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REZUMAT

trebuie efectuate la o varsta ulterioara?

ABSTRACT

In practica pediatrici, depistarea neo-natali a
bolilor metabolice a fost introdusd n urma cu 30 de
ani, gratie demonstratiei cd fenilcetonuria tratabild
putea fi depistatd Inca de la nastere printr-un simplu
test de sange pus in practicd de Robert Guthrie si A.
Susi. Ulterior, programul de depistare s-a extins la
hipotiroidia congenitald, iar apoi la hiperplazia con-
genitald de suprarenald, drepanocitoza si recent la
mucoviscidozd. Acest program nu si-a atins Tncd
limitele, iar medicii sperd cd si alte patologii pot fi
susceptibile sd fie recunoscute incd de la nastere.

Depistarea neo-natala a bolilor metabolice si endocrine permite ingrijirea precoce a patologiilor grave inca
dintr-un stadiu asimptomatic. Daca strategiile utilizate pana acum sunt verificate la nou-nascutul la termen,
prematuritatea reprezinta incd o sursa de date contradictorii.

Scopul acestei lucrdri este de a evalua impactul prematuritatii asupra eficacitatii programului de depistare a
unor boli metabolice, dar si de a raspunde la doua Tntrebéri puse de practicd. In primul rand, daci existd o
legatura intre sensibilitatea testelor si gradul prematuritatii, iar in al doilea rand, daca testele de depistare

Cuvinte cheie: prematuritate, boli metabolice, depistare neo-natala. —

Neo-natal traceability of the metabolically and endocrine diseases allows the precocious care of the severe
pathologies as early as the asymptomatical stage. If the strategies used until now are proven ion the new born,
born on due time, the prematurity still represents a source of contradictorily data.

The purpose of this thesis is to evaluate the impact of the prematurity upon the efficacy of the program for
tracing of several metabolically diseases, but also to respond to two questions put by the praxis. First of all, if
there is a connection between the sensitivity of the rests and the degree of prematurity, and secondly if the
tracing tests need to be performed on an ulterior age?

—— Key words: prematurity, metabolically diseases, neo-natal traceability. —

In majoritatea cazurilor, principiul depistirii
neo-natale se bazeazd pe realizarea unei preleviri
unice dintr-un produs biologic, in a treia zi de viatd
si pe mdsurarea analiticd a acestuia. Tinta depistdrii
se bazeazd pe principiul de a descoperi toti bol-
navii, fard date fals negative si fals pozitive. Cu
alte cuvinte, este vorba de folosirea unor teste cu
o bund specificitate si sensibilitate.

Daca aceste concepte sunt usor aplicabile la
nou-ndscutul la termen, un nou-ndscut prematur
are toate motivele de a genera interpretarea testelor
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de depistare. Dismaturitatea, situatiile critice si
interventiile medicale sunt susceptibile de a genera
atat rezultate fals negative, cit si fals pozitive. Din
aceastd cauzd, specialistii se strdduiesc sd raspundd
la cateva intrebiri. In primul rand, daci valorile
prag ale testelor trebuie adaptate dupd importanta
prematurititii si dacd acestea vor trebui repetate
la varsta la care sistemele metabolice si endocrine
pot fi considerate mature.

Inainte de a rispunde la aceste intrebiri este
nevoie de o evaluare calitativd si cantitativd a im-
pactului prematuritdtii asupra interpretdrii unui test
de depistare, precum si de o confruntare a rezul-
tatelor cu datele din literatura.

1. PROGRAMUL EUROPEAN DE DEPISTARE A
UNOR BOLI METABOLICE SI ENDOCRINE

In majoritatea tirilor europene, prin progra-
mele de depistare a bolilor metabolice si endocrine
se Intelege depistarea fenilcetonuriei (PCU) prin
misurarea phenilalaninei (Phe), a hipotiroidiei
congenitale (HC) prin masurarea TSH-ului, a
hiperplaziei congenitale de suprarenale (HCS),
prin masurarea 17-hidroxi-progesteron (170HP),
a mucuviscidozei prin mdsurarea trypsinei-imuno-
reactive (TIR) si a drepanocitozei prin identificarea
hemoglobinei S prin electro-forezd. La aceasta se
adaugid cativa indici antropometrici ai nou-nis-
cutului: varsta gestatiei, greutatea la nastere si no-
tiunea de transfuzie sanguind.

Astdzi existd un consens in ce priveste definitia
prematuritatii si anume varsta gestationald infe-
rioard la 37 de sdptimani, cu greutatea mai micd
de 2.500 g si talia sub 47 cm. Prematurul are
greutatea corespunzdtoare varstei gestationale.

