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Der er gaet mere end 25 ar, siden Sundhedsstyrelsen senest udsendte en faglig redegarelse og
anbefalinger vedrarende den biokemiske screening for medfadt sygdom hos nyfadte. Dengang
matte bl.a. konstateres, at det ikke var teknisk muligt at undersgge for alle de sygdomme, som
det ud fra et hensyn til barnets tarv var gnskeligt at opdage tidligst muligt. Selv om nogle af
disse begraensninger desvarre fortsat gar sig geldende, er der i de forlgbne artier sket en rekke
fremskridt. Ikke mindst som fglge af udviklingen af tandem-massespektrometriske metoder
kan der i dag undersgges for flere sjeldne medfadte sygdomme, samtidig med at antallet af
falsk-positive, ogsa totalt set, kan nedbringes vasentligt.

Sundhedsstyrelsen nedsatte ultimo 2005 en arbejdsgruppe som skulle redeggre for erfaringerne
og vurdere behovet for justeringer med udgangspunkt i de eksisterende praktiske, organisato-
riske og administrative rammer for aktiviteten —samt i erfaringerne med den sakaldte udvidede
screening, som det har vist sig at langt de fleste forzldre tilvelger. En hering af udkast til ar-
bejdsgruppens rapport i Danske Regioner, relevante videnskabelige selskaber og faglige orga-
nisationer, Det Etiske Rad mfl., viste 2007, at der var tilslutning til de veesentlige konklusioner
og anbefalinger i rapporten.

Disse anbefalinger har dannet grundlag for Sundhedsstyrelsens Meddelelse til fadestederne mfl.

om den biokemiske screening for medfedt sygdom hos nyfedte (” hzlblodpraven”). Sidstnavnte udsen-
des samtidig med, at rapporten i sin endelige version hermed offentliggeres.

Else Smith
Centerchef, Center for forebyggelse (CFF)
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11 Arbejdsgruppens kommissorium, nedsaettelse og sammensaetning

Nervarende rapport er januar 2007 afgivet af en arbejdsgruppe, som i november 2005 blev
nedsat af Sundhedsstyrelsen

Arbejdsgruppens kommissorium har veret:

“at redegare for erfaringerne med den biokemiske screening for medfadt sygdom blandt ny-
fodte, herunder vurdere, om der er behov for justering af de nuvarende retningslinjer. Der
tages udgangspunkt i de eksisterende praktiske, organisatoriske og administrative rammer for
aktiviteten.”

Falgende har af Sundhedsstyrelsen varet udpeget som medlemmer af arbejdsgruppen: Afde-
lingsleege Peter Saugmann-Jensen, Sundhedsstyrelsen, formand for arbejdsgruppen; universitets-
lektor, Ph.D. Brage Storstein Andresen, Molekylermedicinsk Forskningsenhed, Arhus Univer-
sitet; overlege, dr.med., cand.scient. Jytte Bieber Nielsen, Kennedy Instituttet; afdelingslage,
Ph.D. Christine Brot, Center for evaluering og medicinsk teknologivurdering, Sundhedsstyrel-
sen; overlaege, Ph.D. Thomas Hertel, Barneafdeling H, Odense Universitetshospital; overlage,
dr.med. David Hougaard, Statens Serum Institut; overleege, dr.med. Kim Toftager Larsen, gy-
nekologisk-obstetrisk afdeling, FAS Hillerad (Sundhedsstyrelsens sagkyndige radgiver i gy-
nakologi-obstetrik); overlege, dr.med. Allan Meldgaard Lund, Klinisk Genetisk afdeling, Ju-
liane Marie Centret, Rigshospitalet, formand for Dansk Pediatrisk Selskabs screeningsudvalg
og formand for tandem-MS gruppen; professor, overlege, dr.med. Bent Ngrgaard Pedersen,
Statens Serum Institut; klinikchef, overlaege, dr.med. Freddy Karup Pedersen, padiatrisk klinik
I1, Rigshospitalet (Sundhedsstyrelsens sagkyndige radgiver i barnesygdomme); 1.reservelzge,
Ph.D Henrik Simonsen, Bagrneafdelingen, KAS Glostrup, projektleder, projekt udvidet meta-
bolisk screening.

Sundhedsstyrelsen indhentede fer sammensatning af arbejdsgruppen rad fra Dansk Pediatrisk
Selskab og Dansk Selskab for Gynakologi og Obstetrik mfl. Arbejdsgruppen afgiver sine
anbefalinger i enighed.

Arbejdet har iser varet baseret pa elektronisk kommunikation, aftalte procedurer, klar an-
svarsfordeling og overholdelse af stramme tidsfrister. Arbejdsgruppen har afholdt tre mader i
Sundhedsstyrelsen, heriblandt to heldagsmader. Arbejdsgruppen har undervejs modtaget veer-
difuld bistand fra klinikchef, professor, dr.med. Gorm Greisen, Neonatalklinikken, Rigshospi-
talet (opgerelse af acylkarnitin-niveauer i en kohorte af prematurt fgdte sammenlignet med
en kohorte af bgrn fadt til tiden).

Neonatal screening i Danmark blev vurderet af et udvalg under Sundhedsstyrelsen i 1980.
Udvalget anbefalede at fortsatte screeningen for PKU, som var blevet indfert i 1973, samt at
gaere screening for medfgdt nedsat stofskifte (kongenit hypothyreose) permanent og at udfare
pilotstudier til vurdering af screening for galaktosemi (GALT) og adrenogenitalt syndrom
(CAH). I forbindelse med revisionen af retningslinjer for svangreomsorgen (1998) blev scree-
ning for medfadt toxoplasmose (TOXO) anbefalet og ivaerksat aret efter.
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Figur 1-1. Stort set alle nyfadte barn far fa dage efter fadslen taget den sakaldte filterpapirblod-
prove (" hzlblodpraven”): nogle draber blod afszttes pa et specielt filterpapir ("PKU”-kortet), som
indsendes til Statens Serum Institut. Gennem mange ar er praven rutinemassigt blevet screenet
for phenylketonuri (PKU) og for medfgdt hypothyreose (CH), senere tillige for medfgdt toxoplas-
mose (TOXO). Siden 2002 har alle foreldre inden for rammerne af et videnskabsetisk godkendt
forsagsregi kunnet tilvelge sakaldt udvidet screening, hvor der undersgges for et starre antal hver
for sig sjeldne stofskiftesygdomme. Arbejdsgruppen har bl.a. skullet taget stilling til, om den
udvidede screening bar geres til en permanent del af det rutinemassige tiloud (ill. venligst stillet
til radighed af Statens Serum Institut).

Der er siden gennemfart et retrospektivt (endnu upubliceret) dansk E)ilotstudie som belyser
forudsetninger for at screene for adrenogenitalt syndrom i Danmark.t” Siden 1. februar 2002
har der endvidere i samarbejde mellem Rigshospitalet, Statens Serum Institut og Molekylar-
medicinsk Forskningsenhed ved Skejby sygehus veeret gennemfart et videnskabsetisk godkendt
screenings-forsggsprojekt. Inden for rammerne af dette projekt har alle foreldre kunne valge
“udvidet screening” som supplement til det rutinemassige tilbud. Udvidet screening har omfat-
tet undersagelse for 20 forskellige stofskiftesygdomme, herunder galaktosemi, med en ny
undersggelsesmetode (tandem-massespektrometri). Erfaringerne herfra er opgjort indtil 15.
december 2005, hvor i alt 197000 nyfadte var blevet undersagt. Undervejs er den traditionelle
PKU-analyse fra 1.september 2003 blevet erstattet af tandem-massespektrometri. Endelig be-
lyser en nylig Ph.D-afhandling de forelgbige erfaringer med den rutinemassige screening for
medfadt toxoplasmose.2

Dansk Pediatrisk Selskabs udvalg for screening og klinisk genetik opfordrede i et brev af 21.juni
2004 - bl.a. med henvisning til erfaringerne fra tandem-massespektrometrisk screening i pro-
jekt udvidet screening - Sundhedsstyrelsen til at nedsatte en arbejdsgruppe til vurdering af
den neonatale screening med henblik pa at opdatere og justere programmet. En tilsvarende
henvendelse blev modtaget fra Dansk Selskab for Gynakologi og Obstetrik samme ar. Begge
selskaber har i denne forbindelse ogsa peget pa det mulige behov for en fremrykning af prave-
tagningstidspunktet til 48-72 timer efter fgdslen.

1.2 Perspektivering af arbejdsgruppens opgave

Nogle barn fgdes tilsyneladende raske med en alvorlig sygdom, som Kkortere eller lengere tid
efter fadslen giver sig til kende. Sygdommene kan fx debutere i form af akutte livstruende
stofskiftekriser med koma (evt. i form af pludselig uventet spadbarnsded), eller de kan vise sig
ved fremadskridende intellektuel reduktion, hjerte- lever- eller nyreskader, muskelsygdom,
eller tiltagende generel vantrivsel mv. Arsagen til, at symptomerne ikke kan ses ved fadslen er,
at sa lenge barnet endnu er i mors liv, fungerer hun via moderkagen som dets "dialyseapparat”,
sa fosteret faktisk er under effektiv "behandling”. Hverken legen, jordemoderen eller foreldrene
vil derfor hafte sig ved noget unormalt hos den nyfadte. | og med at barnet ved fadslen fysisk
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adskilles fra sin mors organisme, afbrydes imidlertid “behandlingen”, uden at nogen er klar
over dette. Tidligst mulig pavisning — det vil sige helst pavisning far sygdommen viser sig — kan
vare af afgarende betydning for barnets overlevelses- og udviklingsmuligheder. Gode eksempel
herpa er PKU (phenylketonuri) og CH (medfadt hypothyreose), som vi gennem mange ar har
screenet alle nyfadte for ved at sende "halblodpraven” til undersggelse pa Statens Serum In-
stitut. Det har imidlertid lenge veeret kendt eller antaget, at der findes andre begrn i fadselsar-
gangen med lige s alvorlige sygdomme, som kunne have lige sa stor gavn af screeningspro-
grammet, men hvor der ikke er iveerksat foranstaltninger fordi forudsatningerne for at screene
for dem — gkonomisk eller teknisk — har manglet.

Arbejdsgruppen har inden for sit kommissorium skullet tage stilling til, om der i lyset af nye
muligheder, ud fra en sundhedsfaglig betragtning, kan og bar iveerksattes screening for alle
eller for nogle af disse tilstande, ligesom arbejdsgruppen har skullet tage stilling til, om alle
elementer i det nuveerende screeningsprogram skal viderefares.

Ved rapportens sproglige udformning har det veeret erkendt som et problem, at der ikke eksi-
sterer hverdagssproglige, genkendelige synonymer for de fleste af de sygdomme, rapporten vil
komme ind pa (som fx synonymet sukkersyge kan erstatte den systematiske betegnelse diabetes
mellitus). Dette nedsatter leesbarheden.?

Arsagen til, at disse sygdomme for sterstedelen er navnlgse og hver for sig ret ukendte i befolk-
ningen eller blandt det almindelige sundhedspersonale, ma sgges i, at de enkeltvis er meget
sjeldne, samt at de som regel arves fra raske foraldre (skjult arvegang), dvs. ikke forekommer
kendt i familier — hverken i tid eller rum opstar der sterke sproglige fellesskaber omkring
dem.

De ovennavnte tilstande tilhgrer en starre gruppe af sjeldne sygdomme, for hvilke betegnelsen
orphan disease (foreeldrelgs sygdom) internationalt har vundet haevd i det seneste arti. Ofte
“defineres” disse sygdomme ved, at de pga. sjeldenheden har sveert ved at tiltrekke investerin-
ger til malrettet legemiddeludvikling*, hvilket sundhedspolitisk er blevet erkendt de seneste
ar (saledes har savel USA (1983) som EU (1999) vedtaget foranstaltninger, som skattemassigt
eller pa anden made favoriserer legemiddelforskning pa omradet). Samlet udger de en ikke
ubetydelig gruppe, og de er en vasentlig del af arsager til sygelighed og ded i den tidlige bar-
nealder — men enkeltvis optraeder de sa sporadisk blandt nyfadte, at patientpopulationen i et
lille land som Danmark — selv set over en arrakke - ikke opnar tilstreekkelig starrelse til, at de
kan danne grundlag for en malrettet forskningsindsats, eller til, at de pakalder sig speciel in-
teresse i den diagnostiske laboratoriesektor. En sjelden sygdom vil ogsa som regel have en svag
— eller slet ingen - interesseorganisation (patientforening) — specielt hvis der er hgj dgdelighed
i tidlig alder, sa patientpopulationen ikke vokser ud over pravalensen blandt nyfgdte. Der vil
saledes i praksis altid veere svagere lobbying og mindre offentligt fokus pa sadanne syg-
domme.
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Figur 1-2. Ved tandem-massespektrometri (tandem-MS) kan man bestemme molekylernes vegt for
og efter sgnderdeling af molekylerne. Givet de oplysninger mfl, kan man bestemme hvilket molekyle
det drejer sig om — og dets mangde i praven.

Traditionelt har hver sygdom haft sin egen screeningsplatform i laboratoriet. Det var lige sa
dyrt at screene for en meget sjelden sygdom, som for en mindre sjeldent forekommende, og
hver sygdom reprasenterede et vasentligt forbrug af det begrensede materiale i blodpreven.
Samtidig var det — tildels inspireret af WHO's screeningskriterier — generelt antaget, at neonatal
screening skulle vaere samfundsmaessigt kosteffektiv som en forudsatning for at blive ivaerksat. En
forhandsvurdering af manglende gkonomisk kosteffektivitet ved screening for en sadan sygdom
har formentligt i nogle tilfzlde veeret arsag til, at en screeningsproblematik ikke er blevet rejst.

