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DNA-teknik i neonatal screening
ger mer specifika analyser

[[Neonatal screening for genetiskt betingade sjukdomar be-
drivs i Sverige sedan ar 1965. Vi har idag 35 ars erfarenhet av
screening av cirka 100 000 nyfodda barn per ar. Det ar viktigt
attutnyttja denna erfarenhet nér vi nu stir infor en fas av kraf-
tig utveckling av genetiska test.

Pé alla nyfodda barn i vart land tas pa 3—5:e levnadsdagen
ett blodprov, som bestar av nagra droppar blod pa ett filter-
papper. Rutinmassigt undersoks alla barn for fyra sjukdomar;
fenylketonuri (PKU), galaktosemi, kongenital hypotyreos
samt kongenital binjurebarkhyperplasi, och utfallet under pe-
rioden 1965-1999 redovisas i Tabell I. Vi har screeningun-
dersokt over 3 miljoner barn, och av dem hade cirka 1 000 néa-
gon sjukdom. Det ar defekta gener som orsakar PKU, galak-
tosemi och kongenital binjurebarkhyperplasi — men nér det
géller kongenital hypotyreos dr en dokumenterad genetisk
etiologi ett undantag.

Vi har i den neonatala metabola screeningen inte analyse-
ratrelevanta gener med DNA-teknik, utan métt nivaer av gen-
produkter (proteiner) eller olika metaboliter. Daremot har vi
anviant DNA-teknik som ett komplement till screening, till
exempel for att bedoma svarighetsgraden hos patienter nér
diagnosen vl dr stilld. Det ar klart att DN A-tekniken hor till
framtiden inom neonatal metabol screening, men framtiden &r
precis runt hornet; i flera andra linder anvinds redan idag
DNA-teknik i den neonatala metabola screeningen.

Regler for screening formulerades redan 1968 av Wilson
och Jungner [1]. Dar stod bland annat att for att motivera
screening maste hdlsoproblemet vara allvarligt, och att
screeningens vinster klart skulle Gvertrdffa screeningens
kostnader. Det betyder till exempel att det maste finnas en ef-
fektiv forebyggande behandling. Nyckelfragorna ar foljande:

Kan vi hitta patienterna?

Finns vinster med tidig diagnostik?
Vilka kostnader (biverkningar) uppstar?
Overviger vinsterna?

Har vi rad?

Nar vi vill utveckla screeningmetoder ar det klokt att ga
tillbaka till Wilson & Jungners kriterier — men ricker de idag,
30 &r senare? Svaret dr nej. De har reviderats och komplette-
rats flera ganger. Vi maste betinka att Wilson & Jungners
riktlinjer och en rad andra rekommendationer for screening
géller for en rutinmissig allmén screening. Nya riktlinjer for
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genetisk screening antogs ar 2000 av European Society of Hu-
man Genetics (»Population genetic screening programmes,
se http://www.eshg.org/screening.htm). Den kunskap som ar
en forutsittning for att vi ska kunna leva upp till sddana krite-
rier maste vi skaffa oss pa annat sitt. Hur skulle vi annars kun-
na ha en uppfattning om till exempel kostnadseffektivitet?
Det maste finnas utrymme for forskning och utveckling, och
detta har man till exempel beaktat i reckommendationerna fran
European Society of Human Genetics.

DNA-teknik for neonatal screening

I Sverige finns sedan 1995 en lag om hur man far anvénda
DNA-teknik som »ett led i allmédn hélsoundersékning«. Dar
star bland annat att vi ska ha ett skriftligt medgivande fran den
som ldmnat blodprovet. Nér det géller nyfodda barn &r detta
nagot som barnets foraldrar tar stillning till. Det f6ds ungefar
100 000 barn per &r, och det skulle vara en s& kostsam byré-
krati att det i praktiken inte dr mojligt att anvinda DNA-tek-
nik for neonatal metabol screening. Idag gor vi heller inte det.
Det &r bara att hoppas att lagen blir reviderad den dag da det
ar effektivare att identifiera potentiella patienter genom att
analysera mutationer pA DNA-niva snarare dn att méta for-
andring i koncentrationen av genprodukt eller metaboliter.

Nér Wilson och Jungner formulerade sina kriterier for
screening var DNA-tekniken en utopi — idag ar den en reali-
tet. Vi har varit ndjda med att ge patienter en dvergripande
diagnos sasom cystisk fibros eller adrenogenitalt syndrom.
Idag ricker inte detta, utan vi vill veta vilken eller vilka mu-
tanta alleler som patienten har. Detta dr information som inte
enbart dr av sa kallat akademiskt intresse. Den ger den be-
handlande ldkaren en méjlighet att beddma prognos och dér-
med erbjuda olika behandlingsformer, prenatal diagnostik
samt ibland fetal terapi i kommande graviditeter.

