik parilikkus)

EestiArst 2016; 95(8):506-514

507



tuvastada haiguslikud kérvalekalded. 2015.
aastast alates on lile-eestiline vastsiindinute
laiendatud sdeltestimine Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus (11).

Artiklis on antud ilevaade vastsiindi-
nute laiendatud sdeluurimise 1,5 aasta t6o
tulemustest.

MATERJAL JA METOODIKA
Vaststindinute laiendatud sdeluurimisel
osalevatelt vaststindinutelt (sh pilootpro-
jekti kdigus) kogutakse 2.-7. elupédeval
(valdavalt 72-120 tunni jooksul pérast
stindi) kannast kapillaarvereproov spet-
siaalsele filterpaberile Whatman 903 (GE
Healthcare Life Sciences, Suurbritannia).
See kuivatatakse 4 tunni jooksul toatem-
peratuuril ning saadetakse erinevatest
meditsiiniasutustest iile Eesti TU Kliini-
kumi tihendlabori geneetikakeskusesse,
kus viiakse 1dbi analiiiis.

Soeltestimise programmis kasutatakse
MassChrom Kit'i aminohapete ja atsiitilkar-
nitiinide analiitisiks vedelikkromatograafia
(LO) tandem-MSi-meetodit (Chromsystems,
Grifeling, Saksamaa). Proovide ettevalmis-
tamisel ning analiiisimisel jalgiti tootja
protokolli, meetodi tdpsed parameetrid ja
massitileminekud on kdttesaadavad tootja
kodulehel. T66s kasutati kommertsiaalset
in vitro diagnoosimise kit’i Koik analtitisid
tehti TU Kliinikumi ithendlaborisse soetatud
korgsurvevedelikkromatograafiga (ingl
high-pressure liquid chromatography, HPLC)
(Waters, Milford, Massachusetts, USA), mis
vbimaldab analiiiise teha oluliselt vaiksema
ajakuluga ning aeg on vastslindinute soel-
testimisel oluline tegur.

Esimestel pilootprojekti kuudel kasu-
tasime kirjandusest saadud otsustuspiiri
vadrtusi. Pdrast 1000-1t Eestis stindinud
vastsiindinult voetud vere analiilisimist
arvutati juba Eesti-sisesed otsustuspiiri

Tabel 2. Soeltestimise koondtulemused

vaartused (metaboliitide 1. ja 99. protsen-
tiil). Andmete kogunemisel sai korduvalt
need véaartused tile arvutatud ning viimased
tulemused, mida jatkuvalt kasutatakse, on
arvutatud esimese 15 kuu andmete pdhjal.
Eelmainitud vaartuste rahvastikupohised
tulemused on viga olulised, et médidrata
kindlaks haigusseisunditele iseloomulikud
korvalekalded vorreldes tervete vastsiindi-
nute vastavate metaboliitide sisaldusega.
Andmetootluseks kasutati programme
Excel (Microsoft Corp., Redmond, Oregon,
USA) ja SAS 9.2. (SAS Institute Inc., North
Carolina, USA).

VASTSUNDINUTE SOELTESTIMISE
PROGRAMMI 1,5 AASTA
TULEMUSED

Vastsiindinute laiendatud sdeltestimise
pilootprojekt kestis 12 kuud (01.01.-
31.12.2014), mille jooksul uuriti kokku
13 632 vastslindinut. Uuringu tegemiseks
oli eelnevalt taotletud Tartu Ulikooli
inimuuringute eetika komitee luba (231/T-5,
18.11.2013). Analitsist leitud korvale-
kalde tottu kutsuti vélja 33 vastsiindinut.
Projektis osalemast keeldusid kirjalikult
49 vastsiindinu vanemad (kéikidest stindi-
dest 0,36%) ning seega holmas laiendatud
sdeluurimine pilootuuringu jooksul 99,64%
Eesti vastsiindinutest.

