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11. mgde i Sundhedsstyrelsens Radgivende Udvalg for Nationale Screenings-

programmer

Punkt 1. Godkendelse af dagsorden

Dagsorden godkendt uden bemarkninger.

Punkt 2. Orientering ved Sundhedsstyrelsen
Sundhedsstyrelsen orienterede om aktuelle aktiviteter pa screeningsomradet.

Eftersom det er to ar siden de nuvaerende medlemmer af Sundhedsstyrelsens
radgivende udvalg for nationale screeningsprogrammer blev udpeget, er det nu

tid til, ifalge kommissoriet, igen at udpege/genudpege medlemmer til udvalget.

Sundhedsstyrelsen vil i lgbet af efteraret sende breve ud til de organisationer,

30. oktober 2020

Sagsnr. 03-0500-2/
Reference KLA
E kla@sst.dk



der er repraesenteret i udvalget med anmodning om at udpege/genudpege med-
lemmer.

Sundhedsstyrelsen har veeret i kontakt med Dansk Lunge Cancer Gruppe
(DLCG), som har fremsendt et udkast til forslag om at indfgre nationalt scree-
ningsprogram for lungekraft. Sundhedsstyrelsen har lavet en umiddelbar vur-
dering af udkastet til forslaget, og vil ga i videre dialog med forslagsstiller
herom. Det forventes at DLCG fremsender et egentligt forslag inden naste frist,
1. februar 2021. Sundhedsstyrelsen vurderer, at der er flere udestaender i udka-
stet som bar afklares, herunder afgreensning af screeningspopulationen, invitati-
onsproceduren, organiseringen af programmet, manglen pa radiologer, handte-
ring af bifund, mv.

Sundhedsstyrelsen udarbejder i gjeblikket nyt informationsmateriale til de kvin-
der, der inviteres til livmoderhalskraftscreening. Materialet bestar, ud over en
pjece, ogsa af en FAQ og et datanotat, der kommer til at ligge pa Sundhedssty-
relsens hjemmeside. Behovet for at udarbejde nyt informationsmateriale pa om-
radet skyldes bl.a. planerne om at indfare et differentieret screeningstilbud,
hvor nogle kvinder i alderen 30-59 ar tilbydes cytologi og andre tilbydes en
HPV-test. Oprindeligt skulle det differentierede tilbud indfgres i oktober 2020,
men opstarten forventes flyttet til januar 2021.

Sundhedsstyrelsen har planer om at udarbejde en arlig statusrapport, der gar pa
tveers af de tre kreeftscreeningsprogrammer for henholdsvis tarm-, livmoder-
hals- og brystkreeft. Statusrapporten skal indeholde centrale effekt- og procesin-
dikatorer for programmerne, men skal ogsa treekke pa nyere forskning og ud-
vikling inden for screningsprogrammerne og perspektivere hvilke nye initiati-
ver der vurderes at vaere behov for at ivaerksatte. Der vil i statusrapporten ogsa
veere plads til at fokusere pa bestemte temaer sdsom fx social ulighed i deltagel-
sen. Forslaget om at udarbejde en arlig statusrapport praesenteres pa naste
mgde i Sundhedsstyrelsens Task Force for patientforlgb pa kreeft- og hjerteom-
radet. Farste rapport forventes udgivet i 2021 og vil basere sig pa data fra 2020.

Sundhedsstyrelsen har fremsendt forslag om en forbedret screeningsindsats
overfor nyfgdte med medfadt gra steer til Sundheds- og Z£ldreministeriet, hvor
sagen nu behandles. Emnet blev drgftet pa seneste udvalgsmade.

Sundhedsstyrelsen har fremsendt forslag om at screene nyfadte for galaktoseemi
til Sundheds- og ZAldreministeriet, hvor sagen ligeledes nu er under behandling.
Emnet blev ogsa draftet pa seneste udvalgsmade.