Indtil for fa ar siden, var muligheden for at gennemfare rutinescreening af nyfgdte for arvelige
stofskiftesygdomme af de anfarte grunde begranset til nogle fa tilstande. Diagnostiske mulig-
heder var til stede i starre udstreekning, men kunne ikke udnyttes. | Sundhedsstyrelsens rapport
fra 1980 blev det Klart udtalt, at der var andre medfgdte stofskiftesygdomme end PKU, som
faktisk opfyldte kriterier for screening blandt nyfgdte, men for hvilke selvstendig screening
ikke ville veere kost-effektiv: ”de [..] forekommer sa sjeldent her i landet, at man generelt ikke
kan anbefale at screene for dem. ”[..] da hver sygdom krever sit analyseprogram, og da sygdom-
mene formentligt forekommer med en hyppighed pa under 1 pr. 100.000 nyfedte vil det ikke
veere hensigtsmassigt at screene specifikt.”

Udviklingen af fallesplatform-metoder (multiplex), som er gaet hand i hand med stigende
automatisering af laboratorieprocedurer, har fulgt flere linjer (herunder ogsa udvikling af DNA-
metoder, som omtales i bilag 1. Vigtigst har forelgbig veret gennembruddet i arene op mod ar
2000 for sakaldt tandem-massespektrometri (tandem-MS) til bestemmelse af en rekke rele-
vante metabolitter. Metoden, som arbejdsgruppen redegare nermere for i kapitel 5, skal pa
dette sted kort omtales.

Med adgang til tandem-massespektrometri (tandem-MS) er det i teorien muligt at screene i
én faelles platform for omkring 40 forskellige orphan diseases, pa grundlag af en filterpapirblod-
prave. Ved massespektrometri méaler man forholdet mellem de undersggte molekylers vagt og
deres ladning (m/z-ratio) — far og efter, at molekylerne er “slaet i stykker”. Det tilgrundleggende
fysiske princip, som har varet kendt siden begyndelsen af forrige arhundrede, er, at elektro-
magnetiske felter afbgjer ladede molekylers baner i starre eller mindre grad afhangig af dette
forholds starrelse. Molekyler med starre m/z-forhold vil fglge baner med sterre radius, end
molekyler med mindre m/z-forhold. Ved at udseatte passende prepareret prgvemateriale for
varierende feltstyrker i et dertil indrettet apparatur — kaldet et massespektrometer - kan man
derfor fa molekyler med bestemte valgte m/z-forhold til at ramme en detektor, som ogsa regi-
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Hvorfor screene nyfodte for PKU?

- fordi:

1. Det er en alvorlig sygdom

2. Der findes en effektiv behandling

3. Jo tidligere, jo mere effektiv

4. Sygdommen opdages ikke ved fadslen
5. Den kan pévises med en skdnsom og
praacis test

Figur 1-3. Kernevardier for nyfadtscreening, her eksemplificeret med PKU.

strerer deres antal.® Forudsatning for, at dette kan ske, er at pravematerialet forinden er bragt
over i gasfase (ved fordampning af prgven), samt at de molekyler, der skal bestemmes, er bibragt
en positiv eller negativ nettoladning (ioniseret). Praven indfares derefter som en strem af ioner
i massesepektrometret, der sorterer molekylerne i et m/z-spektrum, hvorfra molekylevagten
svt. hver enkelt vaerdi pa simpel made kan beregnes med fa milliontedeles ngjagtighed (fa ppm).
Yderligere information om hvert enkelt af de undersggte molekylers struktur (fx en fedtsyre-
ester) kan derpa opnas ved at sla molekylet i stykker (fragmentere det). Dette sker i en sakaldt
kollissionscelle, hvorfra de ioniserede fragmenter sendes ind til fornyet massespektrometrisk
analyse. Da der séledes kraves to massespektrometrier — adskilt i tid og rum - kaldes denne
proces ogsé for tandem-MS.” Teknologien har — ogsé i realistisk storskala — vist sig at vare
meget robust (stor malengjagtighed, hgj detektionsrate, lav falskpositivrate) for en reekke med-
fadte stofskiftesygdomme. Metoden har dannet grundlag for det forsegsmassige tilbud om
“udvidet screening”.

Udmelding af et screenpositivt undersagelsesresultat vil for alle foraldre til et nyfadt barn veere
sterkt belastende; selv hvor et sadant resultat hurtigt afkraeftes (= falskpositivt resultat), kan
falgevirkningerne i familiens liv vare langvarige, hvilket stattes af undersggelser, som arbejds-
gruppen omtaler i kapitel 3. Hensynet til at sikre hgj detektion for mindst mulig falskpositiv-
rate har pa den baggrund varet centralt i arbejdsgruppens overvejelser. Hensynet ma ses i det
perspektiv, at mens der i andre typer af screeningsprogrammer ofte accepteres falskpositivrater
af stgrrelsesorden flere procent, er falskpositivraten ved nyfadtscreeningen i Danmark, foreta-
get centralt pa Statens Serum Institut, og pga overgang til tandem-MS screening for PKU, som
arbejdsgruppen anbefaler gjort permanent, nu af stgrrelsesorden 0,2 procent (dvs at hos sam-
menlagt omkring 100 nyfadte ud af ca. 65.000 arligt nyfadte vil der blive taget en ekstra
blodprave, som viser, at den rejste mistanke er ubegrundet). Falskpositivraterne ved nyfadts-
creeningen er i dag sa taet pa nul, at nogle ligefrem taler om “screening uden falskpositive” som
et realistisk perspektiv. Men fuldkommen elimination af falskpositive ville fare til ggede falsk-
negativrater, dvs. flere syge barn ville blive overset.

1.3 Resumé af kapitel 2-5

Ved at anvende den historisk veletablerede PKU-screening som paradigme, opstillede arbejds-
gruppen indledningsvist et s&t kerneverdier, som ethvert forelagt muligt screeningsmal skulle
leve op til, som en forudsatning for at indga i en mere dybtgaende vurdering af egnethed som
screeningsmal; den moralske legitimering af PKU-screeningen bygger pa, (a) at sygdommen
er alvorlig (b) at der findes en behandling som effektivt forebygger de fleste skadevirkninger;
(c) at tidligt iveerksat behandling er afgerende for optimal behandlingseffekt, men (d) at syg-
dommen ikke klinisk manifesterer sig ved fadslen. Endelig (e) at der findes en egnet screening-
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Figur 1-4. Forskellig vgtning af kriterier forer til forskellig vurdering af de enkelte screeningskan-
didaturers styrke (figuren forklares nermere i kapitel 3).

test (hej detektionsrate, lav falskpositivrate), som kan pavise sygdommen ved fadslen, far den
har vist sig klinisk. Arbejdsgruppen fgjede hertil (f) forebyggelse af (tidlig) ded. | rapporten
betegnes dette st af kernevaerdier/vurderingskriterier under ét som DK-kriterierne. Disse Kri-
terier stiller hensynet til barnets tarv i centrum for udvalgelsen af mulige screeningsmal.

Arbejdsgruppen har anvendt de ovennavnte DK-kriterier pa et starre antal sygdomme, som
internationalt har veret bragt i forslag som mulige screeningsmal. Som dataressource for en
sadan farste filtrering af mulige screeningsmal er der gjort brug af en nyligt offentliggjort rap-
port fra det amerikanske Uniform Screening Panel,® som kvantiterer et stort antal sygdommes
screeningspotentiale baseret pa en omfattende og systematisk scoringsprocedure med omkring
300 overvejende sagkyndige respondenter, efterfulgt af en evalueringsprocedure, hvori score-
veerdier for hver enkelt sygdom blev sggt videnskabeligt valideret, herunder pa en rekke for-
skellige relevante kriterier, fx vedrarende incidens, sygdomsbyrde, ubehandlet forlgb, behand-
lingsmuligheder, test, tilgengelighed etc.

Den amerikanske rapport indeholder for hver sygdom “radata” (middelvardier af scorevaerdier)
fordelt pa fjorten relevante kriterier, hvoraf de seks kriterier matcher de ovennaevnte DK-kri-
terier. Rapporten rangordner ogsa disse tilstande efter screeningspotentiale, men pa grundlag
af en vegtning af de forskelllige kriterier, som afviger markant fra DK-kriterierne (eksempelvis
vaegtes mulighed for at anvende multiplexmetoder (fx tandem-MS) hgjere, end hensynet til
behandlingens effektivitet, saledes at rangordningen bliver delvis teknologibestemt).

Arbejdsgruppen har importeret alle “radata” fra denne rapport til et regneark, som blev pro-
grammeret til at muliggere vegtning af kriterier efter arbejdsgruppens eget valg. Pa denne
made kunne rangordningen af sygdommes screeningspotentiale i den amerikanske rapport
“oversettes” til en rangordning bestemt af arbejdsgruppens kriterier (DK-kriterierne). Et cut-off
blev fastsat ved 0.75 ud fra hensynet til kun at acceptere en passende omegn af scoreveardier
omkring paradigmets score (PKU). Herved blev listen over mulige screeningsmal reduceret fra
godt 80 til 15 ("grenne” kandidaturer). Heraf var starsteparten sjeldne recessivt arvelige stof-
skiftesygdomme, som ville kunne pavises pa en falles undersggelsesplatform (tandem-MS), pa
trods af, at muligheden for feelles undersggelsesplatform var tillagt veegt = O i arbejdsgruppens
beregninger. Det drejer sig saledes ikke om et teknologibestemt udvalg.

De navnte sygdomsgrupper reprasenterer et udvalg, hvor det som udgangspunkt ma antages,

at pavisning hurtigst muligt efter fadslen kan veere af afgerende betydning for at gavne de af-
ficerede bgrn, og hvor kompliance med WHO-kriterierne 1-5, 7 og 8 er sikret.®
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Gruppen blev suppleret med enkelte andre sygdomme, hvor s&rlige forhold gjorde sig geldende
(eksempelvis serlig hyppig forekomst pa Fergerne eller Grgnland, eller pga ny videnskabelig
evidens), og defineret som mulige screeningsmal, der indgik i det videre arbejde, jf. resuméerne
af kapitel 4 og 5. For at kvalitetssikre processen blev ogsa en rekke tilstande, som scorede
under cut-off vaerdien, men hgjere end 0.5, ogsa medtaget til neermere analyse (“gule kandida-
turer”).

Kapitel 4 afspejler den mest substantielle del af arbejdsgruppens drgftelser. Kapitlet er udformet
pa en sadan made, at det ogsa vil kunne vare en sundhedsfaglig ressource til gavn for kvalitets-
sikring af screeningen. Prisen herfor har varet et tab af umiddelbar tilgengelighed.

| kapitel 4 foretager arbejdsgruppen en mere detaljeret gennemgang af de udvalgte mulige
screeningsmal. Der blev i forbindelse hermed anvendt en togrenet strategi: i den ene gren blev
samtlige udvalgte mulige screeningsmal evalueret i en skematisk systematik med vaegt pa de af
arbejdsgruppen opstillede evalueringskriterier (jf. resume af kapitel 3), hvori ogsa indgik et
skan over det videnskabelige evidensniveau. De resulterende factsheets offentligggres som rap-
portens del 11. Draftelserne pa arbejdsgruppens mader er iser sket med udgangspunkt i disse
factsheets. | den anden gren blev en rakke tilstande efter skemaevalueringen udtaget til sup-
plerende, mere detaljeret analysel?, serligt vedrgrende hyppighed, erfaringer med screening for
den pageldende tilstand, det ubehandlede forlgb, praediktiv vaerdi af screeningsfund, falskpo-
sitiv- og falsknegativrater, behandlingsmulighederne, og mulighederne for entydig diagnostisk
afklaring og afgerelse af behandlingsindikation. Sygdomme, som uden at vere valgt som
screeningsmal, kunne forudses sporadisk identificeret som differentialdiagnostiske til primere
screeningsmal, blev identificeret og gennemgaet med henblik pa vurdering af konsekvenser af
sadanne diagnoser.

Formalet med den detaljerede gennemgang var saledes ikke blot at validere de udvalgte mulige
screeningsmal i forhold til DK-Kriterierne, men ogsa at sikre kompliance med andre anerkendte
kriterier for screening.l! En summarisk oversigt over konsekvenser af arbejdsgruppens detail-
gennemgang i forhold til den primeare klassifikation af mulige screeningsmal er vist i rappor-
tens Tabel 4-4.

| kapitel 5 har arbejdsgruppen serligt redegjort for erfaringerne i det danske forsggsprojekt
med udvidet screening. og sammenholdt disse med andre tilsvarende erfaringer fra udenland-
ske programmer. Screening for MCADD samt en rekke andre mere sjeldne medfedte stof-
skiftesygdomme (projekt udvidet screening) har levet op til forventningerne savel mht. pavis-
ningsevne, som mht. meget lav samlet falskpositivrate. Erfaringerne statter konklusionerne fra
kapitel 4.

I kapitel 5 har arbejdsgruppen endvidere opsummeret erfaringerne fra den rutinemassige scree-

ning for PKU i Danmark, fordi projekt udvidet screening som afledet konsekvens har fort til,
at Guthriemetoden siden 2003 har varet erstattet af tandem-MS analyse.
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Resumé af anbefalinger vedrgrende screeningsmal

Tilstand(e) Tilbud i dag? | Forv. Forv. fal- Lab. Metode | Anbefaling
fundne/ skpos/
100.000 100.000

Medfadt hypothyreose JA (rutine- 31 20-30 DELFIA Viderefares u.z.