Pilootprojekti esimese 6 kuu jooksul
kutsuti lisauuringutele 22 last (kokku
soeluurituid 6339). See oli periood, kus
kogemusi oli veel vihe ning enamik koérva-
lekalletega analtilise korrati iile veeniverest.
Pilootprojekti jargneva 6 kuu jooksul (01.07.-
31.12.2014) kutsuti vadlja 11 last (kokku
sdeluurituid 7293), sest 7. uuringukuuks
olid teist korda iile arvutatud Eesti-sisesed
otsustuspiirid ja kasutusele voetud USA
Mayo kliiniku hallatav andmebaas Region 4
Stork (R4S) (tdpsemat kirjeldust vt peatiikist

01.01.- 01.07.- Pilootuuring 01.01.- 18 kuu
30.06.2014 31.12.2014 2014 30.06.2015 koondandmed

Soeltestitud kokku 6339 7293 13632 6515 20 147
Tagasi kutsutud 22 11 33 10 43
Valepositiivsed 18 7 25 7 32
Toelised positiivsed 4 4 8 3 11
Toelised negatiivsed 6335 7289 13624 6512 20136
Valepositiivsete osakaal (FPR) 0,28% 0,10% 0,18% 0,11% 0,16%
Positiivne ennustav vaartus (PPV) 18,18% 36,36% 24,24% 30,00% 25,58%
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y,Rahvusvaheline koost66”). Pilootprojekti
kdigus esines 25 valepositiivset tulemust,
5.0 0,18% esimese 12 kuu jooksul, kusjuures
projekti esimese 6 kuu tulemustes oli
valepositiivsete tulemuste osakaal (FPR)
0,28% ning 7.-12. kuu tulemustes vihenes
see 0,09%-ni. Positiivne ennustav vaartus
(PPV) oli esimese 6 kuu jooksul 18%; teisel
poolaastal 36% ning pilootprojekti kohta
tervikuna 24% (8 vastsiindinul kinnitati
diagnoos biokeemiliste markerite pdhjal ja/
voi molekulaarselt ning 25-1 védljakutsutud
vastsiindinul diagnoosi ei kinnitatud).

2015. aasta esimese kuue kuuga (01.01.-
30.06.2015) soeluuriti 6515 vastsiindinut,
taiendavale analliisimisele kutsuti 10 last,
neist 3-1 kinnitati diagnoos. FPR oli kuue
kuu kohta 0,11% ja PPV 30%.

Uhtekokku sdeluuriti 18 kuu jooksul
20 147 vaststindinut, diagnoos kinnitati 11
lapsel (1 juhtum 1832 vastsiindinu kohta).
FPR tervikuna oli 0,16%, PPV 25,58%, teada-
olevalt valenegatiivseid tulemusi praeguse
seisuga ei ole. Projekti koondtulemused on
toodud tabelis 2.

Haigusjuhud

1. Uhel vastsiindinul diagnoositi PKU (PAH
geenis mutatsioonid p.R408W ja p.R261Q),
mille korral on organismis ensiilimi feniiiil-
alaniini hiidroksiilaasi puudulikkus ja
seetottu hdirunud fentiilalaniini hidroksi-
leerimine. Patsiendil on sapropteriin-dihtid-
rokloriidravi suhtes tundlik PKU alavorm.
Seepédrast tarvitab patsient igapdevaselt
tableti kujul sapropteriin-dihiidrokloriidi,
mis on enstiimi fentitilalaniini hiidroksi-
laasi kofaktor (12), ja dieedipiirangud
igapdevase loodusliku valgu suhtes on taga-
sihoidlikumad kui klassikalise PKU korral.

2. Uhel lapsel leiti viga viike vaba karnitiini
sisaldus veres, mis oli pdhjustatud ema viga
vdiksest karnitiinisisaldusest. Ema ise oli
taimetoitlane ning suukaudse L-karnitiini
manustamisega paranesid oluliselt nii ema
kui ka lapse vaba karnitiini vdartused.
Kahjuks ei tulnud ema enam korduvale
vastuvotule, mistdttu ei saanud uuringuid
jatkata.