Punkt 3. Draftelse af forslag om at indfgre national screening af gra-
vide for anlaeg for cystisk fibrose

Inden punktet blev indledt, drgftedes det, hvorvidt udvalgsmedlem Olav Bjgrn Pe-
tersen kunne deltage i den efterfglgende diskussion af forslaget i udvalget, da han
sammen med flere andre havde bidraget til udarbejdelsen af forslaget. Eftersom Olav
ikke formelt er forslagsstiller, besluttedes det, at han godt kunne deltage i den efter-
falgende diskussion. Der var ingen fra udvalget, der havde indsigelser herimod.
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Birgitte Rode Dines, som er formand for Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, pree-
senterede sammen med Marianne Skov fra Dansk Padiatrisk selskab og Olav Ben-
nike Bjgrn fra Dansk Fgtalmedicinsk Selskab indledningsvist forslaget. Se med-
sendte slides.

Der spurgtes indledningsvist til, om behandlingsmulighederne blev bedre, nar cy-
stisk fibrose (herefter CF) diagnosticeres praenatalt end ved halblodspreven. Hertil
svarede forslagsstiller, at der ikke var den store behandlingsmaessige gevinst at hente
og ej heller effekt pa den gennemsnitlige levealder, men at det dels gav foraldrene
mulighed for at treeffe et reproduktivt valg, og at de forzldre, som valger at gen-
nemfare graviditeten, har mere tid til at indstille sig og forberede sig pa situationen.

Der spurgtes videre til, om den i forslaget anslaede sensitivitet pa 95% var realistisk.
Hertil svarede forslagsstiller, at erfaringerne fra den neonatale screening viste, at det
var realistisk. Det handler om, hvordan man sammensetter det panel af genmutatio-
ner, som man vil kigge efter. Det blev papeget fra et udvalgsmedlem, at den samlede
sensitivitet var 90%, da der jo var to prever: En fra den gravide og fra dennes
mand/partner.

Ifelge forslaget foreslas trin 1 af anleegsbeerer screeningen gennemfart i forbindelse
med farste svangreundersggelse hos egen lege i uge 5-8 af graviditeten. Her skal
den gravide i forvejen have taget blodpreve, sa der er ikke ekstra ubehag eller risiko
forbundet hermed. Trin 2 gennemfares, hvis kvinden viser sig at veere bgrer af CF
gen. Denne er en test af partner og hvis denne ogsa har en af genmutationerne, tages
en moderkageprove, hvor risikoen for at abortere, ifalge forslagsstiller, i dag er me-
get lav. Hvis der konstateres CF hos fosteret og parret veelger at de gnsker at afbryde
graviditeten efter trin 3, og at gestationsalder er mere end 12 uger, skal der sgges om
samradstilladelse til abort. En sadan tilladelse vil for praktiske formal altid gives i
tilfeelde af CF.

Der spurgtes til, om man kunne speede denne tre-trins proces op ved fx at sende en
SMS direkte til partneren, saledes at man ikke skulle vente pa at denne abnede sin e-
boks. Forslagsstiller sagde, at det var muligt at speede processen op, nar de nye di-
gitale vandrejournaler indfares.

Der spurgtes videre til, hvad der sker, hvis den gravide ikke ved hvem faderen til
barnet er. | sa fald vil man, ifalge foreslagsstiller, springe trin 2 over (test af partne-
ren) og ga direkte til trin 3 (moderkageprave). Der er yderligere en etisk dimension
i forhold til de tilfeelde, hvor faderen viser sig at veaere en anden end den man tror.
Det er ikke et ukendt feenomen i den genetiske radgivning, og som man er vant til at
handtere.

Der spurgtes til, om det er dyrere jo flere mutationer, der tilfgjes genpanelet. Hertil
svarede forslagsstiller, at jo flere mutationer, der skal testes for desto dyrere, men at
det ikke var saerligt meget dyrere.

Der spurgtes til, hvorvidt man havde opgjort effekten af screeningen af nyfadte for
CF, som indfgrtes i 2017 og i sa fald, hvad resultaterne var. Hertil svarede forslags-
stiller, at ikke-randomiserede studier viser, at bgrnenes lungefunktion er bedre efter
den neonatale screening er indfart, ligesom livskvaliteten ogsa er forbedret.
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Der spurgtes til, om formalet med den praenatale screening ikke reelt var at forhindre,
at bgrn med CF blev fadt og dermed pa sigt udrydde sygdommen. Erfaringerne fra
den preenatale undersggelse for Downs Syndrom har, ifglge spgrgeren, vist, at rigtig
mange barn bliver fravalgt. Og ma man ikke forvente en tilsvarende rate her? Hertil
svarede forslagsstiller, at erfaringen var, at jo alvorligere sygdommen er, desto flere
vil afbryde graviditeten. Erfaringen er ogsa, at de fleste par som i dag far at vide, at
der er risiko for CF, veelger at afbryde graviditeten. Forslagsstiller understregede
dog, at hovedformalet med screeningen er at tilbyde foraldrene et reproduktivt valg
og dermed understgtte foraeldres reproduktive autonomi. Det blev tilfgjet, at CF for-
eningen var medforslagsstiller og stgttede op om anlagsbeerer screeningen.