(CH) tilbud)

Phenylketonuri (PKU) JA (rutine- 9 PKU 3-4 Tandem-MS Viderefgres, baseret

tilbud) 3 H-PHE pa tandem-MS-

metoden

"Udvidet metabolisk JA (projekt 12-15 30-40 Tandem-MS Viderefgres med

screening” for MCADD udvidet modifik. som del af

mfl. screening) rutine programmet

- Tyrosingemi NEJ 1 5 (est) Separat Tan- Betinget anbefaling

dem-MS
- Biotinidasemangel NEJ 1 10 Enzymatisk Indferes som del af
(fluorometri) | rutinetilbud — evalu-

eres efter fem ar

Medfgdt adrenogenitalt | NEJ 10 15 (est.) DELFIA + LC- Betinget anbefaling

syndrom (CAH) tandem-MS

Medfgdt toxoplasmose JA (rutine- 15-18 ~0 IgM-assay Revurdering anbefales

(TOXO) tilbud)

Tabel 1-1. Sammendrag af anbefalinger vedr. screeningsmal inden for et rutinemassigt tilbud i
Danmark, jf. resumé af kapitel VI. Bemerk, at forventet antal fundne og forventet antal falsk-
positive er udtrykt per 100.000 nyfadte. Den danske fadselsargang omfatter for tiden = 65.000
nyfadte.

1.4 Resumé af kapitel 6: konklusioner og anbefalinger

Kapitel 6 indeholder en beskrivelse af screeningsprogrammets nuvarende organisation, en
gennemgang af arbejdsgruppens anbefalinger vedrarende de enkelte dele af screeningsprogram-
met (herunder ogsa angaende kvalitetssikring), samt en analyse af de gkonomiske konsekven-
ser af anbefalingerne.

Arbejdsgruppen stiller forslag om en konsolidering og en udvidelse af det nuvearende scree-
ningsprogram, jf. oversigten i tabel 1-1 samt nedenstaende pkt. 1.4.3. Fuld gennemfarelse af
arbejdsgruppens forslag forventes at muliggere tidlig pavisning af behandlingskrevende syg-
dom hos ca. 55 nyfadte arligt, mod tidligere ca. 30 nyfadte arligt (2002-niveau). Det samlede
antal falskpositive/genindkaldte med det nye program forventes at blive omkring ~ 100/100000,
mod tidligere omkring ~ 400-450 (2002-niveau).

En fuld gennemfarelse af arbejdsgruppens forslag vil medfare meromkostninger for det of-
fentlige pa i alt 4,9 mio. kroner arligt. En del af arbejdsgruppens forslag vil kunne iverksattes
umiddelbart (vedr. udvidet screening for stofskiftesygdomme) eller inden for f& méaneder (vedr.
screening for biotinidasemangel). Denne del af arbejdsgruppens forslag vil koste 1,8 mio kro-
ner arligt. En anden del af arbejdsgruppens forslag (vedr. screening for tyrosinemi og for
medfgdt adrenogenitalt syndrom) er gjort betinget af, at det forinden dokumenteres, at visse
supplerende krav til pavisningsevne, som arbejdsgruppen har formuleret, kan indfries. Dette
vil kraeve et forberedende arbejde pa Statens Serum Institut og en foreleeggelse af dokumenta-
tionen for Sundhedsstyrelsen, hvorfor denne del af arbejdsgruppens forslag ikke kan ventes
iveerksat fgr ultimo 2007. Denne del af arbejdsgruppens forslag vil koste 3,1 mio. kroner ar-
ligt.
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Nyfadtscreeningen skal leve op til de sasmme grundleggende principper for god screening, som
andre screeningsprogrammer, herunder ogsa vedrgrende prioritering inden for givne gkono-
miske rammer for sundhedsvasenet. Nyfadtscreeningens sarlige karakter kan efter arbejds-
gruppens vurdering kortest udtrykkes pa falgende made: screeningens kernevardi skal vare hen-
synet til den nyfadtes tarv.

Princippet er operationaliseret i de tidligere omtalte vurderingskriterier, som arbejdsgruppen
har lagt til grund ved sin initiale selektion af mulige screeningsmal (DK-kriterierne). | kapitel
6 uddybes hvilke andre konsekvenser barnets tarv betragtningen bar fa, herunder vedrgrende
sterst mulig tilslutning til programmet, information mv.

Arbejdsgruppen foreslér, at tidspunktet for blodpravens tagning fremrykkes fra nuvaerende 5-7
degn efter fadslen, til tidsrummet 48-72 timer efter fadslen. Nogle af de behandlingskraevende
sygdomme, som vil kunne pavises ved screeningen, debuterer med kritisk sygdom ganske kort
efter fedslen. For at have starst effekt skal behandlingen imidlertid helst pabegyndes inden
sygdomsdebut, og fremrykningen af pravetagningstidspunktet vil saledes gavne disse barn.

Arbejdsgruppens anbefalinger vedrarende sygdomme, der bar screenes for, er,
* atscreeningen for medfedt hypothyreose (CH) og medfedt fenylketonuri (PKU) fortsetter
uzndret, dog at PKU-screeningen permanent baseres pa tandem-MS analyse

e at det i 2002 etablerede projekt udvidet screening for en rekke medfedte stofskiftesyg-
domme, med visse justeringeri? viderefgres, fremover som led i det rutinemaessige tilbud til
alle nyfadte

Den kvantitativt vigtigste gruppe er medfadte defekter i fedtsyreoxidationen i mitokondrierne.
Fedtsyreoxidationen i mitokondrierne er en af de vigtigste energikilder for organismen, og
specielt under faste deekker den op til 80% af det totale energibehov. Bgrn med defekt fedtsy-
reoxidation er derfor ekstremt sarbare under faste, specielt hvis energibehovet samtidig ages fx
pga. feber og infektion. | sddanne tilfzlde kan sygdommen vise sig med hurtigt indszttende
bevidstlgshed og stofskiftekrise, med stor risiko for ded eller varig neurologisk skade. Risiko
for stofskiftekrise er tilstede selv hos dem, der forbliver asymptomatiske indtil voksenalder.
Undersagelsen omfatter ogsa en reekke andre, mere sjeldne metaboliske sygdomme. Blandt de
8-10 nyfadte arligt, som forventes fundet ved denne screening, vil over halvdelen have MCAD-,
LCHAD- eller VLCAD-mangel.

e at der ogsé ber screenes for de sjzldne medfedte stofskiftesygdomme tyrosinemi'® 0g bio-
tinidasemangel

Tyrosinemi skyldes en defekt i nedbrydningen af aminosyren tyrosin. Indtil for ti ar siden var
der nasten ingen behandlingsmuligheder. Ubehandlet ville mange udvikle leversvigt far 2-ars-
alderen og blandt de overlevende ville stort set alle udvikle hepatocellulzrt karcinom (lever-
kraft). De fleste ville vere dgde inden 10 ars alderen. Med indfarelse af NTBC-behandling i
de senere ar er udsigterne for disse bgrn revolutionerende endret, specielt safremt de diagno-
sticeres tidligt. Effektiviteten af behandlingen afhanger af tidspunkt for behandlingsstart,
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hvilket er dokumenteret i erfaring med over 300 patienter i NTBC-behandling pa verdensplan.
Sver biotinidase-mangel er en alvorlig sygdom, der ubehandlet medfarer betydelige lidelser,
irreversible alvorlige handikap og eventuelt ded. Behandlingen er simpel, billig og effektiv,
med fuldt normal udvikling, hvis den iverksattes tidligt.

. 14
* at der ber screenes for medfedt adrenogenitalt syndrom

Medfadt adrenal hyperplasi (CAH) blev betragtet som et vigtigt screeningsmal allerede i re-
degarelsen fra 1980, og screening for denne sygdom blandt nyfadte indgar i en raekke uden-
landske programmer (fx det svenske). Erfaringerne viser, at de alvorlige tidlige saltkriser hos
drenge undgas, og at korrekt kenstilskrivelse hos viriliserede piger sker vaesentlig tidligere. Ogsa
i forhold til mildere former af CAH er der gavnvirkninger i form af nedsat virilisering, samt
normaliseret vakst og pubertet.

* at det eksisterende screeningsprogram for medfedt toxoplasmose ber revurderes mhp evt.
justeringer i forbindelse med nye retningslinjer for svangreomsorgen

Screeningsprogrammet for infektionssygdommen toxoplasmose, som blev indfart med revisio-
nen af svangreomsorgens retningslinjer (1998) vurderes at have haft gavneffekt i form af arligt
faldende antal nyfadte, som har medfadt toxoplasmose, hvilket formentlig skyldes den med
programmet forbundne intensiverede oplysningsindsats til gravide om smitteundgaelse. Med
den af arbejdsgruppen anvendte systematik scorede Toxoplasmose lavere end forventet, hvilket
formentlig afspejler, at der ikke er sikker dokumentation for virkning af den givne forebyggende
medicinske behandling til nyfadte uden klinisk sygdom. Det anbefales derfor i relation til den
igangveaerende revision af retningslinjer for svangreomsorgen og under inddragelse af relevant
sagkundskab at se pa, om programmet skal justeres.

De samlede direkte meromkostinger som falge af fuld realisering af arbejdsgruppens forslag
er omtalt ovenstaende. Mere detaljerede sken fremgar af kapitel 6. Et principielt aspekt skal
omtales her. Ved de historisk etablerede screeningsprogrammer for medfgdt hypothyreose og
medfadt fenylketonuri opnas pga tidlig opsporing og behandling, at bgrnene udvikler sig
normalt som alternativ til uafvendeligt fremadskridende intelligensdefekt. Som falge heraf er
derfor store afledede besparelser forbundet med screeningen for disse tilstande.

Situationen er mere kompliceret for nogle af de tilstande, som er omfattet af arbejdsgruppens
forslag. Her vil tidlig opsporing og iverksettelse af behandling gavne bgrnene, men behand-
lingen vil alligevel i nogle tilfelde repraesentere et vaesentligt mere omkostningskravende al-
ternativ, end eksempelvis ingen screening og tidlig ded. VVurderingen kompliceres af, at mange
af disse sygdomme er sa sjeldne, at gode kohorteundersggelser ikke har kunnet etableres.

Beslutning om at screene ma i sadanne tilfelde farst og fremmest ses som prisen for forbedret
livskvalitet og overlevelsesmuligheder for en lille gruppe af nyfadte med alvorlig medfadt syg-
dom, ud fra erkendelse af, at screeningen ikke eller kun delvist kan "betale for sig selv”.

For den gruppe af medfadte stofskiftesygdomme, som kan diagnosticeres i en feelles tandem-MS
platform, vurderes sparede omkostninger - set for denne gruppe som helhed — nogenlunde at
@kvivalere omkostninger ved screeningen. For biotinidasescreeningen vurderes afledte sparede
udgifter at akvivalere halvdelen af omkostningerne ved screeningen, men for de to resterende
sygdomme, som kraver stand-alone analyser (tyrosinemi og medfadt adrenogenitalt syndrom)
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vurderes sparede omkostninger kun at udgare en lille del af omkostninger ved screeningen. Mer-
omkostninger er i kapitel 6 beregnet for hver enkelt anbefaling, hvorved bl.a. forskellen mellem
det relativt store antal stofskiftesygdomme som det er relativt billigt at screene for (fedtsyreoxida-
tionsdefekter mv), og de to stofskiftesygdomme som det er relativt dyrt at screene for (tyrosinemi
og tildels ogsa biotinidase) understreges. Det er imidlertid arbejdsgruppens opfattelse, at gruppen
af stofskiftesygdomme gkonomisk snarere burde ses under ét, fordi tilstandenes alvorlighed, be-
handlingsbehov og gavnvirkninger er @kvivalente — det er alene den omstendighed, at to af
sygdommene af pravetekniske grunde kreever separat analyse, som fordyrer dem i forhold til de
gvrige stofskiftesygdomme. For sa vidt angar screening for medfadt adrenogenitalt syndrom for-
dyres denne lgsning af hensynet til minimering af falskpositivraten.
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21 Generelt om screeningtests

Ved en screeningstest forstas en test, som kan dele populationen af undersggte (her: nyfadte
bgrn) i to dele, sadan at bgrnene i den ene delpopulation (de testpositive) har en vis, stor sand-
synlighed for at have den eller de sygdom(me), der undersgges for, mens medlemmer af den
anden delpopulation (de testnegative) sandsynligvis ikke har sygdommen(e). Der skal for den
farste gruppes vedkommende altid foretages supplerende undersggelser for at stille den endelige
diagnose.

Detektionsraten (DR) er procentandelen af de afficerede undersagte ("syge™), som screener
positivt i testen — intuitivt kan man tenke pa en diagnostisk detektivs “opklaringsprocent”. Et
talmassigt udtryk herfor beregnes saledes:

DR = (screenpositive afficerede/samtlige afficerede) x 100

Falskpositivraten (FPR) er procentandelen af de ikke-afficerede undersggte (“raske”), som
screener positivt i testen — intuitivt kan man tenke pa den del af befolkningen, som detektiven
fejlagtigt misteenker. FPR beregnes saledes:

FPR = (screenpositive ikke-afficerede/samtlige ikke-afficerede) x 100%.

