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Meddelelse til landets fadesteder, klinisk genetiske afdelinger, CF-centre
m.fl. om implementering af national screening for cystisk fibrose via heel-
blodprgven hos nyfgdte per 1. maj 2016

Et nationalt screeningsprogram for cystisk fibrose hos nyfgdte indfgres fra 1. maj 2016.

Screening for cystisk fibrose (CF) vil indga i det allerede eksisterende program for biokemisk
screening for medfgdte sygdomme hos nyfgdte. Programmet hviler pa det velfungerende samar-
bejde mellem fgdestederne, hvor blodprgvetagningen finder sted, Statens Serum Institut (SSI),
hvor de indsendte prgver undersgges, og Klinisk Genetisk Klinik pa Rigshospitalet (KGK),
hvor de udvidede genetiske undersggelser foretages. Alle nyfgdte screenes rutinemassigt for
16 alvorlige medfgdte stofskiftesygdomme. Screening for CF bliver saledes den 17. sygdom,
som nyfgdte screenes for ved analyse af helblodprgven.

CF-screeningen vil kunne baseres pa den allerede eksisterende organisation for indsamling og
handtering af prgverne. Det samme gelder i vid udstrekning det videre forlgb i forbindelse
med opfglgning af screeningsresultater og den ngdvendige regelmassige validering og juste-
ring af screeningen.

De lokale klinisk genetiske afdelinger, SSI, KGK pa Rigshospitalet og CF-centrene pa Aarhus
Universitetshospital og Rigshospitalet har bidraget til den samlede implementeringsplan og
tilkendegivet, at de er klar til at implementere screeningen per 1. maj 2016.

SSI oplyser, at der 1 opstarten vil vere en implementeringsfase med bl.a. tilpasning af IT-
systemer og grensevardier og med overgang til rutinescreening i sommeren 2016. I imple-
menteringsperioden vil der kunne forekomme efterjusteringer af screeningssvar, men alle ny-
fgdte vil blive fuldt screenet for CF, da de ngdvendige laboratorieprocedurer, analyseteknik-
ker og rutiner omkring indsamling, registrering og handtering af prgverne er etableret hos
SSL

Effekten af screeningen for Cystisk Fibrose

Ved at screene alle nyfgdte for CF kan sygdommen opdages tidligere end 1 dag. Det vil for-
bedre behandlingsmulighederne og dermed sikre bedre ern®ring og hgjdevakst, og der er
holdepunkter for bedring af lungefunktionen samt overlevelse blandt screenede bgrn.



Tidlig opsporing af CF ved screening medfgrer muligvis ogsa ferre negative psykosociale
konsekvenser for foreldrene og hermed mindre belastning af foraldre-barn forholdet, da bar-
nets trivsel forbedres og foreldrenes bekymringer mindskes. Dermed gges chancerne for et
bedre og sundere liv for de bgrn, der hvert ar fades med CF.

Det forventes, at man ved at screene for CF arligt vil identificere ca.13 nyfgdte med cystisk
fibrose og knap 80 raske nyfgdte, som er barer af CF-genet.

Det forventes endvidere, at der hver andet ar vil vare et barn med cystisk fibrose, som ikke
identificeres ved screeningen.

Organisering af screeningen

Kort om sygdommens genetiske arsag:

CF skyldes en fejl i CFTR-genet, som koder for CFTR-proteinet. CFTR star for Cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator. Sygdommen kan fremkaldes af mange forskellige
mutationer i CFTR-genet, men den hyppigst foreckommende 1 Danmark er AF508. Ved se-
kventering undersgges den pracise baserekkefglge 1 genet.

Overordnet organiseres screeningen som fglger:
1. Screening for cystisk fibrose foretages via halblodprgven, der tages pa den nyfgdte af
fodestedet 48-72 timer efter fodslen.

2. Statens Serum Institut varetager maling af immunoreaktiv trypsinogen (IRT) pa alle
blodprgver. Ved hgjt IRT-niveau undersgges prgven for AFS08 mutation.

3. Klinisk Genetisk Klinik, Rigshospitalet, varetager den konfirmerende analyse af
prever med to AF508 mutationer og fuld sekventering af CFTR-genet i de prgver, hvor
der kun er fundet én AF508 mutation samt prgver med IRT > 99,9 percentilen.

4. Cystisk Fibrosecentrene pa Aarhus Universitetshospital og Rigshospitalet vareta-
ger den kliniske udredning samt fremtidige kontrol og behandling af de ca.13 screen-
positive bgrn, der diagnosticeres arligt. Opgaverne er de samme som hidtil, men skal
varetages fra et tidligere tidspunkt, idet diagnosen nu stilles ved fgdslen.

5. De lokale klinisk genetiske afdelinger varetager den genetiske radgivning og evt.
testning af foraldre og sgskende til de ca.13 bgrn med CF samt udredning af familier
til de ca. 80 bgrn, der diagnosticeres som anlegsbarere (se side 5-6). I forhold til de
ca. 13 bgrn, der arligt diagnosticeres med CF, drejer det sig ikke om nye opgaver, da
der primert er tale om tidligere diagnostik af sygdommen.