Der spurgtes til, hvor mange nye anlaegsbarere man forventer at finde. Hertil svarede
forslagsstiller, at man forventer at finde 1738 nye anlagsberere om aret, men at man
pa lang sigt i princippet vil kende til hele puljen af anlegsbarere — reservoiret. |
forleengelse heraf spurgtes til, om man ikke ogsa opnaede netop dette ved screenin-
gen af nyfagdte. Hertil svarede forslagsstiller, at screeningen af nyfadte kun fandt en
lille andel af anlaegsbeerere, og at der derfor var en meget lang vej til man kendte
hele reservoiret.

Der spurgtes til, om der kan forekomme nye mutationer inden for familien, saledes
at foreeldre, som ikke er anlaegsbarere, kan fa barn som er anlegsberere. Hertil sva-
rede forslagsstiller, at det sker uhyre sjeeldent, da CF nedarves autosomalt recessivt,
dvs. der skal vere to defekte gener, far sygdommen slar igennem.

Der spurgtes til det informerede valg. Det kan veere svart for den praktiserende laege
pa 10 minutter at informere grundigt om fordele og ulemper ved at lade sig screene
for CF-anleegsbererstatus. Desuden kender de fleste til Downs Syndrom, men knap
s& mange til CF. Hvordan forestiller man sig, at der kan opnas et informeret valg?
Hertil svarede forslagsstiller, at de gravide generelt var meget velorienterede og
havde sggt informationer pa nettet og de sociale medier. Men at det bestemt er en
stor og vigtig opgave at sikre, at den gravide treeffer en beslutning, som er i overens-
stemmelse med dennes veerdigrundlag. Spgrgeren kommenterede, at det ikke altid er
lige hensigtsmassigt, at den gravide henter sin viden pa internettet og pa de sociale
medier.

En udvalgsmedlem kommenterede pa, at det var ulogisk, at man skal veere gravid for
at fa en anlaegsbarertest, da man som ikke-gravid ogsa skal have muligheden for at
fravaelge en kommende graviditet med risiko for CF hos barnet.

En anden kommentar gik pa, at der med indfarelsen af genetisk screening af gravide
for at veere anlaegsbarer sker et paradigmeskift, idet man med den genetisk screening
kan veaelge, om man skal udvide genpanelet, der testes for. Dermed er der ogsa abnet
op for genetisk test af andre sygdomme blandt de gravide. Jevnfar halblodspreven
hos nyfadte, hvor der konstant kommer nye sygdomme til, der testes for. Derfor kan
man, ifglge kommentaren, ikke se isoleret pa anlegsberer screening af gravide for
CF, men ma drofte det i et bredere, etisk perspektiv. Hertil vurderes der at vaere be-
hov for kriterier for anleegsbeerer screening, fx hvornar en sygdom er tilstreekkelig
alvorlig til, at der kan blive tale om anlaegsbarerscreening.
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Der spurgtes i forleengelse heraf til, hvorfor man ikke bare laver en helgenom-se-
kventering i stedet for kun at teste for udvalgte mutationer. Hertil svarede forslags-
stiller, at det var for at undga falsk positive.

Der spurgtes til, hvor mange gravide par, man tilfgjer bekymringer, for at give 15
foraeldre et reproduktivt valg? Er det de 1738 anlaegsbaerere, man finder, eller er det
49, som far foretaget en fostervandsprave? Hertil svarede forslagsstiller, at der var
forskel i ventetiden for de 1738 og de 49, og at erfaringen er, at jo leengere ventetid
desto flere bekymringer. Der spurgtes i forlengelse heraf om man vidste, hvorvidt
ventetiden sdvel som den nyerhvervede viden om, at man var anlagsberer for CF
(men ventede et barn, der ikke lider af CF), efterfalgende havde konsekvenser for
barnenes trivsel og livskvalitet. Hertil svarede forslagsstiller, at en Phd har vist, at
ventetiden har betydning, men at ligesa snart man har faet et negativt svar, sa har
foreeldrene ikke starre bekymringer end dem, der ikke er anlaegsberere.