Begge disse parametre er uafhaengige af sygdommens hyppighed i den undersggte befolkning.
Set med den undersagtes gjne kan det vare mere relevant at kende risikoen for at for at vere
syg, givet et screenpositivt testresultat. Denne betingede risiko udtrykkes bedst ved et odds for
at veere afficeret, givet positivt screeningsresultat (OAPR):

OAPR = (sandtpositive/falskpositive)

Et andet mal for det samme er den positive praediktive veerdi af testen (PPV), defineret som
antallet af screenpositive afficerede bgrn divideret med alle screenpositive, som regel omregnet
til en procentveerdi.

En ideal test ville at have en detektionsrate (DR) pa 100 procent (detekterer alle syge), og en
falskpositivrate (FPR) pa O procent (mistenker ingen raske for at veere syge). Den pradiktive
veerdi heraf ville veere odds 1.0 (PPV 100%), og vardien ville vere praevalensuafhangig. Sadan
en test findes ikke. For en rekke sygdommes vedkommende findes der imidlertid tests, som
har sa hgj detektionsrate, og sa lav falskpositivrate, at de er anvendelige i praksis.
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Figur 2-1. Forholdet mellem detektionsrate (DR) og falskpositivrate (FPR) af en test afhenger af,
hvilken verdi for testvariablen man fastsetter som cut-off. I figuren er konsekvenserne af forskellige
valg af cut-off (angivet ved linjerne A,B,C) illlustreret.

2.2 Mulige positive konsekvenser af screening for sygdom

For at danne sig et overblik over mulige positive konsekvenser af screening er det mest praktisk
at se pa, hvilke formal screeningsprogrammer historisk har haft. I Sundhedsstyrelsens rapport
fra 1980 nzvnes: "Formalet [..] er enten at opspore en sygdom, der kan behandles, i et asymp-
tomatisk eller reversibelt stadium, saledes at barnet sikres en normal udvikling (fx medfedt hypo-
thyreose, eller fenylketonuri), eller formalet er at opspore sygdommen hvor en tidlig diagnose,
uanset sygdommens irreversible karakter, kan forbedre behandlingen med en mindskning af barnets
handicap til falge (fx infektion af fostret med rede hunde (rubella)). Endelig kan screeningen
have til formal at opspore sakaldte indeks-tilfelde (fx Duchenne’s muskeldystrofi), saledes at
forekomsten af nye tilfzlde med den pageldende sygdom inden for familien kan undgas, enten ved
genetisk radgivning eller i visse tilfelde ved prenatal diagnostik efterfuldt af muligheden for
tilbud om svangerskabsafbrydelse. Ved gennemfarelse af tidsbegraensede screeningsprogram-
mer kan man desuden sikre sig viden om medfgdte sygdommes forekomst i befolkningen.”6 Her-
til kunne man fgje andre potentielle fordele, eksempelvis undgaelse af diagnostisk forsinkelse
(diagnostic delay) med ungdig Odyssé i sygehusvesenet til falge — et velkendt problem i for-
bindelse med stofskiftesygdomme, hvor initialsymptomerne ofte er ukarakteristiske.

Selv om der kan beskrives flere forskellige potentielle fordele ved at screene, har arbejdsgruppen
vaeret enig om at fokusere pa barnets tarv som den afgerende verdi ved nyfadtscreeningen. Dette
fokus var ogsa det sterkest fremtraedende i rapporten fra 1980.

2.3 Mulige negative konsekvenser af screening for sygdom

Det er almindeligt i dreftelser af de psykosociale konsekvenser af screening, at efterlyse yder-
ligere undersagelser (jf fx Det Etiske Rad 1999%7). Dette er dog ikke ensbetydende med, at
omrédet er uudforsket. Seymour et al (1997) identificerede 758 artikler om konsekvenserne,
blandt hvilke 57 artikler belyste de direkte psykologiske virkninger af screening blandt ny-
fodtels. Green et al (2004) foretog en litteraturgennemgang bl.a. for at belyse langtidskonse-
kvenserne af falskpositive fund hos nyfadte. De fandt 28 artikler egnede, hvoraf dog kun to
omfattede mere end 1000 personer.2® De fleste af disse undersaggelser drejer sig om screening
og/eller diagnostik for alvorlig sygdom, hvor effektiv behandling som kan forhindre udvikling
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af sygdommenes hovedmanifestationer ikke eksisterer (fx Duchenne muskeldystrofi, cystisk
fibrose). Baseret pa de ovennavnte oversigter er der efter arbejdsgruppen opfattelse, ud fra en
helt generel betragtning, videnskabeligt beleeg for falgende mulige negative konsekvenser af
screening:

Flere undersggelser har konkluderet, at det lille prik i halen — specielt gentaget ved mislykket
pravetagning — er smertefuldt for barnet, hvilket bl.a. fremgar af grad, grimasseren og energi-
ske bevaegelser, samt hurtigere andedrat og puls. 1 nogle undersggelser er det fundet, at ef-
fektiv smertelindring kan opnas ved ret enkle midler, eksempelvis en teskefuld sukkervand i
forbindelse med proceduren (som det er praksis i Danmark). Man har efterlyst undersggelser,
som kan belyse "de langsigtede konsekvenser af halprik proceduren pa bgrnene”.20 Det er dog
efter arbejdsgruppens opfattelse ikke sandsynligt, at det ville vaere muligt at pavise en kausal
forbindelse mellem en persons psykologiske tilstand pa et givet tidspunkt i en persons liv, og
et prik i haelen som denne person havde faet en arraekke tidligere — specielt da en kontrolgruppe
ville vare vanskelig at etablere.

Det er abenbart, at der vil kunne vare potentielle skadevirkninger af, at et barn ungdvendigt
settes i behandling baseret pa en test, hvis betydning ikke er definitivt afklaret. Dette under-
streger betydningen af, at den diagnostiske algoritme vurderes kritisk, men selv forudsat perfekt
diagnostik ma der fortsat tages hensyn til muligheden af kun delvis penetrans af sygdomsfrem-
kaldende alleler. Dette vil have specielt stor betydning i tilfeelde, hvor behandlingen er indgri-
bende i barnets/familiens livsfarelse, eller maske ligefrem risikabel for barnet.

Et falsknegativt screeningsfund kan gge risikoen for diagnostisk forsinkelse, sa barnets sygdom
— nar den begynder at vise sig klinisk — initialt miskendes.

Nar foreeldre til et nyfadt barn forelzgges et screenpositivt fund — med oplysning om, at der
kraeves yderligere undersggelser for at afklare, om barnet har eller ikke har en bestemt alvorlig
tilstand — konfronteres disse foraeldre med muligheden af en familier katastrofe. Selv om dette
rationelt betragtet ikke er det samme som, at barnet faktisk har sygdommen, tyder undersg-
gelser pa, at forzldrene reagerer pa tilsvarende made.

Jo starre praediktiv verdi et positivt testresultat har, jo mere narmer det sig et diagnostisk
udsagn — og desto mindre kan modtagerne af svaret gare sig hab om, at den yderligere under-
segelse vil afkraefte mistanken. Tidsintervallet mellem screeningsfundet og det endelige diag-
nostiske udsagn ber derfor vaere sa kort som muligt. Om muligt ber den diagnostiske afklaring
ske pa grundlag af det allerede udtagne prgvemateriale, saledes at retestning kan undgas, dvs.
det kan evt. undgas at forelaegge falsk screenpositive fund for foraldrene.

Studier af de psykologiske virkninger af raskdiagnose efter initialt screenpositivt fund (hvorved
sidstnavnte kan rubriceres som falskpositivt) statter sig pa undersagelser af foraldre til bgrn,
som er kommet sig efter livstruende sygdom. Sadanne foraldre vides at kunne udvikle en
langvarig frygt for, at barnet er serligt sarbart, med gget frekvens af kontakter til sundheds-
vasenet.
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Hvorfor screene nyfgdte for PKU?

- fordi:

1. Det er en alvorlig sygdom

2. Der findes en effektiv behandling

3. Jo tidligere, jo mere effektiv

4. Sygdommen opdages ikke ved fadslen
5. Den kan pdvises med en skdnsom og
praecis test

Figur 2-2. Kerneverdier for nyfedtscreeningen — her eksemplificeret ved PKU.

En svensk undersggelse fandt alvorlige psykiske eftervirkninger hos langt de fleste foreldre,
selv efter en arrekke. De interviewede foraldres udtalelser blev underkastet en transformation
baseret pa en teoretisk psykoanalytisk model for sakaldt angstfri viden. Forfatternes konklusion
var, at der var alvorlige psykiske eftervirkninger af et falskpositivt screeningsfund hos langt de
fleste foreeldre, og at de negative virkninger holder sig i arevis. Der var behov for ekstensiv
statte og radgivning til modtagerne af sadanne svar — dvs. intervention med krisehjelp.

Angst- og depressionsniveau hos foraldre i forbindelse med klinisk diagnose adskiller sig ikke
signifikant fra forholdene hos foreldre i forbindelse med diagnose pa grundlag af screening.
Seymour et al konkluderede, at flere undersggelser “tyder pa, at den kliniske diagnosticering
af alvorlig genetisk sygdom hos et barn er folelsesmassigt traumatisk for foraldrene™ (en
konklusion, som de fleste foraeldre nok vil veere i stand til at drage uden at sgge videnskabeligt
belzeg for den). Der har ikke konsistent kunnet dokumenteres nogen negativ pavirkning af
foraldre-barn tilknytningen (bonding).

De potentielle negative konsekvenser er sa reelle, at nyfadtscreening ikke bar gennemfgres hvis
de potentielle fordele for bgrnene kun er marginale. Safremt forudsztningerne for at screene
vurderes opfyldt, kan og ber de vaesentligste negative konsekvenser af screening minimeres ved
at minimere antallet af falskposive i det sterst mulige omfang, samtidig med at en hgj detek-
tionsrate fastholdes. Endvidere skal diagnostisk afklaring ske hurtigst muligt, og organisatio-
nen skal i alle henseender veere velfungerende.

2.4 Et st af kernevaerdier for nyfedtscreeningen

Arbejdsgruppen har ved fastleggelse af kerneveardier taget sit udgangspunkt i, at screening for
PKU er veletableret med nasten 100% tilslutning, og generelt - ogsa internationalt - betragtes
som et forbillede for nyfgdtscreening (screeningsparadigme). Arbejdsgruppen er ikke bekendt
med, at man fra nogen side finder PKU-screeningen kontroversiel (tilsvarende kunne anfares
for CH-screeningen, der nok er mindre kendt i befolkningen). Drgftelse af baggrunden herfor
forte til at udskille falgende kerneverdier: (a) at sygdommen er alvorlig (for PKU: udvikling
af sveert mentalt handicap); (b) at der findes en behandling som effektivt forebygger de fleste
skadevirkninger; (c) at tidligt iveerksat behandling er afgarende for optimal behandlingseffekt,
men (d) at sygdommen ikke klinisk manifesterer sig ved fadslen. Endelig (e) at der findes en
egnet screeningtest (hej detektionsrate, lav falskpositivrate), som kan pavise sygdommen ved
fgdslen. Ser man samlet pa disse kerneveerdier, sa udmarker de sig ved at have moralsk karak-
ter (samaritansk omsorg, barnets tarv).
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Betydning af tidlig behandling — erfaringer med PKU

Alder ved behandlingens start (uger) N= | Alder ved test (ar+md) Intelligens (IK)
Median Yderveerdier Median Yderveerdier
<4 4 4+1 2—9+6 105 87-143
4-13 7 9 5+11— 12+11 89 61-108
14-52 1 9+10 6-14 83 50-107
>52 10 1 8+1-15+1 65 21-95

Tabel 2-1. Kilde: F. Gdittler. Acta Paediatr Scand. Suppl.1980;280:1-80.

Forklaringen pa, at vi screener for PKU, omfatter mere end dette — fx ville det hgre med til en
sadan forklaring, at de forngdne samfundsgkonomiske forudsatninger har varet anset for
indfriet. Men det er hgj opfyldelse pa kernevardierne, som forklarer, at screening for PKU har sa
bred accept samfundsmassigt. Arbejdsgruppen fgjede hertil (f) forebyggelse af (tidlig) ded. |
rapporten vil vi ofte referere til dette sat af kerneveerdier som DK-Kriterierne.

2.41 KRITERIUM 1. Sygdomsbyrden er uden behandling tung.

Ubehandlet klassisk PKU vil oftest resultere i sveer mental retardering. Efter screeningen med
Guthrie-testen blandt nyfgdte var indfart, blev der ogsa foretaget en screening af patienter
bosiddende pa institutioner under Statens Andssvageforsorg, hvorved mange ubehandlede,
sveert mentalt retarderede tilfelde af PKU blev diagnosticeret.?2 Ultimo 2005 er der ved Cen-
ter for PKU-behandling pa Kennedy Instituttet kendskab til 54 sent-diagnosticerede, ubehand-
lede patienter fgdt i arene 1921-1964 (fadselsar median 1950). Hovedparten af disse opholder
sig pa institutioner eller mindre boenheder for psykisk udviklingshemmede. Et par af dem
kan klare sig med hjlp i egen bolig.

