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REZUMAT

Scop. Evaluarea rezultatelor Programului national de sanatate de screening neonatal pentru boli rare in partea
de nord-est a Romaniei, pentru perioada 2009-2012.

Metodologie. In acest studiu descriptiv transversal au fost cuprinse cohortele de nou-nascuti inregistrati in
perioada 2009-2012 in maternitatile din regiunea de nord-est a Romaniei. Screeningul a fost realizat pentru
doua boli: hipotiroidism congenital (HC) si fenilcetonurie (PKU). Determinarea hormonului stimulant tiroidian
(TSH) si a fenilalaninei (Phe) a fost realizaté prin metoda fluorimetrica. Nou-nascutii la care s-au inregistrat
rezultate pozitive la testele de screening (TSH peste 9 plU/L, Phe peste 3 mg/dl) au fost supusi retestarii.
Rezultate. In perioada mentionat& au fost inclusi in screening 76.308 nou-n&scuti. Au fost detectate 9 cazuri cu
HC si 5 cazuri cu PKU. Incidenta HC a fost de 1: 8.478, iar pentru PKU de 1: 15.261, pentru intreaga perioada
studiata.

Concluzii. Screeningul neonatal reprezinta un program important de sanatate publica care permite diagnos-
ticarea precoce si prevenirea consecintelor severe ale HC si PKU.
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INTRODUCERE

Screeningul neonatal — un program important de
sanatate publica, cu caracter preventiv, este util
pentru stabilirea precoce a diagnosticului si intro-
ducerea cat mai rapidd a tratamentului, in cazul
nou-niscutilor cu boli rare. In Romania, costurile
aferente testarilor pentru HC si PKU sunt suportate
din bugetul Ministerului Sanatatii, insa, cu toate
acestea, nu toti nou-nascutii sunt testati.

OBIECTIVE

Aceasta lucrare 1si propune sa prezinte rezul-
tatele implementarii screeningului neonatal intr-o
perioada de 3 ani, pentru boli rare, n regiunea de
nord-est a Romaniei.

METODOLOGIE

Pentru realizarea studiului descriptiv transversal
au fost testati copiii nascuti in perioada 2009-2012
in maternitatile din cele 6 judete incluse in Progra-
mul national de sdnatate de screening neonatal
pentru HC si PKU din regiunea de nord-est a Ro-
maéniei (Botosani, Suceava, lasi, Vaslui, Neamt si
Bacau). Pentru determinarea nivelului TSH-ului si
al fenilalaninei s-a folosit metoda fluorimetrica
(fluorimetru Victor 2D, ulterior Fluoroskan). Nou-
nascutii la care s-au Inregistrat valori crescute ale
TSH-ului si fenilalaninei (TSH peste 9 pUI/1 si Phe
peste 3 mg/dl) au fost retestati prin masurarea nive-
lului seric al TSH si fT4, respectiv determinarea fe-
nilalaninei serice.
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Comunicarea rezultatelor pozitive ale screening-
ului a fost confidentiald. In ceea ce priveste rezul-
tatele negative ale testului, acestea nu au fost aduse
la cunostinta familiei decat la cerere din motive eco-
nomice (buget redus alocat programului), fiind adop-
tata politica ,,nici o veste primitd = o veste buna“.

REZULTATE

In regiunea de nord-est a Romaniei, implemen-
tarea programului de screening neonatal pentru boli
rare a Inceput 1n septembrie 2009, cand au fost tes-
tati doar nou-nascutii din judetul lasi, iar din oc-
tombrie 2009 au fost incluse si judetele Neamt si
Suceava (15 maternitati). Din 2010, programul de
screening s-a extins si in judetul Botosani, pentru
ca din 2011 sa participe si judetele Bacau si Vaslui.
Din noiembrie 2012 au fost incluse si patru mater-
nitati private, astfel incat, in prezent, in cadrul pro-
gramului de screening se regasesc 24 de maternitati
din regiunea de nord-est a tarii (Fig.1).

Numaérul de nou-nascuti testati pentru HC si
PKU a crescut de 1a 4.760 in anul 2009 la 19.214 in
2010; in 2011 numarul acestora a fost de 23.540,
pentru ca in 2012 sa fie testati 28.794 de nou-nas-
cuti (Tabelul 1).

Pentru calcularea procentului, din numarul total
al nou-nascutilor au fost exclusi cei decedati in ma-
ternitate inaintea testarii. Prin urmare, in perioada
2009-2012 au fost inclusi in screening 72,37% din
totalul de nou-nascuti.
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TABELUL 1. Distributia numarului de nou-nascuti testati
pentru HC si PKU in perioada 2009-2012, in regiunea de
nord-est a Romaniei

Nou-nascuti Nou- Procent
Nr. total decedati la . . | inclugiin
Anul N . . nascuti .
nou-nascuti | nastere, inainte A screening
R testati
de screening : (%)
2009* 6.691 95* 4.760 72,16
2010 24.899 81 19.214 77,41
2011 36.401 135 23.540 64,91
2012 37.881 121 28.794 76,45
Total 105.872 432 76.308 72,37

*Tn 2009 screeningul neonatal a inceput in luna septembrie.
*Numarul reprezinta nou-nascutii decedati dupa nastere,
inainte de screening, in intreg anul 2009.