En kommentar gik pa kvaliteten af de to hollandske studier, der refereredes til i for-
slaget. Studier, som undersgger de skadelige virkninger af screeningen, er af sa lav
kvalitet, at man ikke kan indfere et nationalt screeningsprogram udelukkende pa
disse. Der er i tilleeg hertil ogsa forhold vedrarende protestanter og katolikker i den
danske befolkning vs. studiepopulation, der spiller ind.

Der spurgtes til, om der var andre lande, der havde indfert et nationalt screenings-
program af gravide for anleeg for CF? Hertil svarede forslagsstiller, at der ikke var
andre lande, der havde et sddant nationalt screeningsprogram, men at flere delstater
i Australien pa forsggsbasis havde indfert testen. Dog i et noget andet format, hvor
man blandt andet selv skal betale for testen.

Efter disse spargsmal og kommentarer fra udvalgsmedlemmerne, forlod Marianne
og Birgitte lokalet, hvorefter forslaget drgftedes videre og medlemmerne af udvalget
radgav Sundhedsstyrelsen i forhold til den videre behandling af forslaget.

Det drgftedes indledningsvist, hvorvidt man kunne bedgmme forslaget selvstendigt,
eller om man blev ngdt til at tage en principiel diskussion og tenke forslaget ind i en
bredere etisk sammenhang, hvor man ved at indfgre anleegsbererscreening og med-
falgende reproduktivt valg, potentielt dbner op for en ny vej, hvor genpanelet kan
udvides med nye sygdomme, der kan testes for. Over for dette glidebaneperspektiv
argumenteredes, at alle sygdomme var forskellige og de diagnostiske tests ligesa.

De overordnede holdninger til forslaget i udvalget fordelte sig ogsa pa denne akse,
idet et mindre flertal af medlemmerne var positivt stemt over for forslaget, idet der
her er tale om en alvorlig sygdom, der belaster bade barn og foraldres livskvalitet i
veesentlig grad. Og at man har patientforeningens opbakning til at indfgre forslaget.
Det blev papeget at der i klinikken (medicinsk genetisk) opleves en stigende efter-
spargsel efter testen, og mange par gar pa det private marked for at fa lavet testen.
Det argumenteredes videre, at man ma vurdere sygdom for sygdom og ikke koble
den genetiske test af gravide for anleeg for CF sammen med andre mulige fremtidige
genetiske tests af gravide. Et medlem talte for vigtigheden af at monitorere konse-
kvenserne af at indfgre screeningen, safremt den indfares.

Side 5



Pa den anden side argumenterede flere medlemmer af udvalget for, at der er et stort
spring fra at screene nyfadte til at screene gravide, og det kraever en starre, principiel
diskussion, som ikke kun kan tages i Sundhedsstyrelsens radgivende udvalg for na-
tionale screeningsprogrammer. Argumentet suppleredes af et spargsmal om, hvor-
vidt Sundhedsstyrelsens Anbefalinger for nationale screeningsprogrammer fra 2014
og de 10 kriterier heri egnede sig til at vurdere pranatale screeningsprogrammer. At
undersggelsen af genetisk disposition er en helt anden diskussion, som man maske
endnu ikke er moden til. Endelig tilfgjedes det, at ud fra de personlige erfaringer med
at omgas personer med CF, sa har de ogsa meget livskvalitet, ligesom levealderen
for disse ifglge statistikken ogsa er jeevnt stigende.

Sundhedsstyrelsen takkede for radgivning og kommentarer og tilfgjede, at styrelsen
nu vil ga tilbage og viderebehandle forslaget og komme med en indstilling til den
videre proces.

Punkt 4. Draftelse af forslag om at indfgre national screening af ny-
fadte for alvorlige former af 5q spinal muskelatrofi (SMA)

Dansk Padiatrisk Selskabs udvalg for Klinisk genetik og screening har fremsendt
forslag til indfarelse af nationalt screeningsprogram for alvorlige former af 5q spi-
nal muskelatrofi (SMA) hos nyfadte.