2.4.2 KRITERIUM 2. Behandlingens effektivitet i forhold til at forhindre

sygdommens skadevirkninger pa barnet er stor .
Omkring 1950 indledtes det farste tilfelde af ditbehandling af et 2 a&r gammelt barn med
PKU.23 Siden da er princippet i dietbehandlingen ikke @ndret vesentligt. Falges dizten re-
gelret med S-phenylalanin under 400 pmol/L i de 8 farste levear, sikres en intellektuel udvik-
ling indenfor det normale. Trods god diztkontrol synes de cognitive funktioner dog at veere
lidt darligere hos bern med PKU end hos jevnaldrende uden PKU.24

2.4.3 KRITERIUM 3.Betydning af tidligst mulig pavisning med ivaerksaettelse af
behandling er stor.

En randomiseret kontrolleret undersggelse heraf er aldrig udfert, og ber af indlysende etiske

grunde aldrig udferes. Der er dog ikke tvivl om den afgerende betydning af tidsfaktoren,

hvilket ogsa er veldokumenteret i historiske kohorteundersagelser, jf. eksempelvis ovenstaende

tabel. Det er et fundamentalt princip, at for at undga hjerneskade, er det vigtigt, at dieten

indledes sa tidligt som muligt.

22 Guttler F, Wamberg E (1977). Fasting serum phenylalanine in untreated institutionalised patients with fenylketonuria. J
Ment Defic Res 21: 55-62

23 Bickel H. The first treatment of phenylketonuria. Eur ] Pediatr. 1996 Jul;155 Suppl 1:52-3

24 Gassio et al. School performance in early and continuously treated phenylketonuria. Pediatr Neurol. 2005
Oct;33(4):267-71.
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For den klassiske form erkendes den retarderede udvikling ofte omkring %-1-ars-alderen?,
dvs. lzenge efter at behandling skulle vaere pabegyndt for optimal forebyggelse af hjerneskaden.
En uomgangelig forudsatning for optimal behandling af bern med PKU er derfor, at pavise
tilstanden hos dem lige efter fadslen. Dette kraver en test.

Ogsa dette kriterium kan eksemplificeres med PKU. Guthrie-metoden blev taget i landsdak-
kende brug i Danmark fra januar 19752, og havde en detektionsrate pa praktisk taget 100
procent.2” Samtidig var falskpositivraten blot ca. 0,1%, hvortil dog kom ca. 0,4% genindkal-
delser pga. sakaldt "klar zone” (antibiotikabetinget). I historisk lys var dette antal falskpositive/
genindkaldelser meget lavt, og utvivisomt medvirkende til den samfundsmassige accept af
screeningen. | lgbet af 2003 er Guthrie-testen blevet erstattet af tandem-MS analyse, hvilket
har fert til, at falskpositivraten nu er tet ved 0 (= 0.002%), og genindkaldelser pga. klar zone
slet ikke forekommer.
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De fleste af de sygdomme, som denne rapport vil komme nermere ind pa, tilhgrer gruppen
af medfadte stofskiftesygdomme. Dette er resultat af en udveelgelsesproces, hvor arbejdsgrup-
pen tog udgangspunkt i et langt sterre spektrum af mulige screeningsmal. Hensigten med
narverende kapitel er at beskrive, hvorledes denne udvelgelsesproces har veret gennemfart.

Ved en medfedt stofskiftefejl (inborn error of metabolism (IEM)) forstar arbejdsgruppen en
biokemisk forstyrrelse, som kan forarsage sygdom?28, og hvor en specifik proteindefekt (fx.
enzymdefekt) betinget af mutation i et gen ligger til grund for den biokemiske forstyrrelse.
Medfgdte stofskiftesygdomme er forarsaget af mangel pa et funktionelt enzym eller en trans-
membran transporter, som resulterer i en blokade af en given metabolisk vej (pathway). Dette
inkluderer sygdomme i katabolismen (nedbrydningen) eller syntesen (opbygningen) af kulhy-
drater, aminosyrer, organiske syrer, fedtsyrer, puriner, pyrimidiner, porphyriner, steroider, lipi-
der, galdesyrer, komplekse kulhydrater og lipider (lysosomale defekter), samt sygdomme i de
processer, der pavirker optagelse, syntese og forbrug af essentielle vitaminer/co-faktorer for
enzymerne i disse metaboliske veje2°. Det drejer sig om monogene sygdomme, som bade kan
veere autosomalt eller X-bundent nedarvet. De er enkeltvis sjeldne, men set som gruppe er
incidensen af sygdommene betydelig med incidens pa omkring 1:3-4000 blot for gruppen af
sygdomme forarsaget af defekter i metabolismen af aminosyrer, organiske syrer og fedtsyrer3.3:32,
Sidstnaevnte ville svare til 20-25 ny-diagnosticerede bgrn om aret i Danmark.

31 Spektret af mulige screeningsmal

Globalt set har et stort antal forskellige sygdomme i arenes lgb veret bragt pa bane, hvor scree-
ning har veeret foreslaet/diskuteret (jf. bilag 2 og bilag 3). Blandt disse er det kun et relativt
fatal, der har fundet plads i etablerede screeningsprogrammer. Men selv mellem lande og re-
gioner, som etnisk og kulturelt er meget narstaende, udviser screeningsmanstret fortsat ganske
store forskelle. Eksempelvis har man i nasten 25 ar i Sverige og en reekke andre lande screenet
alle nyfgdte for medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH), som vi ikke screener for i Danmark.
Omvendt screener man i Danmark (og Sverige) for medfgdt toxoplasmose, som man kun fa
steder i verden screener for. Det er i lyset heraf naturligt at efterlyse et evidensgrundlag og en
procedure, som muligger en rationel sammenligning mellem forskellige alternativer.

3.2 Uniform screening panel (USA)

Arbejdsgruppen har ved sin indledende formulering af hypoteser om screeningspotentiale gjort
brug af nyligt offentliggjorte data fra det amerikanske Uniform Screening Panel®, som kvanti-
terer et stort antal sygdommes screeningspotentiale mv. Hovedformalet med denne rapport
(bestilt af det amerikanske sundhedsministerium, og udarbejdet i regi af American College of
Medical Genetics (ACMG)) var at etablere et evidensgr undlag for beslutninger om hvilke syg-
domme, der bar screenes for blandt nyfadte, samt at gennemga den videnskabelige litteratur.
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1. Tilstandens hyppighed (incidens); max 100 points. 8. Potentiel effektivitet af eksisterende behandling;
max 200 points.

2. Ingen klinisk erkendelig fadselsfeenotype; 9. Benefit af tidlig intervention (individuelt dvs barnet);
max 100 points. max 200 points.
3. Sygdomsbyrde; max 100 points. 10. Benefit af tidlig identifikation (familie og samfund);
max 100 points.
4. Egnet test (hgj DR, lav FPR); max 200 points. 11. Tidlig diagnose og behandling kan forhindre dedsfald;
max 100 points.
5. Testkarakteristika (fx simpel, hgj kapacitet, lav 12. Tilgeengelighed af diagnostisk konfirmation;
analysepris, feellesplatformtest, etc); max 500 points. max 100 points.
6. Tilgeengelighed af behandling; max 50 points. 13. Tilgeengelighed af akut behandling; max 100 points.
7. @konomiske omkostninger ved behandling; 14. Behandlingens enkelhed; max 200 points.

max 50 points.

Tabel 3-1. Anvendte kriterier i ACMG-studiet. Til brug for at generere forhandshypoteser om
mulige screeningsmals styrke, har arbejdsgruppen udtrukket en delmangde heraf (kriterium
2,3,4,8,9,11) og gennemfart en uafhzngig vegtningsprocedure. Tabellen er baseret pas4.

Rapporten bygger pa, at der farst blev udviklet et st kriterier for screeningspotentiale, som der-
efter dannede grundlag for en struktureret scoringsprocedure med et stort antal (= 300) overve-
jende medicinsk sagkyndige respondenter. Dette efterfulgtes af en validerings- og evaluerings-
procedure, hvor den hgjest tilgengelige sagkyndige ekspertise blev inddraget i validering.
Valideringen omfattede ogsa bedemmelse af evidensniveauet for scorevardier for hver enkelt
sygdom pa de anvendte kriterier (fx incidens, sygdomsbyrde, ubehandlet forlgb, behandlings-
muligheder, test, tilgengelighed etc.

Screeningspotentiale blev af respondenterne bedgmt pa 19 kriterier fordelt i 14 kategorier, i
forhold til en liste over medfedte sygdomme (84 tilstande). Pa hvert kriterium kunne tildeles
et starre eller mindre antal points. Scoringsskemaet omfattede saledes totalt 84 x 19 = 1596
datafelter. De kvantificerede svar fra eksperter blev sasmmenlignet med de kvantificerede svar
fra alle respondenter under et uden at der blev fundet veasentlig inkonsistens. Derpa blev evi-
densgrundlaget bedemt af udvalgte fagspecialister.

Der er en raekke svagheder ved ACMG-studiet. Den made, data vagtes pa i rapporten, er farst
og fremmest problematisk, - fx favoriserer de vagte, som anvendes, pa forhand tandem-MS og
andre sakaldte multiplexmetoder, idet disse vejes tungere ind i rangscoren, end de potentielle
gavnvirkninger for syge barn. Nogle af de anvendte parametre er endvidere ikke tilstreekkeligt
entydigt og eksplicit defineret — eksempelvis parametre som tilgengelighed og gkonomi. Her-
til kommer, at det amerikanske studie reelt ikke begrunder (og ikke konsistent anvender) et pa
forhand defineret cut-off for udvelgelse. Disse indvendinger anfegter imidlertid ikke i sig selv
datasattets kvalitet, som bygger pa et stort antal sagkyndige vurderinger og omfattende litte-
ratursggning.

Det har fra nogle sider veret kritiseret, at ekspertvurderinger gik forud for litteratursggnings-
fasens vurdering af evidensniveauer (og ikke omvendt). Uanset dette, er der tale om en kom-
bination af bredde og dybde i den sagkyndige ekspertise, som er uden sidestykke pa dette
omrade. Da mange af de sygdomme, som vurderes, er meget sjeldne, ma det accepteres, at
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Figur 3-2
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videnskabelig evidens ved behov suppleres eller erstattes af kvalificerede sagkyndige vurderin-
ger. Efter gruppens vurdering har man i ACMG-studiet opnaet at danne den bedste forelig-

gende brede evidensbase for vurdering af screeningspotentiale.
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Der screenes ikke for gule eller orange kandidaturer, medmindre szrlige grunde begrunder dette tilfredsstillende.

"Gregnt kandidatur” "Gult kandidatur” "Orange kandidatur”

MCADD, CH, HPRBIL, BIOT, HBSS, HbS/beta-thalasseemi*, Hb S/C, H-PHE (= HPA), TOXO, MET, og
CAH, IVA, VLCADD, MSUD, GALT, HCY, 3-MCC, HEAR, CTD, GALK, mange andre (ikke vist).
LCHADD/TFP, GAL, HMG, MCD, G6PD, BKT, CIT, ASA, TYR I;II, SCAD,

MUT, CblA,B, PA, SCID, PKU GA2, M/SCHAD, CF, VAR Hb, BIOPT

(Bio), MCKAT, CPT II, MAL, CACT,
IBG, 2M3HBA, CPT IA, 2MBG, DE
RED, GALE, ASL, 3MGA, Cbl C,D,
ARG, Tyr Ili

Tabel 3-8. Forhandshypoteser om mulige screeningsmal — baseret pa arbejdsgruppens vegtede ana-
lyse af delmangde fra ACMG (DK-kriterierne). Bemark: oversigten medtager kun orange kandi-
daturer hvor szrlig begrundelse herfor foreligger. H-PHE, TOXO: kun den samlede rangscore
foreligger i ACMG-rapporten.

3.3 Anvendelse af DK-kriterierne pa data fra uniform screening panel

Ved sin vurdering af ACMG-rapporten var arbejdsgruppen opmarksom pa, at de kriterier,
arbejdsgruppen har opstillet i kapitel 2, svarer til et udvalg pa seks af de fjorten hovedkriterier
i ACMG-studiet (se tabel 3-1). En udvalgelse og rangordning af mulige screeningsmal alene
bestemt af DK-kriterierne ville saledes vaere mulig, safremt scoreveerdierne pa disse Kriterier
kunne adskilles fra de gvrige i ACMG-studiet. Problemet lod sig lgse pa en simpel made, idet
de amerikanske data kunne importeres til et regneark, programmeret saledes at parametre
kunne selekteres og vegtes efter arbejdsgruppens eget valg.®® Programmet kunne herefter i
forhold til et stort antal mulige screeningsmal anvendes til at generere hypoteser om disse
mulige screeningsmals styrke, bedemt efter arbejdsgruppens evalueringskriterier.

Til forskel fra ACMG-studiet fastsatte arbejdsgruppen endvidere et veldefineret cut-off, be-
stemt ud fra hensynet til, at der skulle udskilles scoreverdier i en ’passende omegn’ omkring
PKU-niveau.3¢ Dette indicerede et cut-off ved >= 75-percentilen. For tilstande som scorede
over dette niveau, defineredes forhandshypotesen som: primzrt screeningsmal (“grenne kandida-
turer”). For tilstande, som 13 under cut-off, men over > 50-percentilen, defineredes forhands-
hypotesen som: sekundart screeningsmal ("gule kandidaturer”), dvs. acceptabelt screeningsmal
safremt serlige grunde matte tilsige dette (fx at tilstanden er differentialdiagnostisk til en
hgjerescorende tilstand). For tilstande, som Ia under 50-percentilen, defineredes forhandshy-
potesen som: ikke primert eller sekundart screeningsmal (“orange kandidaturer”).