3. Projekti kdigus diagnoositi Eestis esimest
korda I tutipi glutaraatatsiduuria (GA-I)
(GCDH geenis mutatsioonid p.Arg402Trp
ja p.Ala421Val). Selle haiguse korral esineb
organismis enstiimi glutariitil-koenstitim-A

dehtidrogenaasi puudulikkus ning ravi
pohineb peamiselt liisiini, hidroksitiliisiini
ja triiptofaani tugevalt piiraval igapéde-
vasel dieedil. Vajaliku valgupakkumise
asendab spetsiaalne aminohapete segu, kus
puuduvad eelnimetatud aminohapped ning
mida on rikastatud vitamiinide ja mineraa-
lidega. GA-I-ga patsient alustas dieetravi 22.
elupdeval. Artikli kirjutamise ajaks on laps
juba 6kuune ning tema psiithhomotoorset
arengut voib hinnata eakohaseks. Arves-
tades, et tegemist on pédriliku haigusega,
uuriti ka pere vanemaid lapsi. Uhel neist
leidis samuti kinnitust GA-I ning mdlemal
lapsel esinevad GCDH geenis samad mutat-
sioonid. Vanema lapse motoorne areng
on kulgenud silmatorkava hilistumisega,
mistottu on ta saanud pidevalt fiisioteraa-
piat ja arendusravi. Samas on lapse vaimset
arengut hinnatud eakohaseks.

GA-I on autosoom-retsessiivselt paranduv
haigus ning glutariitil-koensiiim-A dehiid-
rogenaasi puudulikkus pdhjustab lisiini,
triptofaani ja hiidroksiiliisiini osalist
metabolismi mitokondri maatriksis. Seega
kuhjuvad organismis neurotoksilised meta-
boliidid nagu glutaraat, glutariitilkarnitiin
(C5DC) ja 3-hiidroksiiglutaraat. C5DC on
metaboliit, mida mdddetakse vastsiindinute
sbeltestimisel. Haigust pdhjustavad mutat-
sioonid GCDH geenis, nlitidseks on teada
juba tile 200 haigusseoselise mutatsiooni
(13). Veel 20 aastat tagasi arvati haiguse
esinemissageduseks olevat 1: 100 000, kuid
viimase kiimne aasta jooksul on haiguse
esinemissagedus teatud piirkondades marga-
tavalt suurenenud - kuni 1 juhuni 35 000
elussiinni kohta (14). Selliste tulemusteni
on joutud vastsiindinute jarjepideva soel-
testimisega.

GA-1 on vdga varieeruvat kliinilist pilti
pohjustav haigus nii algusaja kui ka neuro-
loogilise kahjustuse poolest. Seda isegi
pereliikmete hulgas, kellel esinevad identsed
geenimutatsioonid (15). Valdaval osal
vastsiindinutest esineb siiski suhteliselt
suur pealimbermdot ning esimesed margid
normaalse arengu korvalekaldest ilmnevad
3.-24. elukuul. Peamiselt kahjustuvad gluta-
raat ja 3-hiidrokstiglutaraat basaaltuumasid
ning seetdttu tekivad motoorikahdired
nagu diistooniad, orofatsiaalsed diiskinee-
siad ja koreatoossed liigutused (15). Sellist
basaaltuumade kroonilist kahjustust saab
ravidieediga edukalt dra hoida, kuid ka
varakult ravil olevad lapsed on ohustatud
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entsefalopaatilistest kriisidest, mida vallan-
davad tugevad kataboolsed protsessid
organismis nagu nidlgus, korge palavik,
operatsioonid jm. Sageli on selliste kriiside
tulemiks intellektipuue (16). Entsefalopaati-
liste kriiside ennetamiseks on vaja sellistes
olukordades korrigeerida dieeti ja pakkuda
rohkesti gliikoosi. Sellekohane patsiendile
individuaalselt kohandatud kasitlusjuhend
on olemas nii vanematel kui ka edastatud
Tallinna Lastehaiglale.