Allan Lund Meldgaard, formand for Dansk Peediatrisk Selskabs udvalg for klinisk
genetik og screening preesenterede indledningsvist forslaget sammen med Marie
Bakvad-Hansen og David Hougaard, som er henholdsvis afsnitsleder og afdelings-
chef for medfedte sygdomme, Statens Serum Institut. Se medsendte slides.

Der spurgtes indledningsvist til, om der er behandlingstilbud til alle de bgrn, der di-
agnosticeres med SMA i forbindelse med screeningen af nyfgdte. Dette ikke
mindst i relation til Medicinradets behandling af Spinraza (nusinersen), som aktuelt
er eneste godkendte preeparat til at behandle bgrn med SMA, men hvor Medicinra-
det har anbefalet visse restriktioner i anvendelsen. Altsa, risikerer man at finde
nogle barn, som der ikke er et behandlingstilbud til?

Hertil svarede forslagsstiller indledningsvist, at dette ikke var tilfeeldet, da alders-
greensen var sat til 4 ar. Alt efter, hvor mange kopier af det sygdomsmaodificerende
SMN2-gener man har, sa vil behandlingen skulle sattes i gang pa forskellige al-
derstrin. Det vil dog veere ved maksimalt 24 maneder, og det er meget sjeldent
man ser barn med 4 eller flere kopier, som ikke vil kunne fa behandling under de
nuveerende retningslinjer.

Sundhedsstyrelsen, som har en observatgrpost i Medicinradet praeciserede, at Me-
dicinradet aktuelt kun anbefaler praesymptomatisk behandling med nusinersen
(spinraza) af bgrn med 2-3 SMN2-kopier. Bgrn med 4 SMN2-kopier vil skulle have
symptomdebut fer 18 maneders alderen, for at kunne diagnosticeres med faenotype
SMA type 2 og dermed veere omfattet af Medicinradets anbefaling om behandling.
Barn med 4 SMA2-kopier med symptomdebut efter 18 maneder, vil blive diagno-
sticeret med feenotype SMA type 3, og aktuelt er de ikke omfattet af Medicinradets
anbefaling om behandling. Hvor stor denne gruppe vil vere, er ikke helt afklaret.
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Ifelge forslagsstiller vil ca. 20% af de neonatalt diagnosticerede patienter forventes
ubehandlet at udvikle feenotype SMA type 3. Men en del af disse vil have 3 kopier
af SMN2 og vil dermed komme i betragtning til preesymptomatisk behandling.
Restgruppen (80%), patienter med 4 SMN2-kopier, vil aktuelt ikke komme i be-
tragtning til behandling. Forslagsstiller henviste videre til et dansk studie af Per
Born, som har undersggt netop dette. Det aftaltes, at Allan Lund kontakter Per
Born med henblik pa at fa afklaret dette.

Forslagsstiller refererede desuden et nyligt revideret europzisk arbejde?, hvor
praesymptomatisk diagnose af patienter med 4 SMN2-kopier, der ikke kommer i be-
tragtning til behandling, diskuteres. Antallet af denne type patienter er ifglge dette
arbejde stigende. Tidligere har det ikke vaeret anbefalingen, at disse patienter skulle
behandles praesymptomatisk. Men efter en nylig revision (2020) anbefaler det euro-
peeiske arbejde nu praesymptomatisk behandling af patienter med 4 SMN2-kopier.

Der blev derefter spurgt, i forleengelse af forrige punkt om CF, hvorvidt man kunne
screene gravide for anlaeg for SMA. Hertil svarede forslagsstiller, at et israelsk stu-
die har vist, at det teknisk vil veere muligt, men at fokus lige nu og her er pa at be-
handle de barn, der bliver fadt med sygdommen. Behandling af SMA er tilgenge-
lig og den kan gives tre dage efter barnet er fgdt. Det tilfgjedes, at behandlingen
lige nu var meget dyr grundet patentet, men at den var relativ simpel, hvorfor pri-
sen pa sigt ma forventes at falde. Sundhedsstyrelsen har efterfglgende undersggt
sagen og fundet, at patentet pa nusinersen (spinraza) tidligst udlgber i 2027.