Hog sensitivitet och specificitet har framhéllits som vikti-
ga krav, det vill siga med en screening maste vi hitta en stor
andel av alla patienter med en viss sjukdom. Om vi infor
DNA-teknik i en screening dvergér vi fran att soka efter en fe-
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Tabell I. Sammanfattning av PKU-laboratoriets screeningverksam-
het fran starten 1965 till och med 1999.

Antal Sant Falskt  Falskt

undersokta positivt positivt negativt
Sjukdom barn test test test
PKU 3385484 181 434 2
Galaktosemi 3275529 32 422 0
Kongenital hypotyreos 2062 852 651 305 3
Binjurebarkhyperplasi 1479317 127 497 10!

! Larmgrénsen har successivt justerats for att minska risken for falskt negativa analys-
resultat.

notyp till att forsoka spara en specifik genotyp. Den dag
DNA-teknik infors i den neonatala screeningen ar det viktigt
att detta blir kint av fordldrar och sjukvéardspersonal.

Om vi infor DNA-teknik i den neonatala screeningen blir
analyserna mycket mera specifika dn de test som hittills har
tillimpats. Med DNA-teknik far vi »bara« reda pa det vi fra-
gar om, till exempel om en patient har en viss mutant allel. Vi
far samtidigt information som vi inte vill ha om vi bedriver
screening for att upptécka patienter som har en recessivt arft-
lig sjukdom. Vi far veta inte bara vilka individer som har tva
defekta alleler — och &r potentiella patienter — utan ocksa vil-
ka som dr friska anlagsbdrare. Anlagsbérarna ar betydligt fler
an patienterna. Vad ska vi gora med den informationen? Det
ar en fraga som har betydande etisk laddning.

Framtida perspektiv

Vad kan vi vinta oss av framtiden nér det giller neonatal
screening for metabola sjukdomar [2-4]? Tack vare den nya
genetiken kommer vi att bli battre pa diagnostik och forhopp-
ningsvis dven pa terapi. P4 agendan star en rad sjukdomar som
sinsemellan dr mycket olika men som har det gemensamt att
det finns potentiella vinster om patienterna diagnostiseras ti-
digare (Fakta 1).

PKU, galaktosemi, kongenital hypotyreos och kongenital
binjurebarkhyperplasi ér fyra sjukdomar som vi i Sverige, och
i ménga andra ldnder, kommer att ha dven i framtiden i neo-
natala screeningprogram. Runt hdrnet finns en rad olika till-
stand som inte enbart dr genetiska sjukdomar utan ocksa rent
miljobetingade tillstand, sdsom kongenital HIV och toxo-
plasmos. I den internationella debatten finns tva typer av ge-
netiska sjukdomar som har fatt hogre prioritet 4n resten: cys-
tisk fibros och fettsyraoxidationsdefekter.

Det finns ett par stora internationella studier av god kvali-
tet nér det géller neonatal screening for cystisk fibros som ty-
der pa att vinsterna for patienterna 6verviger kostnaderna [ 5],
men det rader dnnu inte en bred konsensus om detta och dar-
for diskuteras dven i vart land om en neonatal screening for
cystisk fibros bor inforas.

Fettsyraoxidationsdefekter finns av flera olika typer. Tidig
diagnostik och behandling kan dven hér vara en vinst for vis-
sa av patienterna. Screening bedrivs med hjilp av tandem-
masspektrometri, en teknik som kan avsloja fordndring av
metabolitnivéer vid en lang rad metabola defekter. Aven hir
finns det olika uppfattningar om balansen mellan kostnader
och vinster.

De sjukdomar som det i framtiden kan bli aktuellt att inf6-
ra i var neonatala screening 4r manga (Fakta 1); dessa ar top-
pen pa ett isberg. [ princip kan varje tillstand som beror pa de-
fekta gener identifieras. Men for vilka ska vi infora en allmén
screening? Det giller att vara beredd och antingen kunna ut-
vérdera studier som gjorts i andra lédnder eller gora egna stu-
dier. Det handlar om forskning, och i regel ar det fraga om sto-
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[([Fakta 1

Neonatal metabol screening
Neonatal screening idag:

* PKU

« Galaktosemi

« Kongenital hypotyreos

« Kongenital binjurebarkhyperplasi

Exempel pa mdjliga tilldgg i framtiden
* Cystisk fibros

« Fettsyraoxidationsdefekter
* Maple-syrup-urine disease
e Tyrosinemi

« Ureacykeldefekter

* Homocystinuri

* Biotinidasbrist

* Hemoglobinopatier

* HIV

» Toxoplasmos

 Familjér hyperkolesterolemi
* Diabetes mellitustyp 1 & 2
« Alfa-1-antitrypsinbrist

ra studier 6ver lang tid, vilket kostar mycket pengar.

Med DNA-teknik, automation, informatik och sist men
inte minst kartliggningen av det humana genomet stér vi in-
for en ny era dven nér det giller neonatal screening. I framti-
den giller precis samma mal som idag: nimligen »screena la-
gom.
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