4. Kaheksal vaststindinul on diagnoositud
omandatud B,,-vitamiini-defitsiitsus. Kéigil
neil vastsiindinutel ning nende emadel
maddrati ka vereseerumist otsesel elektro-
kemoluminestsents-immuunmeetodil
B,,-vitamiini sisaldus. Kéigil vastsiindinutel
oli B ,-vitamiini sisaldus referentsvddrtu-
sest viaiksem, lisaks méadrati vereseerumist
samal meetodil ka folaadi sisaldus ning
floromeetrilisel meetodil homotsiisteiini
sisaldus. Osal patsientidel oli homotis-
teiini vadrtus vihesel médiral suurenenud,
kuid korvalekalle normaliseerus parast
ravi B ,-vitamiiniga. Ka méérati koigil neil
lastel uriinist gaasikromatograafia-mass-
spektromeetria meetodil mettitilmalonaat
koos kogu standardse orgaaniliste hapete
profiiliga, mille pdhjal sai vilistada enamiku
orgaanilisi atsiduuriaid, mis sekundaarselt
voivad pohjustada B, -vitamiini puudu-
likkust. Ravi tulemusena normaliseerus
B,,-vitamiini sisaldus koigil vastsiindinutel.
Tandem-MSi-meetodiga ei ole vdimalik
maddrata B, -vitamiini otseselt, kiill aga on
see thend véga oluline kofaktor hargnenud
ahelaga aminohapete ja paarituarvulise
stisinikuahelaga rasvhapete beetaokst-
datsioonil, mistottu on selle vitamiini
puudulikkuse korral héiritud propiontiiil-
karnitiini (C3) edasine metabolism ning see
tthend kuhjub organismis. Seega leitakse
vastsiindinute sdeltestimisel {iles vaid need
vaststindinud, kellel juba esimestel elupde-
vadel esineb oluline B, -vitamiini vaegus.
Arvestades, et sdeltestimisel on ilmnenud
suhteliselt palju lapsi, kellel esineb B, -vita-
miini puudulikkus ja kelle emadel oli B, ,-vita-
miini vadrtus vereseerumis normipdrane,
vajab see teema kindlasti edasisi uuringuid,
kuna jatkuvalt ei ole selge, mis pdhjusel
tekib nii sageli vastsiindinul selle vitamiini
puudulikkus. Viimastel aastatel on sarnast
leidu kirjeldanud ka teised vastsiindinute
sOeltestimisega tegelevad keskused ja riigid.

Sel pdhjusel on osa keskusi korrigeerinud
ka vastslindinute sdeltestimisel kasutata-
vaid otsustuspiiri vaartusi (10), sest nii on
véimalik paremini iiles leida B,,-vitamiini
puudulikkusega lapsi.

See vitamiin on oluline nii vereloomes,
rakkude regeneratsiooniprotsessis kui ka
nédrvististeemi arengus ning siigav B, -vita-
miini puudulikkus voib viljenduda lapse
rahutuse, arengu hilistumise, unehdirete,
lihashiipotoonia ning harvematel juhtudel
ka krambisiindroomina. B, -vitamiini defit-
siitsusega vaststindinutele mdarab perearst,
neonatoloog voi pediaater asendusravi. Meie
kogemuste pdhjal voib 6elda, et enamikule
patsientidest piisab ihekordsest siisteravi-
kuurist, kuid tiksikud lapsed vajavad seda ka
korduvalt, kuni nende meniitisse lisandub
loomne toit.

Eraldi, immunofluoromeetrilisel
meetodil, jaitkub sdeltestimine ka kaasa-
stindinud hiipotiireoosi suhtes ning 2014.
aastal diagnoositi kaasastindinud hiipoti-
reoosi kahel juhul ja 2015. aasta esimese 6
kuu jooksul kolmel juhul. Lapsed joudsid
ravile keskmiselt 13. elupédeval.