3.4 Forhandshypoteser om mulige screeningsmals styrke

Figur 3-2 til 3-7 viser hvorledes indvagtning af DK-kriterierne enkeltvis eller i kombination
@ndrer rangscoren for de betragtede tilstande. Tabel 3-8 viser resultatet af arbejdsgruppens
veegtning af ACMG-data med hele settet af de udvalgte kriterier. Tabellens venstre kolonne
reprasenterer de sterkeste mulige screeningsmal, ("grenne kandidaturer”). Savel PKU som
medfadt hypothyreose (CH), findes blandt disse. Den venstre kolonne omfatter endvidere en
reekke IEM, som ville kunne pavises ved tandem-MS-screening, og som for manges vedkom-
mende indgar i projekt udvidet screening. Endvidere medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH)
og biotinidase-mangel. For de navnte tilstanden er hypotesen saledes, at de ville vere verdifulde
primare screeningsmal.
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Desuden optrader kernikterus som et sterkt screeningsmal, hvilket er mindre overraskende
efter fremkomsten af Bjerre og Ebbesens opgearelse.3” Arbejdsgruppen er bekendt med, at denne
problemstilling overvejes i relation til svangreretningslinjerne, og har derfor ikke medtaget
kernikterus her. Ligeledes ekskluderede arbejdsgruppen HbSS, hvilket skete efter draftelse med
Hamoglobinopati Centeret, KAS Herlev. Endelig ekskluderedes SCID, fordi storskala erfa-
ringer med screening herfor mangler. | det videre arbejde medtoges tilstande fra de to naste
kolonner kun, safremt de metodemaessigt var tilknyttet de sterke screeningsmal, eller serlige
forhold gjorde sig geldende.

Arbejdsgruppens valg af 75-percentilen som cut-off for udvealgelse af primare screeningsmal
forklarer, at cystisk fibrose - som med anvendelse af DK-kriterierne scorede veaesentligt under
det pa forhand valgte cut-off — ikke var blandt kandidaturer som gik videre til naste vurde-
ringsrunde.
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41 Den anvendte systematik

I nerveerende kapitel foretager arbejdsgruppen en mere detaljeret gennemgang af de udvalgte
mulige screeningsmal. Dette ma ses i lyset af en planlagt systematik, hvorefter der skulle fore-
tages en definitiv udveelgelse blandt de mulige screeningsmal gennem den i det falgende be-
skrevne togrenede strategi (som ogsa i store traek blev fulgt):

I den ene gren anvendtes en skemavurdering stettet pa de af arbejdsgruppen udarbejdede
factsheets, offentliggjort som del 11 af naervaerende rapport. Disse factsheets blev udformet med
seerligt henblik pa at belyse parametre, som relaterede sig til arbejdsgruppens evalueringskrite-
rier. Desuden anvendtes de til at skanne over det videnskabelige evidensniveau pa hvert krite-
rium og tilstand (sidstnavnte baseredes pa publicerede metaanalyser af evidens). Arbejdsgrup-
pen har saledes pa baggrund af disse factsheets vurderet, om forhandshypotesen vedrgrende
hver enkelt sygdom kunne anses for konfirmeret eller forkastet.

I den anden gren blev en del af de skemaevurderede tilstande udtaget til supplerende analyser,
som blev stattet pa gennemgang af originalliteraturen herunder vedrgrende behandlingsmu-
ligheder, screeningspotentiale og -erfaringer.

Nervearende kapitel afspejler denne del af proceduren. Hovedkriterier for udtagning til detai-
lanalyse var: (1) tilstande, hvor hypotesen ‘primart screeningsmal’ fandtes bekreaftet eller af-
kreftet af den skematiske evaluering, og indstillingen derfor var, at de skulle inkluderes i eller
ekskluderes fra det rutinemassige tilbud; (2) tilstande, hvor hypotesen 'sekundart screenings-
mal’ fandtes bekraftet; og hvor sddanne tilstande kunne forventes at forekomme differential-
diagnostisk til tilstande navnt under (1)38, eller hvor szrlige forhold vurderedes at gare sig
galdende, eksempelvis at en tilstand forekommer serlig hyppigt i et etnisk eller geografisk
segment af befolkningen (fx Fergerne, Grgnland); samt (3) tilstande, for hvilke forhandshy-
potesen var, at de ikke var egnede som primare eller sekundzre screeningsmal, men havde
varet inkluderet fra starten i projekt udvidet screening.

4.2 Gennemgang af formodet primaere screeningsmal
("grenne kandidaturer”)

Gruppen omfatter tilstande som indgaér i de tre grupper af medfadte stofskiftesygdomme, der
vedrgrer metabolismen af aminosyrer (AA, herunder PKU), organiske syrer (OA) og fedtsyrer
(FAO). Endvidere omfatter gruppen biotinidasemangel (BIOT), medfedt hypothyreose (CH),
og medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH).

PKU nedarves autosomalt recessivt. Der kendes i dag nasten 500 mutationer i PAH-genet.
Nogle mutationer er specielt hyppige i Danmark og sjeldne i andre lande pga. founder effect,
mens andre ikke optrader her i landet. Der er overordentlig god overensstemmelse mellem
hvilke 2 mutationer, patienten har arvet, og serum-niveauet af phenylalanin. Saledes medfarer
2 mutationer, der &ndrer PAH-enzymet til ikke at have enzymaktivitet (null mutationer), den
sveere klassiske form, mens 1 null mutation sammen med en mutation, der levner en vis en-
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Sygdom/tilstand: Konfirmeret ved Udtaget til
skema-vurdering detailgennemgang

PKU, MSUD, MCADD, LCHADD/TFP, VLCADD, GAl, HMG, MCD, JA JA

MMA (MUT, CblA, ChIB), PA, BIOT, CH, CAH

GALT, IVA NEJ JA

Tabel 4-1. Tilstande med forhandshypotesen: primere screeningsmal ("grenne kandidaturer”).

zymfunktion, medfarer en mildere form for PKU. Forhgijelsen af phenylalanin kan vare sa let,
at tilstanden ikke krever behandling. Denne form kaldes non-PKU HPA, ofte bare HPA.

Den uomdannede phenylalanin eller dens metabolitter er toksiske for hjernen, specielt for den
umodne hjerne. Dette farer ubehandlet til irreversibel hjerneskade. Tillige er koncentrationen
af de biogene metabolitter i CSF nedsat, formentlig fordi hjernens syntese af neurotransmit-
terne dopamin, noradrenalin og serotonin er kompromitteret. Dette forarsages dels af den
nedsatte dannelse af tyrosin, der er precursor for syntesen af dopamin og noradrenalin, dels
fordi phenylalanin i hgj koncentration virker som en kompetitiv inhibitor ved det farste trin i
neurotransmittersyntesen, hydroxyleringen af henholdsvis tyrosin og tryptofan.®

Fra 1990 — 2005 er der i Danmark fgdt 87 bgrn med PKU, 10 bgrn med mild hyperphenyla-
laninaemi, der har kraevet behandling i de ferste levear, og 32 barn med ikke-behandlingskre-
vende mild HPA. | samme periode er antallet af levendefedte ca. 1.069.000. Dette giver en
incidens for de behandlingskravende former pa ca. 1:11.000 og pa ca. 1:33.000 for den ikke-
behandlingskravende form.

Debuttidspunkt afhanger til dels af svaerhedsgraden. For den klassiske form erkendes den
retarderede udvikling ofte omkring Y2-1-ars-alderen. Hos enkelte kvinder er diagnosen farst
stillet efter fadsel af et eller flere barn med microcefali, andre medfadte misdannelser samt
abnorm intellektuel udvikling forarsaget af den maternelle ubehandlede PKU. Kvindens egen
hjerne har tilsyneladende vret relativt ubergrt af pavirkningen fra phenylalanin.

Ubehandlet klassisk PKU vil oftest resultere i sveer mental retardering. Efter screeningen med
Guthrie-testen var indfart, blev der foretaget en screening af patienter bosiddende pa institu-
tioner under Statens Andssvageforsorg, hvorved mange ubehandlede, svert retarderede patien-
ter blev diagnosticeret.*® Der kendes aktuelt i Danmark 54 sent-diagnosticerede, ubehandlede
patienter fgdt i arene 1921-1964 (median 1950). Hovedparten af disse opholder sig pa institu-
tioner eller mindre boenheder for psykisk udviklingshemmede. Et par af patienterne kan klare
sig med hjlp i egen bolig. Af ukendt arsag er der stor forskel pa graden af hjerneskade trods
samme niveau af phenylalanin i blodet. Det kan maske forklares ved individuelle forskelle pa
optagelsen af phenylalanin over blod-hjerne-barrieren.*:
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Behandlingens hovedprincip er, at indtaget af phenylalanin reduceres steerkt ved at udelade det
meste protein i kosten. Digten er meget omfattende, og den griber ind i hele familiens livsfg-
relse. En mindre belastende behandling har vist sig lovende.*2

Da phenylalanin er en essentiel aminosyre er tilfarsel af en ngje afmalt mangde ngdvendig af
hensyn til barnets vaekst og udvikling. Dette gives i form af genuine kostproteiner, der sup-
pleres med en blanding af de ngdvendige vitaminer og mineraler, samt de andre aminosyrer
sa proteinbehovet dakkes. Herved kan et passende niveau af phenylalanin opnas i blod og
hjerne. Behandlingen kraver hyppig maling af S-phenylalanin, der bruges til justering af diz-
ten og kontrol af compliance.

Folges dizten regelret med S-phenylalanin under 400 umol/L i de 8 farste levear, sikres en
intellektuel udvikling indenfor det normale. Efterfglgende kan accepteres lidt hgjere vaerdier.*3
Trods god diaztkontrol synes de kognitive funktioner dog at vere lidt darligere hos bgrn med
PKU end hos jevnaldrende uden PKU.44 Der er en vis korrelation mellem S-phenylalanin-
niveau i de farste 6 levear og opnaet 1Q. Sammenhangen er ikke 100%, sandsynligvis fordi
der er individuelle forskelle pa hjernens falsomhed for den toksiske effekt af phenylalanin og
dens metabolitter.#

For at undga hjerneskade, er det vigtigt, at diaten indledes sa tidligt som muligt. | takt med
at hjernen modnes bliver den mindre falsom for den skadelige virkning af phenylalanin. Der-
for troede man tidligere, at det var tilstrekkeligt at holde diet i de forste 6-10 levear. Men
opfelgning viste risiko for cognitiv og emotionel dysfunktion samt indleringsvanskeligheder
hos de patienter, der ophgrte med digten.*647 | dag er holdningen internationalt, at dieten
skal startes tidligt og ber vare livslang.#® Desverre viser erfaringen, at compliance ofte bliver
vaesentlig darligere hos unge og voksne. 49

Et serligt problem udger behandlingen af de kvinder, der gnsker at fa bgrn. For at undga al-
vorlige fosterskader skal de holde en meget streng dizt under hele graviditeten. Store studier
over maternel PKU har vist, at hgj compliance resulterer i fgdsel af bgrn, der udvikler sig
normalt.5° | Danmark har 16 kvinder med PKU eller HPA i arene 2001-2005 gennemgaet i
alt 19 graviditeter og fadt 21 bgrn. Kun i én af graviditeterne var diztoverholdelsen ikke til-
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fredsstillende, og barnet blev fadt med et hovedomfang i underkanten af normalomradet.
Opfelgning af barnet har ikke varet mulig.

Screeningssituationen er drgftet andetsteds i denne rapport. Sammenfattende anbefales at
screening for PKU fortsatter uendret.

Autosomal reccessiv arvelig defekt i branched chain -ketoacid dehydrogenase (BCKAD), som
katalyserer den oxidative dehydrogenering af alfa-ketosyrer i katabolismen af de grenede ami-
nosyrer leucin, isoleucin og valin. En defekt i enzymet medfgrer ophobning af de grenede
aminosyrer og deres ketosyrer. BCK AD bestar af 3 subunits og kodes af flere gener: BCKDHA,
BCKDHB, DBT og DLD.

Sygdommen er meget sjelden med forventet incidens under 1:100.000. Blandt 13 millioner
screenet i USA neonatalt fandtes incidens pa 1:230.000°". Der er dog populationer, med hgjere
incidens™.

Der er fire forlgbsformer af MSUD: klassisk/sveer, intermediar, intermitterende og tiamin-
responsiv. Ved den klassiske form fgdes bgrnene normale, men begynder pa 4.-7. dag at sutte
darligt, bliver slgve og encefalopatiske og efternanden komatgse. Herefter er progressionen af
sygdommen hurtig med kramper, udsattende respiration og dad. Biokemisk er der ketoaci-
dose.

Hvis behandling iveerksattes sent, overlever barnet med svaer mental reduktion, spasticitet og
blindhed. Ved de gvrige typer er der en vis restaktivitet af BCKAD, som ggr, at sygdommen
debuterer senere, er mildere og ofte intermitterende med kriser udlgst af interkurrente syg-
domme. Den tiamin-responsive type er ekstremt sjelden, men tiamin behandling ber forsages
hos alle.