Fgdestedernes ansvar for information, prgvetagning, mv.
Indfgrelsen af screening for CF 1 det eksisterende screeningsprogram af nyfgdte medfgrer ik-
ke organisatoriske @ndringer pa fgdeafdelingerne.

Det er uendret fgdestedets ansvar, at alle mgdre/foraldre far information om nyfgdt-
screeningen, herunder nu ogsa screening for CF, og tilbud om blodprgven ("halblodprgven”).
Det henstilles, at fgdestederne opdaterer deres skriftlige og elektroniske information til foral-
dre med oplysning om CF-screening i det omfang, det er relevant.

SST har opdateret foreldrepjecen “Blodprgve fra nyfgdte” med et afsnit om CF. Pjecen vil
kunne downloades fra 1. maj 2016 pa http://www.ssi.dk/nyfoedte

Sundhedsstyrelsen opdaterer ultimo april 2016 egen hjemmeside med information malrettet
foraeldre om screening for CF. Informationen kan ogsa benyttes af fgdestederne.
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed-og-livsstil/boern-og-unge/spaedboern/screening-af-

nyfoedte

Det er endvidere fortsat fgdestedets ansvar at effektuere prgvetagning, forsendelse m.m. samt
at dokumentere afslag pa prgvetagning over for SSI. Helblodprgver fra nyfgdte indsendes
som hidtil fra fgdestederne til Dansk Center for Neonatal Screening, SSI, med henblik pa at
analysere blodprgven for 17 medfgdte sygdomme, herunder cystisk fibrose.

Statens Serum Instituts ansvar for screeningsanalysen, svar, mv.
Dansk Center for Neonatal Screening pa SSI varetager maling af immunoreaktivt trypsinogen
(IRT) og genetisk undersggelse for AF508.

Alle nyfgdte far malt IRT i helblodprgven (ogsa kaldet filterpapirblodprgven).

Svarafgivelsen for CF screeningen fglger de etablerede principper for de 16 sygdomme, der alle-
rede screenes for.

Screen-negativ

Séafremt prgven er screen-negativ (IRT koncentration < 98 percentilen for den samlede nyfgdte
population), meddeles dette skriftligt (digitalt) til fgdestedet 2-4 hverdage efter modtagelsen
af blodprgven.

Genetisk underspgelse af mulige screen-positive
Prgver, hvor IRT koncentrationen ligger over 98 percentilen gar videre til genetisk undersg-
gelse for AF508. Der er fglgende resultatmuligheder:
1. Safremt prgven indeholder 2 AF508 mutationer ved den genetisk undersggelse, er prg-
ven screen-positiv. Dette rapporteres straks telefonisk og skriftligt til det relevante CF-
center (Aarhus Universitetshospital eller Rigshospitalet). Der sendes desuden en kopi



til Klinisk Genetisk Klinik pa Rigshospitalet (KGK) samt screeningsvar til fgdeafde-
lingen sammen med svaret pa de 16 gvrige sygdomme, der screenes for.

2. Safremt prgven indeholder 1 AF508 mutation ved den genetiske undersggelse pa SSI,
sendes prgven til KGK med henblik pa sekventering af hele ”CF-genet” (CFTR). SSI
meddeler fgdestedet, at screeningen for CF ikke er afsluttet, og at det endelige svar
sendes fra KGK.

3. Alle prgver med IRT koncentration > 99,9 percentilen uanset AF508 status sendes li-
geledes til KGK for sekventering af CFTR. SSI meddeler fgdestedet, at screeningen
for CF ikke er afsluttet, og at det endelige svar sendes fra KGK.

4. Safremt prgven ikke indeholder AF508 mutationen og ikke har IRT > 99,9 percentilen,
er den screen-negativ, hvilket meddeles fgdestedet.

Rigshospitalets Klinisk Genetisk Kliniks ansvar for sekventering og afgivel-

se af screen-positiv svar m.m.

Klinisk Genetisk Klinik pa Rigshospitalet (KGK) forestar sekventering af hele "CF-genet”
(CFTR) pa de prgver, hvor SSI har fundet én AF508 mutation og pa prgver med IRT koncen-
tration > 99,9 percentilen uanset AF508 status. KGK udfgrer endvidere konfirmerende mole-
kylar-genetisk diagnostik pa screen-positive fund.

Ved fund af 2 mutationer i CFTR identificeres prgven som screen-positiv. KGK kontakter te-
lefonisk og skriftligt ét af de to nationale centre for CF (Aarhus Universitetshospital eller
Rigshospitalet) med henblik pa, at de indkalder foreldrene og barnet til videre udredning.

Ved fund af 1 mutation i prgven identificeres barnet som CF-anlaegsbarer og foreldrene kon-
taktes per brev med tilbud om genetisk radgivning pa den lokale klinisk genetiske afdeling,
som ligger i foreeldrenes bopelsregion. Egen leege orienteres ogsa om fundet.