Teiste riikide kogemus

Uuritavate haiguste loetelu ning testimise
algusaeg, mida arenenud riikides tandem-
MSi-meetodil rakendatakse, erineb riigiti
ning peegeldab erinevusi potentsiaalsete
riskide ja kasude hinnangutes. Ehkki
viidetakse, et kdik programmid tuginevad
Wilsoni ja Jungeri kriteeriumitele (17), on
tegelikult riikide vahel vihe konsensust
kiisimustes, milliseid haigusi uuringu-
nimekirja lisada; kuidas reageerida kaasu-
vatele leidudele, mis ei kuulu uuritavate
haiguste loetellu (8). Nditeks testitakse
USAs vastsiindinuid enam kui 40 pariliku
av-haiguse suhtes (7). Euroopa Liidu liik-
mesriikide uuritavate haiguste loetelu ja
soeltestimise kogemus erinevad tiksteistest
samuti olulisel mdéral: Austrias sdeltesti-
takse jatkuvalt 29 av-haiguse suhtes ning
naaberriigis Sveitsis vaid 7 haiguse suhtes
(4, 8). Soomes sOeluuriti varem vastsiin-
dinuid vaid kaasasiindinud hiipotiireoosi
suhtes, kuid alates 2015. aasta 1. jaanuarist
kuuluvad uuritavate haiguste hulka ka PKU,
MCAD, LCHAD ja GA-I (J. Ostrup, isiklik
vestlus, 2015). Leedus lisandus PKU-le ja
kaasasiindinud hiipotiireoosile 2015. aasta
alguses ka galaktoseemia ja kaasastindinud
neerupealisepuudulikkus (]J. Songailiene,
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isiklik vestlus, 2015) ning Litis jatkub
vaid PKU ja kaasastindinud hiipotiireoosi
soeltestimine (8).

Samas ei ole uuritavate haiguste hulk
plisiv, iga riik analiilisib teatud aja moddudes
oma haiguste loetelu. Néiteks alustati Saksa-
maal vastsiindinute soeltestimist piloot-
projektina juba 1998. aastal koigi tandem-
MSi-meetodil séeluuritavate haiguste
suhtes, kuid 2005. aastal otsustati jatkata
vaid 10 av-haiguse testimist (5). Sarnaselt
on analiiisinud oma tulemusi ka teised
riigid ning seejdrel muutnud uuritavate
haiguste loetelu. Seda vdib pohjustada
teatud haiguste simptomaatika timber-
hindamine (biokeemiline kdrvalekalle on
osutunud organismile kahjutuks) voi fakt,
et haiguse esinemissagedus on mingis piir-
konnas viga viike (5).

Rahvusvaheline koost66

Kogu maailm liigub koostd6 suunas, kuna
haiguste esinemine riigiti on suhteliselt
harv, seega on kogemused viart jagamist.
Jarjest enam leiab iile maailma kasutust
USA Mayo kliiniku hallatav andmebaas
Region 4 Stork (R4S). See on vastsiindinute
tandem-MSi-meetodil sdeltestimise labo-
ratoorse kvaliteedi parandamise koostdo-
projekt, mis sai alguse 2004. aastal. Algsest
regionaalsest projektist on vilja kasvanud
laiahaardeline rahvusvaheline koostd6vor-
gustik, mida kasutavad aktiivselt 48 USA
osariiki ning enam kui 1050 vastsiindinute
sbeltestimisega tegelevat laborit rohkem
kui 64 riigist (18).

Projekti peamiseks elemendiks on
analiitisijargne programm, mille eesmérk on
aidata tdlgendada sdeltestimise tulemusi,
et hinnata kérvalekalde olulisust uuritava
haiguse kontekstis. Sisestades stisteemi
analiiisitud vereplekist saadud tulemused,
vordleb programm metaboliitide vdartusi
ning arvutab suhtarvud, mille pdhjal annab
vastuse, mis iseloomustab konkreetse
haiguse tdéendosust uuritaval (vt pilt 1).
Tulemus pohineb haigusspetsiifiliste ning
informatiivsete analiiitide haigusseose-
listel vahemikel. Rakendust on véimalik
tdpsemaks muuta, korrigeerides analiitiside
erinevusi ning proovide ettevalmistamise
tehnikat (derivatiseeritud voi derivatisee-
rimata proovid) (18).

2014. aasta 16pu seisuga olid Mayo klii-
niku andmebaasis 33 757 504 vastsiindinu
tulemused, millest 17 825 on kinnitatud

UURIMUS
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MS/MS COLLABORATIVE PROJECT

Post-Analytical Tool
GA-l 016 2014-03-14 [Single] [D]
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Cumulative Normal Percentile & GA-I Disease Range Overlap Values
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C5-OH (D) ‘ 0.36 96.9 % 0.06 0.08 0.09 0.16 0.10
c16 5.78 98.5 % 0.62 111 1.53 2.76 1.62
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Case Score | !
436 N/A N/A 500
Al Estonia Estonia

View Calculations

%ile Rank of all GA-I Scores: I

98 % N/A
Al Estonia

N/A

Estonia

Count of GA-I Scores I

181 0 0

All Estonia Estonia

Score Interpretation Guidelines |

This tool has been validated only for
neonatal (<10 days) blood spots. Use
of this tool is not advised to cakulate
scores for older patients.