De metaboliske kriser i forbindelse med sver MSUD behandles med dialyse for at fjerne leu-
cin, og gget kalorie tilbud med bade kulhydrat og lipid for at hindre katabolisme. Langtidsbe-
handlingen bestér i protein-begrenset dizt med tilskud af specielt dietprodukt uden grenede
aminosyrer og ofte med yderligere tilskud af glutamin, isoleucin og valin. Behandlingen er
seerdeles kraevende bade digtetisk og kontrolmaessigt (tzt klinisk og biokemisk kontrol i me-
tabolisk specialistcenter, som for PKU)%. Prognosen er darlig, safremt behandling iveerksattes
efter 14 dage postnatalt, mens ivaerkseattelse af behandling i farste leveuge overbevisende er
assoscieret med normal 1Q og veekst.>4.5

Screening for MSUD har veeret udfart farst med anvendelse af bakterielt inhibitions assay og

senest med tandem-MS>®, som har haft hegj detektionsrate ved analyse for leucin+isoleucin
(skelner ikke de to aminosyrer), meget lav falskpositivrate, og indtil videre ingen falsknegative
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blandt de screenede.’”***°Det er dog muligt, at en andel af de intermitterende typer ikke vil
blive diagnosticeret ved neonatal tandem-MS. Falskpositivraten i projekt udvidet screening har
veeret 0.011%. Der foreligger accepteret og konklusiv algoritme for bekraftelse af diagnosen
ved bestemmelse af plasma aminosyrer, U-ketosyrer og enzymaktivitet.

Det er essentielt, at pravetidspunkt er 48-72 timer mhp iveerksattelse af tidlig behandling. Behand-
ling og langtidsopfalgning er tilgeengelig via den specialiserede landsfunktion for metaboliske
sygdomme pa Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales neonatal screening for MSUD.

4.2.3 Mellemkaedet acyl-CoA dehydrogenase mangel (MCADD (FAO))

Autosomal reccessiv arvelig defekt i medium-chain acyl-CoA dehydrogenase, som katalyserer
beta-oxidationen af mellemkedede fedtsyrer, dvs fedtsyrer med kadelengde C6-C12. Herved
ophobesacylkarnitiner af mellemkadede fedtsyrer, specielt octanoylkarnitin. Genet for MCAD
er ACADM pa kromosom 1. En speciel hyppig mutation, 985A>G, udger >90% af sygdoms
alleler i Nordeuropa, men der kendes mange andre mutationer.50.61.62

Incidensen kendes fra flere screenings studier63.64.65.66.67.68.69.70 og varierer fra 1:23000-1:8900.
Sygdommen er specielt hyppig blandt nordeuropzere.

Vurderet ud fra data i projekt udvidet screening er incidensen i Danmark omkring 1:10000.
Dette er mere end en fordobling af antallet af diagnosticerede far screening.
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Figur 4-1. Skitse af et mitokondrie for at illustrere principper i den cellulzre energimetabolisme.
Fra de oxiderbare substrater (glukose™, fedtsyrer, aminosyrer) dannes bl.a. Acetyl-coA og oxaled-
dikesyre, som via citronsyrecyklus og respirationskaede genererer ATP. Det grafiske forleg til mito-
kondriets kontur findes i Siegel.”?

Der er andre enzymer, der vikarierer for et defekt MCAD-enzym, og patienter med MCADD
har saledes en betydelig kapacitet for at forbrende fedt, sa lenge kravet til beta-oxidation er
begrenset. | situationer hvor patienten faster, har febril interkurrent sygdom, opkastninger,
bliver anasteseret eller udgver hard fysisk aktivitet stiger kravet til beta-oxidation. Det er i
sadanne situationer, at MCADD bliver manifest oftest med forskellige grader af encefalopati,
kramper, apnoe, kardielle symptomer og leverpavirkning. Biokemisk ses hypoketotisk hypog-
lykemi og evt. hyperammoniemi. Dgdeligheden i sadanne kriser er 20% og risikoen for ud-
vikling af blivende neurologisk skade 30%."""

Debut med pludselig uventet spaedbarnsdgd er ogsa set.”677 Nogle kan forblive asymptomati-
ske, men risikoen for pludselig stofskiftekrise er tilstede ogsa i voksenalderen.”

Den akutte krise behandles med store doser glukose indgivet intravengst, eventuelt kombine-
ret med karnitinbehandling. Langtidsbehandlingen bestar i at undga faste med regelmassige,
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hyppige maltider. Diaten er normal og skal blot overholde almindelige rekommendationer for
fedtindtag (max 30E%). Nogle centre giver rutinemaessigt karnitin, men regelmassig biokemisk
kontrol af plasma karnitin og substitution, hvis plasma karnitin er lavt, er sufficient. Patienter,
hos hvem behandling ivaerksattes far optraeden af stofskiftekrise, har god prognose bade mht
overlevelse og udvikling af komplikationer. Ved den neonatale screening for MCADD, der
aktuelt udfares i mange lande med tidlig indsattelse af behandling er dedsfald serdeles sjeeldne.
Det kendes ogsa fra opfalgning af MCADD sgskende til kendte MCADD patienter. Det
danske screenings projekt har indtil 15. december 2005 fart til diagnose af 20 MCADD bgrn
og alle er forblevet raske; et enkelt barn var dog indlagt pa neonatalafdeling pa diagnosetids-
punktet med symptomer uspecifikke for MCADD. 2 bgrn blev ikke screenet og udviklede
begge stofskiftekrise far de blev diagnosticeret.

Screening for MCADD er bla. beskrevet i.79.8081.82,83,84,8586 | djsse arbejder fandtes falskposi-
tivrater fra O til 0.004%. Der er ikke rapporteret falsknegative. Positive prediktive vardier var
fra 50-100%. | det danske projekt var falskpositivraten 0.0005%, og der er forelgbig ikke
observeret falsknegative. Der er igangvarende diskussioner verden over omkring niveau for
cut-off mhp ikke at diagnosticere de patienter, som maske kan forventes at forblive asympto-
matiske. Med det cut-off, der hidtil er anvendt i det danske projekt har 31 af 32 sygdomsal-
leler tidligere veeret set hos symptomatiske MCADD patienter.

Der foreligger accepteret og utvetydig algoritme for bekraftelse af diagnosen ved bestemmelse
af U-organiske syrer, acylkarnitiner i plasma og molekylar-genetisk analyse. Mutationsanalyse
er nationalt tilgengelig (Skejby, Arhus).

Sammenfattende anbefales neonatal screening for denne tilstand. Det er essentielt, at prove-
tidspunkter 48-72 timer mhp iverksettelse af tidlig behandling, da enkelte barn med MCADD
har tidlig neonatal debut. Behandling og langtidsopfelgning er tilgengelig via den specialise-
rede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Dette er autosomal recessive arvelige defekter i long-chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase
(LCHAD), hhv. trifunctional protein (TFP), som begge katalyserer beta-oxidationen af lang-
keedede fedtsyrer. Defekten medfarer ophobning af acylkarnitiner af hydroxylerede derivater
af C16-C18 fedtsyrer. Der er betydelig klinisk og biokemisk lighed mellem LCHADD og TFP,
hvorfor de beskrives samlet. Genet for LCHADD er HADHA og for TFP HADHB. Der er en
speciel hyppig mutation: 1528 C>G i HADHA-genet, som ses hos over 90% af patienterne.
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Figur 4-2. Skitse af mitokondriet med ydre og indre membran — illustrerer karnitincyklus-defekter
og fedtsyrexidationsdefekter (forenklet): Substrater og intermedire forbindelser er angivet med hvid
tekst pa bla baggrund; enzymer og transportproteiner er anfart med hvid tekst pa gren baggrund.
Karnitincyklus omfatter transport af langkzdede fedtsyrer over cellemembran og over mitokondri-
ernes ydre og indre membran. Fedtsyrer med kadelengde <10 kulstofatomer passerer direkte ind
(ikke karnitin-krevende transport). Slutresultatet af betaoxidationen er acetyl-coA (kzdelengde 2
kulstof-atomer), som i citronsyrecuklus oxideres til kuldioxid og vand. Bemark: TFP = LCEH+
LCHADD+LCKT.

Der er ingen konsensus omkring incidens, men denne angives til at veere > 1:75000.87 | Dan-
mark kendes 7 patienter med LCHADD.

Debut ofte fra neonatal perioden til halvt ars alderen med stofskiftekrise: hypoketotisk hypo-
glykemi med tiltagende hypotoni, leverpavirkning og kardiomyopati. Et mere langtsomt for-
lzb kan ses med darlig trivsel, hypotoni, kardiomyopati og mentalt handicap. Ubehandlet vil
de fleste dg i lgbet af fa maneder. Pa langt sigt udvikles hos overlevende perifer neuropati,
retinitis pigmentosa og perioder med rhabdomyolyse. Mgdre til bgrn med LCHADD har
under graviditeten med disse barn overhyppighed af AFLP (acute fatty liver of pregnancy) og
HELLP (hemolysis, elevated liverenzymes, low platelets).

Den akutte krise behandles med store mangder intravengs glukose, tilfarsel af mellemkadede
fedtsyrer, samt alment understattende behandling specielt rettet mod kardiomyopatien. Be-
handling med karnitin er omdiskuteret. Langtidsbehandlingen bestar i hyppige maltider (dag
og nat) af en diet rig pa kulhydrat og begraenset i langkedede fedtsyrer og med tilskud af
mellem-kedede fedtsyrer. Behandlingen minimerer bade mortalitet og morbiditet hos mange
om end data som belyser langtidsresultater endnu er sparsomme. Fire tidligt behandlede dan-
ske barn udvikler sig normalt (observationstid 2-9 ar). Perifer neuropati og retinitis pigmentosa,
som nogle udvikler, synes ikke at blive forhindret af behandlingen, men de er relativt symp-
tomfattige tilstande ved LCHADD; fx er LCHADD relateret retinitis pigmentosa formentlig
ikke synshegraensende.

87 American College of Medical Genetics. Newborn Screening: toward a uniform screening panel and system. 2005.
Rockvill, Md.: Maternal and Child Helath Bureau.
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Screening for LCHADD er beskrevet8889.9091 "og flere bgrn er fundet i screeningsprogrammer
med lave falskpositivrater 929394, | projekt udvidet screening var falskpositivraten 0%. Blandt
ikke screenede danske bgrn blev fundet 2 med LCHADD, hvoraf en dgde og en naede at
udvikle stofskiftekrise med kardiomyopati. Det overlevende barn har det godt i dag pa relevant
behandling. Begge bgrn havde abnorm retrospektiv tandem-MS analyse pa PKU-kortet og
ville saledes veere blevet fundet ved rutinescreening. Siden opgerelsesdatoen (15/12-05) for
projekt udvidet screening er der diagnosticeret 2 nyfadte med LCHAD, som begge er raske.

Der foreligger accepteret algoritme for bekreftelse af diagnosen ved bestemmelse af U-orga-
niske syrer, acylkarnitiner i plasma og molekylar-genetisk analyse. Formentlig kan enkelte bgrn
med LCHADD blive overset, da der i farste uge efter fadslen kan ske en hurtig normalisering
af acylkarnitinerne, sa bade analyse for U-organiske syrer og acylkarninitner af nyt PKU-kort
kan veere negativ.

Det er derfor dels vigtigt, at preven tages tidligt (48-72 timer), dels at overveje om molekyler-
genetiske test skal anvendes parallelt med biokemiske test ved opfelgningen af screeningsre-
sultatet. Med den lave falskpositivrate og den hgje praevalens af en hyppig mutation ville det
veere gennemfarligt og er nationalt tilgeengeligt (Skejby, Arhus). Behandling og langtidsopfelg-
ning er tilgengelig via den specialiserede og nationale funktion for metaboliske sygdomme pa
Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales neonatal screening for LCHADD.

Autosomal recessiv arvelig defekt i very long-chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD), som
katalyserer beta-oxidationen af meget langkadede fedtsyrer. Defekten medfgrer ophobning af
acylkarnitiner af C14-C20 fedtsyrer. Genet for VLCAD er ACADVL pa kromosom 17. Der er
ingen konsensus om incidensen. ACMG? angiver > 1:75000, og at antallet af diagnosticerede
ved tandem-MS er starre end forventet udfra antal klinisk diagnosticerede. Det er muligt, at
et antal potentielt varigt asymptomatiske bliver diagnosticeret®, saledes som det er kendt for
MCADD.

Der er 3 forlgbsformer®”. En hyppig tidlig infantil form (50%) debuterer tidligt i speedbarnearet
med nonketotisk hypoglykemi, kardiomyopati og skeletmyopati, samt leverpavirkning. Ca
30% debuterer senere i spaedbarnearet og disse bgrn har oftest ikke kardiomyopati, men ske-
letmyopati og hypoglykemi. De sidste 20% debuterer senere i barnealderen eller som voksne
med muskeltraethed, myoglobinuri og rhabdomyolyse®. Ubehandlet vil alle barn med tidlige
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infantile typer dg og mange med sene infantile type®. Pludselig uventet spaedbarnsded er
beskrevet.

Den akutte krise behandles med store mangder intravengs glukose, tilfarsel af mellemkadede
fedtsyrer, evt. karnitintilskud samt alment understattende behandling specielt rettet mod kar-
diomyopatien. Langtidsbehandlingen bestar i hyppige maltider (dag og nat) af dit rig pa
kulhydrat og begranset i langkadede fedtsyrer og med tilskud af mellemkadede fedtsyrer og
karnitin. En ny behandlingsform med triheptanoin synes lovende©°. Der er klar evidens for,
at behandlingen minimerer bade mortalitet og morbiditet hos mangel0.102,

Screening for VLCAD er beskrevet i103104105106 Falskpositivrater er generelt lave og var i det
danske tandem-MS projekt 0.002%. Der foreligger accepteret algoritme for bekraftelse af
diagnosen ved bestemmelse af U-organiske syrer, acylkarnitiner i plasma, fedtsyreoxidation i
fibroblaster og molekylear-genetisk analyse. Formentlig kan enkelte bgrn med VLCAD blive
overset, da der i farste uge efter fadslen kan ske en hurtig normalisering af acylkarnitinerne,
saledes som man kan se det ved LCHADD/TFP, sa bade analyse for U-organiske syrer og
plasma acylkarnitiner kan vere negativ. Wiley et al.207 publicerede et tilfelde af VLCADD,
hvor initial tandem-MS analyse var positiv, mens gentagen prgve var normal. Det er derfor
dels vigtigt, at analysen tages tidligt (48-72 timer), dels at overveje om molekylar-genetiske
test skal anvendes tidligt ved den konfirmerende testning. Der vil vere nationale muligheder
for det (Skejby, Arhus). Behandling og langtidsopfalgning er tilgaengelig via den specialiserede
funktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales neonatal
screening for VLCADD.