Findes der ingen mutation i CF-genet identificeres prgven som screen-negativ. KGK sender
skriftligt svar herom til fodestedet.

Den genetiske radgivning og evt. testning af familier med nyfgdte bgrn med CF eller anlaegs-
bearerstatus vil forega pa den klinisk genetiske afdeling i foreeldrenes bopalsregion. KGK vil
derfor radgive ca. en tredjedel af familierne (se side 5-6).

Rigshospitalets og AUHSs Cystisk Fibrose Centres ansvar for klinisk udred-

ning, kontrol og behandling af bgrn med cystisk fibrose

Indfgrelsen af systematisk screening medfgrer ingen organisatoriske @ndringer eller nye op-
gaver for CF-centrene. Men det vil i en kort arreekke medfere et gget antal patienter med cy-
stisk fibrose, da centrene udover de nyfgdte, der identificeres via screeningsprogrammet, fort-
sat vil modtage patienter, der er fgdt fgr screeningens indfgrelse.



CF-centrene far straks besked om alle screen-positive fund, enten fra SSI eller fra KGK, jf.
ovenstaende. CF-centret initierer kontakten til foreldrene og forestar den videre udredning,
opfelgning og behandling. Det er vigtigt, at foreldrene oplyses om, at det er et screeningsre-
sultat og at diagnosen fgrst vil blive endelig stillet efter udvidede undersggelser pa CF-centret.

Alle screen-positive bgrn indkaldes til videre udredning pa det det CF-center, som de hgrer til.
Diagnosen bekraftes ved diagnostiske tests, hvoraf golden standard er gennemfgrelse af sved-
test og molekylar genetisk testning pa en ny blodprgve fra barnet. CF-centret skal saledes

hurtigst muligt sende en ny blodprgve fra barnet til Klinisk Genetisk Klinik pa Rigshospitalet.

De patienter, der diagnosticeres med CF som fglge af den systematiske screening, vil indga i
et ambulant behandlingsforlgb med manedlige kontroller i henhold til centrenes retningslinjer.

Det ansvarlige CF-center informerer barnets lokale bgrneafdeling og praktiserende l&ge om
CF-fundet. CF-centret henviser ogsa foraldre og sgskende til bgrn med CF til den lokale kli-
nisk genetiske afdeling med henblik pa genetisk radgivning og evt. testning (jf. nedenstaen-
de).

Regionale Klinisk Genetiske Afdelingers ansvar for genetisk radgivning og
molekylaer-genetisk testning af foraeldre til nyfgdte med CF eller anlaegs-

baererstatus

De regionale klinisk genetiske afdelinger forestar den genetiske radgivning og den moleky-
leergenetisk testning af foraldre (og evt. andre familiemedlemmer) til en nyfgdt med CF eller
med anlegsbarerstatus.

Foreldre og spskende til nyfpdte med CF

Foreldre til bgrn med CF tilbydes genetisk radgivning pa den klinisk genetiske afdeling, som
ligger 1 foraldrenes bopalsregion. Det er CF-centrets opgave at udferdige henvisningen der-
til, nar den diagnostiske udredning af barnet er afsluttet. Safremt barnet har to forskellige mu-
tationer, kan det vare relevant at tilbyde genetisk testning af moderen (eller evt. begge forel-
dre) for at se hvilken mutation, der skal ledes efter i den yderligere families udredning. Hvis
barnet har to ens mutationer (hyppigst to AF508), er genetisk testning af foraldrene ikke ngd-
vendigt. Ved en ny graviditet vil man dog ofte tilbyde genetisk testning af foreldrene forud
for prenatal diagnostik.

Seskende tilbydes genetisk testning for at udelukke en ikke-diagnosticeret CF, da symptomer
pa CF kan variere meget selv ved de almindelige genotyper. Testning af sgskende vil udga i
Igbet af en arraekke, nar screeningen har varet implementeret nogle ar, og de @ldre sgskende
allerede er screenet.

Foreldre og sgskende til nyfpdte med anleegsbeererstatus
Foreldre til bgrn med anlagsbarerstatus tilbydes genetisk radgivning pa den klinisk geneti-
ske afdeling, som ligger i bopalsregionen. Safremt parret gnsker henvisning, sker dette gen-



nem deres praktiserende lege. I forbindelse med radgivningen vil man tilbyde molekylar-
genetisk udredning.
Sgskende tilbydes genetisk testning, nar de bliver voksne og gnsker at fa bgrn.

Andre familiemedlemmer

Det kan vere relevant at tilbyde andre familiemedlemmer til nyfgdte med CF eller anlegsbz-
rerstatus (fx foreldres sgskende) genetisk radgivning og evt. testning, serligt i forbindelse
med graviditetsgnske. Dette ma bero pa en individuel leegefaglig vurdering samt afdelingernes
visitationsretningslinjer.
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