Score is >= 100
Condition is very likely GA-L.

Score is >= 30 and < 100
Condition is likely GA-L

Score is >= 5 and < 30

Condition is possbly GA-1. For scores in
this range or higher, consider
performing the 2nd tier test for
glutaric acid and 3-hydroxy glutaric
acid.

Scoreis < 5
Profile is not informative for GA-L.

Pilt 1. Eestis esimest korda diagnoositud | tiiipi
glutaraatatsiduuria patsiendi R4S postanaliiltilise programmi
raport (punased rombid viitavad uuritava patsiendi tulemustele)
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av-haiguste juhud (2014. aasta jooksul lisandus
1212 uut juhtu). Ka Eestis analitisitud 6000
vastsiindinu testkaardi tulemused on lisatud
Mayo kliiniku andmebaasi. Uue kasutajarii-
gina tuli esimesed andmed sisestada 1. juuliks
2014. a ning selleks ajaks olime joudnud sellise
hulga vaststindinuid séeltestida.

Vastsiindinute soeltestimise
kvaliteedikontroll

Soeltestimist ldbiviivatel laboritel on vajalik
osaleda kvaliteedi kontrolli vorgustikes, mis
vbimaldavad ldbi viia objektiivseid vordlus-
katseid ning hinnata labori suutlikkust ja
tdpsust tuvastamaks kontrollproovidest
korvalekaldeid atstitilkarnitiinide profiili
analiiisimisel. Eesti vastsiindinute sdel-
testimise hindamise vérdluskatsed on
1abi viidud ERNDIMi (European Research
Network for Evaluation and Improvement
of Screening, Diagnoosis and Treatment of
Inherited Disorders of Metabolism) raames
juba 2014. aasta algusest. Seega on TU Klii-
nikumi tthendlabori geneetikakeskuse vast-
stindinute soeltestimise labor eelmainitud
vordluskatsetel osalenud kolmel korral ning
neist thel juhul oli tulemuseks 10/12-st
punktist ja kahel korral 12/12-st punktist.

ARUTELU

Artikli kirjutamise ajaks on Eestis kestnud
vastsiindinute laiendatud sdeltestimine juba
18 kuud, neist esimesed 12 kuud pilootpro-
jekti ndol. Selle aja jooksul on madratud
Eesti populatsioonile iseloomulikud meta-
boliitide otsustuspiirid, kasutades 1. ja 99.
protsentiili.

Laiendatud sdeltestimise laboratoorse
efektiivsuse hindamiseks on olulised para-
meetrid analtiisi FPR ning PPV. Ehkki
erinevate riikide programmide tulemused
varieeruvad, on seatud soOeltestimisega
tegelevatele laboritele teatavad analititi-
lised ja post-analiiiitilised eesmidrgid: FPR
<0,3% ja PPV > 20% (19). Enamik oma tule-
musi avaldavaid riike on teada andnud ka
oma laborite koondtulemused, kus FPR on
0,02-0,38% (9, 20, 21).

Eesti pilootprojekti puhul oli FPR 0,18%.
Esimese kuue kuu kohta oli FPR 0,28% ning
teisel poolaastal 0,1%. 2015. aasta esimesel
kuuel kuul oli FPR 0,11%. FPRi viahenemine
kogemuse kasvades iseloomustab ka teiste
riikide praktikat. Taanis 2002.-2011. aastal
korraldatud pilootuuringu ja riikliku prog-
rammi tulemustest ndhtub, et sdeltestimise