Efter disse spergsmal og kommentarer fra udvalgsmedlemmerne, forlod Allan, Ma-
rie og David lokalet, hvorefter forslaget dragftedes videre og medlemmerne af ud-
valget radgav Sundhedsstyrelsen i forhold til den videre behandling af forslaget.

Der var udbredt enighed i udvalget om at radgive til fordel for at indfare scree-
ningsprogrammet. Det begrundedes med, at behandlingsresultaterne i den eksi-
sterende evidens for disse bgrn synes at veere overbevisende, og at screeningen
kan indga som en del af den halblodsprave, som allerede tages af nyfadte. At
safremt behandlingen via screeningsprogrammet kan fremrykkes til tidligere,
forventes det, at man kan opna endnu bedre behandlingsresultater. Da effekten
er klar, betyder det ogsa, at der ikke her er behov for yderligere randomiserede
studier.

Sundhedsstyrelsen kommenterede hertil, at der ikke er enighed om, at eviden-
sen er sa entydig, som det fremgar af forslaget. At det reviderede europziske
arbejde ganske rigtigt anbefaler behandling med nusinersen til preesymptomati-
ske patienter med 4 SMN2-kopier, men at denne anbefaling baserer sig pa en
ekstrapolation af data fra preesymptomatiske patienter med 3 SMN2-kopier. Der
vil altsd veere en ikke nermere bestemt andel af de diagnosticerede nyfadte
(maske mellem 5-15 %) med 4 SMN2-kopier, som med de galdende anbefalin-
ger fra Medicinradet ikke vil kunne fa et behandlingstilbud.

! https://content.iospress.com/download/journal-of-neuromuscular-disea-
ses/jnd190468?id=journal-of-neuromuscular-diseases%2Fjnd190468
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Sundhedsstyrelsen fortsatte, at der eksisterer et andet produkt, Zolgensma, pa
markedet, som i foraret 2020 er godkendt af EMA, og som snart skal behandles
i Medicinradet. Dette produkt er en genterapi og dermed potentiel kurativ. Hvis
dette produkt anbefales, vil det kunne pavirke bade pris og anvendelse af nusi-
nersen vesentligt, ligesom det ogsa kan tenkes, at Zolgensma kunne fa en selv-
steendig plads i behandlingen af SMA diagnosticeret som led i et screeningspro-
gram af nyfadte.

Foreholdt disse informationer angav et udvalgsmedlem, at pa basis af disse nye
informationer, som ikke angives i forslaget, sa vil det veere sveert for udvalget at
radgive Sundhedsstyrelsen i sagen. Det er saledes ngdvendigt at kende forslags-
stillers mere preecise vurdering af, hvor stor en andel af de diagnosticerede
barn, der, med de geeldende regler, ikke vil veere et behandlingstilbud til. Det er
ogsa ngdvendigt at kende ansggers vurdering af, hvilken rolle Zolgensma kan
komme til at spille i et eventuelt kommende screeningsprogram af nyfadte.

Hertil kommenterede et andet udvalgsmedlem, hvorvidt det ikke var rigeligt, at
85-90% af de diagnosticerede barn kunne fa behandlingen, og om man ikke pa
den baggrund kunne indfgre screeningsprogrammet. At forslaget pa den para-
meter ikke adskilte sig fra screening af nyfadte for SCID, som udvalget tidli-
gere havde radgivet om at indfgre som nationalt screeningsprogram.

Sundhedsstyrelsen takkede for radgivningen og kommentarer og tilfgjede, at
styrelsen vil indhente yderligere information om andelen af bgrn, der kan mod-
tage behandlingstilbuddet ifalge de geldende regler, samt om den rolle, som
Zolgensma taenkes at fa fremadrettet i behandlingen af SMA. Derefter vil sty-
relsen vurdere, hvordan den videre proces med forslaget bliver.

Punkt 5. Kommende mgder

Det naeste mgder i Sundhedsstyrelsens Udvalg for Nationale Screeningsprogrammer
er planlagt til:

e Tirsdag den 16. marts 2021, kl. 13-16 i Sundhedsstyrelsens mgdelok. Audi-
toriet

e Tirsdag den 16. november 2021, kl. 13-16 i Sundhedsstyrelsens mgdelok,
Auditoriet

Punkt 6. Eventuelt
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