Sursele pentru datele demografice au fost repre-
zentate de statisticile Institutului National de Statis-
ticd din Romania si Directiilor de Sanatate Publica.

Procentul nou-nascutilor care nu au fost inclusi
in SN a fost variabil chiar dacd numarul judetelor
incluse in program a crescut. Global, procentul
nou-nascutilor neinclusi in screening a fost de
32,63%. Motivele neincluderii 1n screening au fost
variate: refuzul mamelor, externare precoce din
maternitate (la cerere, in primele 2 zile de viata),
motive culturale sau religioase sau au fost omisi de
catre personalul medical.

O proportie de 0,83% nou-nascuti au fost che-
mati pentru retestare din cauza erorilor umane in
procesarea probelor (in majoritatea cazurilor pica-
turile de sange recoltat erau prea mici).
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Valorile neoTSH au fost crescute la 30 de nou-
nascuti. Determinarea hormonilor tiroidieni fT4 si
TSH a confirmat hipotiroidismul in 9 cazuri. Rata
rezultatelor fals-pozitive a fost de 30%. Valorile fe-
nilalaninei pe spot au fost crescute in 12 cazuri. De-
terminarea fenilalaninei plasmatice a confirmat
PKU 1in 5 cazuri. Rata rezultatelor fals-pozitive a
fost de 58,33% (Tabelul 2).

TABELUL 2. Screeningul neonatal in nord-estul Romaniei
2009-2012: cazuri confirmate

Boala | SN-valori pozitive | Cazuri confirmate | Procent
HC 30 9 30,00%
PKU 12 5 58,33%

In concordanti cu datele obtinute in urma efec-
tudrii screeningului neonatal, incidenta celor doua
afectiuni incluse in screening in nord-estul Ro-
maniei a fost de 1:8.478 pentru hipotiroidismul
congenital si 1:15.261 pentru fenilcetonurie.

DISCUTII

Romania — situata in Europa de Est, are o popu-
latie care a scazut de la 21.413.298 locuitori in
2010 la 19.043.767 in 2012, conform ultimului re-
censamant national. Numarul anual al nasterilor a
variat, in ultimii 4 ani fiind: 222.388 i1n 2009, 228.427
in 2010, 196.242 in 2011 si 201.104 in 2012. In anul
2012, in judetele Iasi si Suceava numarul nasterilor
a fost mai mare decat media nationala (11,20%o,
respectiv 11,50%o0 comparativ cu 11,00%o) (1).

In Romania exista patru centre pentru screening
neonatal, situate in Bucuresti, Cluj-Napoca, Timi-
soara si lasi. Centrul Regional lasi (situat in nord-
estul tarii) este ultimul centru inclus in Programul
National de Sanatate de Screening neonatal pentru
fenilcetonurie $i hipotiroidism congenital.

Disciplinele implicate in SN sunt: neonatologie,
pediatrie, medicina de laborator, endocrinologie,
sanatate publica si management sanitar, neurologie
si psihologie.

Testele de screening sunt gratuite pentru nou-
nascuti, costul/test (3 euro) fiind suportat din bu-
getul alocat Programului National de Sanatate de
Screening neonatal. Probele sunt prelucrate in ca-
drul laboratorului central al Spitalului de Urgente
pentru copii ,,Sf. Maria®“ din lasi, iar controlul
extern este efectuat in cadrul laboratorului de la
Institutul de Ocrotire a Mamei si Copilului ,,Alfred
Rusescu®, Bucuresti. Probele recoltate de la nou-
nascuti sunt pastrate timp de 5 ani.

Comparativ cu tarile europene mentionate in
Tabelul 3, In Romania incidenta HC, respectiv a
PKU este mai mica (exceptie: PKU in Bulgaria).

TABELUL 3. Incidenta PKU si HC in alte tari europene
(2-7)

Tara HC PKU
Slovacia 1:2.506 1:3.676
Moldova - 1:7.326
Rusia 1:2.941 1:7.142
Bulgaria 1:2.676 1:28.000
Belarus 1:6.349 -

Pentru reducerea ratei de refuz a screeningului
este necesara o0 mai buna informare a viitorilor pa-
rinti. Diferiti autori considera ca cel mai bine pentru
parinti este sa primeasca informatii incd din cursul
sarcinii sau cel mai tarziu ITn momentul interndrii
gravidei pentru a naste, avand astfel timpul necesar
sa le citeasca, sa se gandeasca, sa intrebe si sa pri-
measca explicatii (8,9). Pe de alta parte, in 1998,
OMS s-a declarat in favoarea obligativitatii SN
daca diagnosticul si tratamentul precoce sunt in be-
neficiul copilului. in Roménia, screening-ul este
obligatoriu, dar pdrintii au optiunea de a-l refuza.
Parintii care refuza SN semneazd in foaia de ob-
servatie ca au inteles riscul potential al bolii asupra
dezvoltarii ulterioare a copilului.