esimesel aastal saavutati FPR 0,06% ja seda
suudeti langetada 0,03%-ni viimase aasta
jooksul (kogu programmi jooksul FPR
0,038%) (9). Seega on ootuspdrane tulemus,
et otsustuspiiride korrigeerimine projekti
valtel aitab protsessi muuta efektiivsemaks
ning tdpsemaks - on ndha FPRi vihenemise
ja PPV suurenemise trend. FPRi vdartus ja
PPV iseloomustavad nii sdeltestimise prog-
rammi tervikuna kui ka selles sisalduvaid
haigusi eraldiseisvalt. Nii on erinevate
haiguste vastavad vdirtused erinevad.
Pilootprojekti koondtulemuste pdhjal ei
ole vdimalik eraldi vdlja tuua uuritavate
haiguste vastavaid vdédrtusi ega hinnata
esinemissagedust Eesti vastsiindinute
seas - seda pohjusel, et enamiku uuritavate
haiguste esinemissagedus on harv (vt tabel 1)
(22). Samas on mitmed vastsiindinute
sdeltestimise programmid ndidanud parast
teatud uuringuperioodi olulist haiguste
esinemissageduse suurenemist (9, 23-25).

Viiksema esinemissagedusega haiguste
puhul on kompetentsi ja edasise ravikva-
liteedi tagamiseks oluline riiklik (kui
soeluurimist tehakse mitmes laboris) ja
rahvusvaheline koostd6. Koostddprojekti
R4S interpretatsiooniprogramm (ingl
post-analytical interpretive tools) voimaldab
suurendada PPVd ning vihendada FPRi,
sdilitades samal ajal piisavalt suure tund-
likkuse (26), sest av-haiguse kahtlusega
tulemusi saab vorrelda enam kui 33 miljoni
sisestusega maailma eri laboritest. Uldpopu-
latsiooni normivahemike poéhjal otsusepii-
ride vdartusi maadrates tostatub probleem,
et suurem osa sdeltestimise programme
ei puutu praktikas kokku 30-80% haigus-
tega, mis on nende uuritavate haiguste
loetelus (23). Eriti oluline on see tegur
viiksemates programmides, kus testitakse
ka vdhem vastslindinuid. Arvestades Eesti
aastast vastsiindinute arvu (ca 13 500), on
selge, et vdimekus kinnitada viga véikse
esinemissagedusega haiguste puhul popu-
latsioonipdhiseid normivahemikke ei ole
niivord lithikese aja jooksul piisav. Samuti
voib olla keeruline tagada darmiselt harva
esinevate haigusjuhtude piisavalt efektiivset
tuvastamist. Samas on tegemist ravitavate
périlike av-haigustega ning selle meetodi
puhul ei séltu iihe proovi testimise hind
uuritavate haiguste hulgast. Tuginedes
pikema kogemusega riikide tulemustele,
hinnatakse vastsiindinute sdeltestimist
kulutohusaks (27, 28).
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KOKKUVOTE

1. jaanuaril 2014 algas Eestis vaststindinute
laiendatud soeltestimise (19 ravitavat
av-haigust ja kaasastindinud hiipotiireoos)
pilootprojekt. Aasta hiljem lisas Eesti Haige-
kassa selle oma teenuste loetellu. 18 esimese
kuu jooksul s6eluuriti 20 147 vastsiindinut,
kellest 11-1 on kaasasiindinud av-haiguse
diagnoos kinnitatud.

Kindlasti on Eesti populatsioonipdhiste
jarelduste tegemiseks vajalik pikaaegsem
sdeltestimine ja andmete kogumine. Seal-
juures on oluline ka pidev andmete analiiis
ning tdendoliselt ka uuritavate haiguste
loetelu tlevaatamine ja korrigeerimine.
Juba niiiid saab aga Oelda, et iile-eestiline
vastsiindinute laiendatud sdeltestimine on
taganud mitmele lapsele kvaliteetsema elu.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
Artikkel on valminud autorite soltumatu uurimist66 tulemusel.

Projekti on toetanud Eesti Teadusagentuuri Personaalne uuri-
mistoetus 0355.

SUMMARY

Expanded newborn screening by
using tandem mass-spectrometry
in Estonia: a review of 18-month’
experience

Karit Reinson®2, Ursula llo3, Kadi
Kiinnapas?, Mari-Anne Vals2*, Kai Muru?,
Annika Kriisa?, Katrin Ounap®?