In functie de greutatea de la nastere, prematurii
se clasificd 1n: Gradul I: 2.499-2.000 g; Gradul II:
1.999-1.500 g; Gradul III: 1.499-1.000 g; Gradul
IV: sub 1.000 g.

Un studiu efectuat pe 141.216 de nou-ndscuti
(Munck A., Roussey M.), care au fost testati inainte
de a 6-a zi de nastere, demonstreazi cd 8,9% dintre
ei erau prematuri si 0,12% au beneficiat de o trans-
fuzie sanguina.

Pentru parametrii cuantificati (Phe, TSH,
170HP, TIR) distributia valorilor observate la nou-
ndscutii testati aratd o diminuare a acestora in raport
cu varstd gestationald. Pentru TSH, parametrul
pentru care un risc teoretic de subevaluare este
important la prematuri, procentajul testelor ,,fals
pozitive” este de 9,2%, iar pentru teste ,,fals ne-
gative“ este de 9,3%.

2. RISCURILE TEORETICE ALE UNEI
INTERPRETARI GRESITE A TESTELOR DE
DEPISTARE

Hiperfenilalaninemiile (PCU si variantele sale)

Din totalul testelor de depistare, rata de pozi-
tivitate a hiperfenilalaninemiilor este cel mai slab
reprezentatd. Testele ,fals pozitive* apar la nou-
ndscutii alimentati pe cale intravenoasd. De
asemenea riscul de rezultat ,,fals negativ* existd,
dar el nu este legat de o imaturitate a sistemului
hydroxylant al fenilanind in tirozind (deja maturd
in 26 sdptdmani), ci de sincronizarea prelevdrii,
care, efectuatd prea repede, poate genera dificultiti
de interpretare, deoarece concentratia sanguind a
acidului aminat (normald 1n sangele din cordon)
creste progresiv cu varsta pacientului. Aceastd
crestere este datd de catabolismul endogen si nu este
legatd de aportul proteic al dietei. Singurul pacient
cunoscut, ndscut cu o greutate la nastere mai mica
de 1.500 g, avea o fenilalaninemie de 806 pumol/l
(pentru un prag de 182 pumol/l, la 4 zile de viatd).

Hipotiroidia congenitala

Astazi, particularitédtile metabolismului tiroidian
la prematuri sunt binecunoscute. Riscul de rezultat
unei imaturitdti a axului hipotalamo-hipofizar, res-
ponsabil de un retard, cu cresterea TSH-ului in
caz de hipotiroidie congenitala perifericd. Pentru
acuratetea diagnosticului a fost propusd dozarea
tiroxinei, mai ales de FT4. Totusi, hipertiroxinemia
prematurului este frecventa, iar caracterul sdu tran-
zitoriu puternic dezbatut. In 6 rezultate Lfals
negative “, diagnosticele retinute erau Ectopie (gre-
utate la nastere 660 g, TSH=14mUI/l ) si 3 tulburiri
de hormonogenezd confirmate.

Riscul de rezultate ,,fals pozitive“ este expli-
cabil, fie printr-o expunere la iod (antiseptice, sub-
stante de contrast), fie prin transfer maternal de
anticorpi. Observarea contradictorie a valorilor
TSH-ului, arata dificultatea alegerii unei valori
prag , eficace®.

Hiperplazia congenitala de suprarenale

Observarea concentratiei de 170HP mult mai
ridicata la prematuri decat la nou-néscutii la termen
este o constatare facutd 1n toate programele de de-
pistare a HCS. Motivele invocate sunt urmatoarele:

1) o imaturitate a glandei suprarenale;

2) interferenta in dozare a steroizi sulfurati sau

glucurono-conjugat, aflati in concentratie
mare la prematuri;
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3) raspunsul suprarenalian la stres cauzat de
patologiile prematurului si interventiile tera-
peutice agresive.

Au fost propuse mai multe solutii pentru a con-
tura dificultatea de diagnostic. In primul rnd este
vorba de adoptarea unor praguri de valori corelate
cu varsta gestationald, utilizarea unor extracte orga-
nice de steroizi si stabilirea unui profil steroidian prin
spectrometrie de masd sau genotipajul genei CYP;;.