Pe langa efectele pozitive (detectarea unei boli
grave si tratabile Tnaintea aparitiei simptomelor,
prevenirea retardului mental, sfat genetic pentru
sarcini viitoare), screeningul a avut si unele efecte
negative: anxietate parentald, supraprotectia copi-
lului, sentimente de vinovitie, neintelegeri in fami-
lie). De asemenea, reactiile fals-pozitive au avut un
impact negativ asupra familiei, crescand stressul
parental.

Dupa confirmarea diagnosticului, bolnavii au
fost monitorizati si s-a instituit tratamentul specific.
Pana in prezent, toti pacienti diagnosticati cu cele
doua afectiuni au urmat tratamentul recomandat:

* in fenilcetonurie: terapie nutritionala specifi-
ca conform tolerantei la fenilalanind, cu dife-
rite alimente (formula PKU, produse apro-
teice — faina speciald, biscuiti si paste ,,low
protein®, inlocuitori de ou, orez si cartofi).

* in hipotiroidismul congenital: tratament sub-
stitutiv hormonal (Euthyrox).

Prin realizarea la timp a interventiilor medicale,
dezvoltarea neuro-psihicd a bolnavilor depistati cu
cele doua afectiuni a fost in limite normale. Acest
fapt este sustinut de examenele efectuate periodic
(examen clinic, neurologic, psihologic, neuro-psi-
hiatric).

Valorile fenilalaninei au fost monitorizate pe-
riodic, dupa o schema specifica, in functie de varsta
bolnavului:

e 0-6 luni: saptamanal;

e 6-12 luni: de 2 ori/luna;
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e 1-3 ani: 1-2 ori/luna;

e peste 3 ani: lunar.

Pacientii se interneaza in Sectia Clinica Pediatrie
III (cu profil Boli de nutritie si metabolism) din 3 in
3 luni pentru control clinico-paraclinic si adaptarea
tratamentului. Bolnavii diagnosticati au fost inclusi
in Registrul National Unic pentru evidenta nou-
nascutilor testati in cadrul screeningului neonatal si
diagnosticati cu PKU/HC, care a fost introdus in
2012.

Imposibilitatea efectuarii studiilor clinice ran-
domizate controlate la nou-nascuti pune in discutie
gasirea punctului de echilibru intre ,,excesul” de
boli care sunt incluse in programele de screening
pentru nou-nascuti (fara beneficii reale pentru
acestia din urma) si lipsa diagnosticului precoce
(prin screening) pentru bolile care beneficiaza de
tratament (10). Analiza cost-eficienta subliniaza
faptul ca cea mai buna strategie nu este cea care
costa cel mai putin, ci acea strategie al carei raport
cost-eficientd este cel mai mic. In cazul screenin-
gului neonatal pentru HC si PKU se compara
screeningul (testarea propriu-zisd) cu strategia de
,,a nu face nimic®.

Desi costul pentru un test de screening este de 3
euro/nou-nascut, in cazul testarilor efectuate in re-
giunea de nord-est 2009-2012, costul pentru un caz
diagnosticat este de 76.308 x 3/9 = 25.436 euro

pentru HC si 76.308 x 3/5 = 45.784,8 euro pentru
PKU. Cu toate acestea, beneficiile sunt reale pentru
nou-nascuti (tratament precoce si evitarea compli-
catiilor specifice bolii diagnosticate), iar ,,econo-
miile” sunt pe termen lung, ludnd in considerare
copiilor care nu au beneficiat de tratament in fazele
incipiente ale bolii, fie ca este vorba despre HC sau
PKU.

CONCLUZII

1. Screeningul neonatal este un important pro-
gram de sanatate publica care presupune diagnosti-
cul precoce si furnizarea de informatii care pot
schimba cursul vietii unui copil prin prevenirea
consecintelor severe ale hipotiroidismului congeni-
tal si fenilcetonuriei.

2. Consideram necesarda analiza cauzelor care
conduc la neincluderea nou-ndscutilor in screeningul
neonatal in scopul prevenirii acestor situatii i cres-
terii numarului celor testati. In acest sens, este ne-
cesard o0 mai buna informare a mamelor despre im-
portanta screeningului pentru copiii lor si pentru
intreaga familie.

3. De asemenea, este necesar sa se acorde o mai
mare atentie recoltarii unor probe de calitate care sa
nu mai necesite repetare.