Background. Starting from 1993 Estonian
newborns were screened for phenylke-
tonuria and three years later congenital
hypothyroidism was added to the screening
programme. Most developed countries
use tandem mass spectrometry in order
to screen for a large variety of congenital
diseases.

Methods. Early in 2014, 18 new treatable
congenital metabolic diseases (aminoaci-
durias, organic acidurias and fatty acid
oxidation disorders with congenital vitamin
B12 deficiency) were included in the Estonian
pilot programme on screening newborns by
using tandem mass spectrometry.

Results. During 18 months, altogether
20,147 newborns were screened while 43
of them required additional investiga-
tions. Confirmed diagnosis was made for

11 patients: one patient had biopterin
responsive phenylalanine hydroxylase
deficiency, one had low free carnitine, one
had glutaric aciduria type I and eight had
acquired vitamin B,, deficiency. The positive
predictive value was 25.6%. False-positive
rate was 0.16%, which diminished after
introducing our own cut-off values and
applying The Region 4 Stork (R4S) project’s
post-analytical interpretative tool.

Conclusions. There are large variations in the
design of newborn screening programmes
and daily practices in different coun-
tries. Hence international cooperation and
national cooperation are of great impor-
tance, especially in small countries with
small screening programmes like Estonia,
to improve the competence, efficiency and
quality of treatment.
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Furosemiid pohjustab
siidamepuudulikkuse ravis
tiamiinidefitsiiti

Stiidamepuudulikkuse puhul
esinevat diispnoed ja turseid
leevendatakse diureetikumidega,
millest sagedamini kasutatakse
lingudiureetikumi furosemiidi.
On leitud, et pikaaegne ravi voib
pohjustada tiamiini (B,-vita-
miin) defitsiiti ja kliinilist kardi-
aalset stindroomi marg beriberi,
mida iseloomustab tahhiikardia,
diispnoe ja tursed. Raske tiamiini-
defitsiidiga voib kaasneda kardio-
vaskulaarne kollaps, metaboolne
atsidoos ja hemodiinaamiline
ebastabiilsus.

Vees lahustuva vitamiinina
eritub B, uriinis, seega suurendab
diureetikumide tarvitamine vita-
miini kadu. Diureetikumid, eriti
furosemiid on stidamepuudulik-

kuse ravi aluseks, kuid on leitud,
et nende pikaajaline tarvitamine
voib pohjustada tiamiinidefitsiiti,
stivendades seega siidamepuudu-
likkust.

Uuringus, kus osales 100
patsienti erineva astme stidame-
puudulikkusega, madrati tiamiini
sisaldus parast 14 kuud 60 mg
furosemiidi manustamist pdevas.
Kolmandikul siidamepuudulikku-
sega patsientidest leiti vitamiini-
defitsiit vorreldes 12%-ga kontroll-
rithmas ning erinevus oli veelgi
suurem, kui vilja arvata tiamiini
lisaks saanud patsiendid (37,2% vs.
12,2%). Samas uuringus leiti ka,
et B,-vitamiini puuduse sagedus
on proportsioonis siidamepuu-
dulikkuse raskusega. B -vitamiini
defitsiit esines 40%-1 11l ja IV astme
stidamepuudulikkusega patsienti-
dest vorreldes 24%-ga I ja Il astme
siidamepuudulikkusega uuritutest.

Pdrast vitamiini lisamanustamist
néddala jooksul veenisisesi leiti, et
vasaku vatsakese viljutusfrakt-
sioon suurenes 28%-It 32%-ni ning
pérast 6 nddalat suu kaudu B -vita-
miini manustamist kasvas see
27%-1t 33%-ni.

Tiamiin on oluline kofaktor
rakkudes energia produktsioonis
ja sel on oluline roll miiokardi
kontraktiilsuses. Furosemiid voib
suurendada vitamiini kadu urii-
niga ning tiamiini manustamine
voib parandada vasaku vatsakese
stistoolset funktsiooni stidame-
puudulikkusega patisentidel, kes
tarvitavad furosemiidi.
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