Totusi, adaptarea de praguri la varsta gesta-
tionald prezintd un risc de false valori negative.
De aceea, observarea prematurilor cu o valoare
170HP foarte aproape de pragul normal, rdmane
fncd 1n studiu. Tratamentul pre- si neo-natal cu
steroizi reprezintd de asemenea o cauzd de re-
zultate fals negative. Aceasta reprezintd unul din
motivele care a determinat European Society for
Pediatric Endocrynology sd recomande realizarea
sistematicd a unei a doua preleviri la 14 zile de
viatd la toti copiii ndscuti prematur, cu risc de
depistare a unor forme atipice de HCS, ce nu ris-
pund la criteriile dintr-o depistare sistematica.

Tripsina imunoreactiva

Alegerea valorii prag de TIR provine dintr-un
proces diferit de teste de depistare, fiind vorba de
a selectiona a priori a 0,5% din populatia de nou-
ndscuti, pentru realizarea unei analize de biologie
moleculard, in vederea depistérii unei mutatii din
cele 30 care sunt mai frecvente. Riscul de rezultate
fals negative este nu numai evident, dar este ,,ine-
vitabil“ deoarece de la inceput el este de 5%.
Totusi, procentajul de rezultate fals pozitive trebuie
mentinut la un minim, deoarece prognosticul bolii,
fiind cunoscut marelui public, s-ar evita impactul
negativ al anuntdrii unui rezultat pozitiv de TIR,
care nu s-ar confirma ulterior.

Drepanocitoza

Depistarea drepanocitozei se bazeaza pe
punerea in evidentd a hemoglobinei S, prin inter-
pretarea calitativd a unei electroforeze din hemo-
globina. Daca notiunea de prag nu este deci apli-
cabild, prematuritatea nu reprezintd totusi un factor
care ar exclude erorile de interpretare:

Momentul aparitiei hemoglobinei adulte
(HbFa2y2 in HbAa2B2) la fetus se face dupd a
18-a sdptamana de gestatie, din care cauzid o
prelevare precoce impiedica identificarea hemo-
globinei anormale (24% dintre nou-nascuti cu
greutate mai micd de 1.500 g - Bardakjan J.).

O transfuzie de singe realizatd Tnainte de pre-
levarea testelor Tmpiedica citirea electroforezei,

aportul extern de hemoglobind adulta normalad
mascand prezenta eventualei hemoglobine S. In
acest caz, o prelevare de control este indicatd la 3
luni dupd transfuzie.

3. VARSTA LA CARE SE VOR PRELEVA
PROBELE BIOLOGICE LA PREMATURI

Practicile sunt foarte diferite de la un program
de depistare la altul. Riscul principal constid in
faptul ca prelevarea sd nu se realizeze, pentru ca
atentia ingrijitorilor este deturnatd de alte prioritati
(suferinte neonatale), fie preferd ca n.n. s aibd o
L, varstd maturd “.

Necesitatea unei a doua prelevari la varsta de
15 zile, la o lund, sau la iegirea din spital, chiar
repetarea in dinamica subscrise atat principiului
de precautie, cat si unei realitéti stiintifice. Totusi,
riscurile teoretice enumerate anterior sunt suficient
de precise pentru a modula o atitudine hotératoare.

Cazurile de nou-néscut transfuzat, Tnainte ca
prelevarea sa fie realizatd sau posibild, au influ-
entat anumite programe sd recomande, 1n afard
de depistarea drepanocitozei, o prelevare de con-
trol intre 3 si 8 zile dupd nastere. Astdzi, impactul
dilutiei, printr-o transfuzie, asupra testelor de de-
pistare pare sd fie mai putin important datoritd
schimbdrilor practicilor transfuzionale (disparitia
exsanguino-transfuziei, transfuzia de masa eritro-
citard, limitarea volumelor transfuzate).

4. CONDUITA DE DIAGNOSTICARE PROPUSA LA
PREMATURI

Medicii au convenit practicarea prelevirii
probelor biologice la 72 de ore de la nastere pentru
orice nou-ndscut la termen, si renuntarea la argu-
mentul ,.de asteptare* ca nou-ndscutul si atingd
varsta gestationald, risc important, ce nu va fi
niciodatd depistat.

Riscul de rezultate ,fals negative* in cazul
prematurului, nu este cu mult mai important decat
pentru un nou-ndscut la termen, iar interventiile
medicale pot limita acuitatea testelor. In felul acesta,
Societatea Europeand de Endocrinologie Pediatricd,
recomandd practicarea sistematica a celei de-a doua
prelevari la varsta de 14 zile. Totusi, trebuie luate
in consideratie reflexele bune ale practicienilor (ex.:
ionograma pentru suspiciune de HCS), in caz ca
nou-niscutul prematur este cu risc. In aceasti
situatie nu existd nici un conflict de interese.
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