Autosomal recessiv defekt af det mitokondrielle enzym glutaryl-CoA dehydrogenase, som
medvirker ved katabolismen af tryptofan, lysin og hydroxylysin. En defekt i enzymet medfarer
ophobning af glutarsyre og 3-hydroxyglutarsyre i kroppen. GA1 forarsages af mutationer i
genet GCDH18, Incidens angives varierende. ACMG9 angiver >1:75000, andre 1:5000010.111,
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atter andre 1:4000012. To nylige studier baseret pa screeningsdata finder en incidens pa
1:100000.113.114

Oftest debutererer GA1 akut med stofskiftekrise hos et rask barn. Krise udlgses af interkurrent
sygdom, vaccination eller lignende og optreder omkring 12 maneders alderen (range 3-37
maneder). Som falge af krisen udvikles tab af motoriske ferdigheder, sveer og progressiv dystoni
og dyskinesi pga basalganglieskade, mens de kognitive funktioner hos mange forbliver
intaktel15116.117 Hyis patienterne forbliver ubehandlede vil der komme nye kriser (om end de
er sjeldne efter 5-6 ars alderen) og medfare progressive neurologiske sequelae og dgd?8119.120,
Ca 20 % af patienterne har mildere og mindre akut forlsb med langsomt progredierende
dystoni. Ganske fa er asymptomatiske!2l, Macrocefali er ofte tilstede fra fadslent22.

For at have effekt ma behandling!23.124.125126.127.128,129.130131.132.133 jygerksettes far debut af den
metaboliske krise; efter en sadan er behandlingseffekten kun begranset. Praesymptomatiske
bar behandles med proteinrestriktion med anvendelse af specielt dietprodukt med ekslusion
af lysin og i noget mindre omfang af tryptofan. Patienterne skal have supplement af karnitin
og et behandlingsforsag med riboflavin ber gennemfares om end eksistensen af riboflavin
responsiv GA1 betvivles. Under interkurrent sygdom gives ekstra energi i form af kulhydrat
for at reducere katabolisme. Antiepileptika og neuroprotektive medicamina kan ogsa anvendes.

112 Pollitt RJ, Green A, McCabe CJ et al. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome.
Health Technol Assess 1997;1:i-202.

113 Lindner M, Kdlker S, Schulze A et al. Neonatal screening for glutaryl-coA dehydrogenase deficiency. J Inherit Metab
Dis 2004;27:851-9.

114 Kolker S, Garbade SF, Boy N, et al. Decline of acute encephalopathic crises in children with glutaryl-CoA dehydro-
genase deficiency identified by newborn screening in Germany. Ped Res 2007;62:357-363.

115 Hoffmann GF, Bohles HJ, Burlina A et al. Early signs and course of disease of glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency. J
Inherit Metab Dis 1995;18:173-6.

116 Hoffmann GF, Trefz FK, Barth PG et al. Glutaryl-coenzyme A dehydrogenase deficiency: a distinct encephalopathy.
Pediatrics 1991:88:1194-203.

117 Kyllerman M, Skjeldal OH, Lundberg M et al. Dystonia and dyskinesia in glutaric aciduria type I: clinical heterogeneity
and therapeutic considerations. Mov Disord 1994;9:22-30.

118 Hoffmann GF, Bohles HJ, Burlina A et al. Early signs and course of disease of glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency. J
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Behandlingsresultaterne i flere af ovenstaende arbejder, herunder!34135.136 tyder overbevisende
pa, at preesymptomatisk behandling kan forhindre sygdom hos mange. Et nyligt screenings-
studie og to kliniske opgerelser dokumenterer ogsa dette om end andelen af screenede barn,
der pa trods af screening udvikler symptomer, fortsat er ca. 10-30%.137138.139

Flere barn med GA1 er fundet ved tandem-MS screening!40.141.142.143 - Antallet af falskpositive
har generelt ligget lavt bade i udenlandske studier og i det danske studie (0%), men omfanget
af falsknegative er ikke klart. Detektionsraten angives af Pollitt et al. til >95%44. Der er pub-
liceret enkelte barn med GA1, som ikke blev fundet ved screening5146, Et barn, som ikke
blev diagnosticeret, var positiv i initiale PKU-kort, men negativ i opfalgende PKU-kort. Dette
betoner vigtigheden af tidlig provetagning (48-72 timer) og formentlig ogsa, at der bar ivaerkseat-
tes behandling allerede ved initiale positive screeningsresultat. Der foreligger accepteret algo-
ritme for bekraftelse af diagnosen ved bestemmelse af U-organiske syrer, plasma acylkarnitiner,
aktivitetsbestemmelse af glutaryl CoA dehydrogenase i leukocytter og molekylzr-genetisk ana-
lyse. Behandling og langtidsopfelgning er tilgengelig via den specialiserede landsfunktion for
metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales neonatal screening for
GAL

Autosomal recessiv defekt i 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA lyase, som medvirker ved om-
setningen af leucin og ketonstoffer. Genet for enzymet er HMGCL. Der er ingen konsensus
om incidensen. ACMG angiver <1:100000. Formodningen om at den er meget sjelden
understattes af, at ingen tilfelde er diagnosticeret i Danmark de seneste 25 ar.

Hos 20-50% ses debut i farste leveuge, mens resten har debuteret inden 2 arsalderen. Symp-
tomer er stofskiftekrise med slavhed, hypotoni, opkastning, leverpavirkning, hypoketotisk
hypoglykeemi, acidose og hyperammonizmi, som ubehandlet leder til neurologiske sequelae
og ded hos 20%148. Flere patienter har macrocefali.
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Akutte kriser behandles med intravengs indgift af glukose og korrektion af acidose. Langtids-
behandlingen involverer protein- og fedtrestriktion samt hyppige maltider med undgaelse af
faste. Supplement af karnitin kan vere ngdvendigt. Behovet for dietmassig restriktion vari-
erer mellem patienterne. Tidlig indsat, preesymptomatisk behandling kan forventes af mini-
mere mortalitet og morbiditet49.150,

Erfaring med screening for HMG er sparsom. Der forefindes accepterede screeningsalgoritmer
med anvendelse af flere metabolitter herunder CSOH®L. Formentlig lille falskpositivrate. | det
danske projekt var raten ~ 0% sat i forhold til markeren C50H. Detektionsraten er reelt
ukendt, men sattes af Pollitt et al. til 90%2. Der foreligger accepteret algoritme for bekraftelse
af diagnosen ved bestemmelse af U-organiske syrer, plasma acylkarnitiner og aktivitetsbestem-
melse af HMG-CoA lyase aktivitet. Behandling og langtidsopfelgning er tilgengelig via den
specialiserede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Screening for HMG giver mulighed for en effektiv behandling af patienterne, hvorfor scree-
ningen ud fra det synspunkt kan anbefales. Imidlertid kan screening for HMG kun gennem-
fares ved anvendelse af C50OH som markgr. Denne marker anvendes ogsa ved sygdomme som
3-MCC, methylglutaconyl-CoA hydratase mangel og holokarboxylase syntase mangel. De to
farstnaevnte af disse sygdomme er benigne med en meget lav penetrans. Derudover er et scree-
npositivt resultat for C50OH i gjeblikket vanskeligt at udrede til bunds og med forngden
hurtighed. Screening for 3-MCC anbefales derfor ikke (se ogsa afsnittene om 3-MCC og
holokarboxylase syntase mangel). Afledt af dette kan screening for HMG ikke gennemfares.

Autosomal recessiv arvelig defekt i enzymet holokarboxylase syntase, som katalyserer inkor-
poreringen af biotin i fire karboxylaser: acetyl-CoA karboxylase, pyruvat karboxylase, propi-
onyl-CoA karboxylase og 3-methylkrotonyl-CoA karboxylase. Ved MCD er alle 4 enzymer
defekte og medfarer ophobning af acylkarnitiner deriveret fra de fire enzymers substrater. MCD
forarsages af mutationer i genet HLCS.

ACMG?3 angiver incidensen <1:100000. En nylig opgarelse fra Fergerne> finder barerhyp-
pighed pa ca. 5% svarende til pravalens pa 1:1700, hvorfor sygdommen her er specielt vigtig
at screene for.

Sygdommen debuterer oftest i neonatalperioden med ketoacidose, dehydrering, koma og dgd.

Hud- og harforandringer er hyppige!®. Fa tilsyneladende asymptomatiske personer med den
biokemiske defekt er beskrevet.
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Behandling bestar i daglig supplement med biotin. Safremt neurologisk skade ikke er tilstede
vil nestenallesymptomer forsvinde padenne behandling®®6. Mortalitet forhindreseffektivt1s7.158,
Relativt hgje doser af biotin méa anvendes hos nogle patienter far respons. Respons er oftest
meget hurtigt indtreedende.

Screeningsprocedure er beskrevet 159160 men udenlandsk erfaring er endnu begrenset. MCD
indgik ikke direkte i projekt udvidet screening, men 1 barn blev diagnosticeret pga udslag pa
den marker, der anvendes ved bl.a. 3-MCC. Pga den hgje incidens pa Fargerne er der gen-
nemfart retrospektiv analyse af PKU-kort pa kendte fergske patienter, og tandem-MS ville
med aktuelle cut-off diagnosticere 4 ud af 5 patienter. ACMG?! angiver, at tandem tandem-MS
for MCD er sensitiv og specifik. Falskpositivraten pa markgren "C50H” har veeret lav pa 0.01%
i det danske projekt. Pga. overvejelserne omkring 3-MCC (se dette afsnit) gennemfares screening
som two-tier screening: ved forhgjet CSOH undersgges filterpapirblodprgven for den hyppige
skandinaviske mutation — og kun ved fund af minimum 1 mutation vil familien blive kontaktet.
Der foreligger accepteret algoritme for bekreftelse af analysen ved bestemmelse af U-organiske
syrer og molekylar-genetisk analyse for den hyppige faergske mutation (IVS10+5G>A)62 er na-
tionalt tilgeengelig. Sammenfattende anbefales neonatal screening for MCD.

En gget P/U-methylmalonsyre (methylmalonsyreemi/uri) ses ved en rekke biokemiske defek-
ter, der pavirker aktiviteten af methylmalonyl-CoA mutase!63164, De hyppigste arsager er 1) en
defekt i methylmalonyl-CoA apoenzymet (mutase defekt forarsaget af MUT gendefekter) eller
2) en defekt i metabolismen af hydroxycobalamin til adenosylcobalamin, som er en co-faktor
for mutasen (herunder defekterne CblA, CbhIB, CbIC og CbID, forarsaget af defekter i MMAA,
MMAB, MMACHC og CBLD). Uanset arsag forarsager en abnormitet af methylmalonyl-CoA
mutase en defekt nedbrydning af isoleucin, valin, threonin, methionin, cholesterol og ulige-
kedede fedtsyrer. Er der tale om en cobalamin defekt, kan metabolismen af homocystein ogsa
veere pavirket. De forskellige typer gennemgas her samlet.

Den samlede hyppighed er af Pollitt et al.’65 angivet til mellem 1:25000 og 1:50000 baseret
pales167 Som naevnt er den hyppigste type mutase defekten, fulgt af CblA og CblB.

Nyfadte med sygdommen er raske, men mange bliver syge i lgbet af den farste leveuge, nar

amningen er etableret!68, P4 dette tidspunkt bliver barnet slavt, sutter darligt, bliver irritabelt,
udvikler kramper og hypotoni. Ubehandlet udvikles metabolisk acidose, hyperammonizmi
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og ded. Andre har senere debut og intermitterende forlab med metaboliske kriser udlgst af
interkurrente infektioner, vaccination etc. En sidste gruppe har kronisk progredierende forlgb
med darlig trivsel og regression. Mange patienter udvikler uden behandling neurologiske symp-
tomer og mental reduktion16®, nyreinsufficiens’® samt tidlig dgd.171.172

Den akutte behandling involverer at standse al proteinindtag, korrigere acidose, fjerne toksiske
metabolitter ved dialyse og hindre yderligere katabolisme med stor intravengs indgift af glu-
kose evt kombineret med insulin73174.175  Hyperammonigmi behandles medikamentelt eller
ved dialyse. Langtidsbehandlingen afhanger af typen af methylmalonsyrezmi. Drejer det sig
om en defekt i metabolismen af cobalamin kan vitamin B12 behandling evt kombineret med
let proteinrestriktion vare tilstreekkeligt. Ved defekt mutase ma anvendes mere udtalt prote-
inrestriktion evt i kombination med artificielle aminosyreblandinger for at sikre sufficient
indtag af essentielle aminosyrer, gget indtag af kulhydrat for at gge anabolisme, samt hyppige
maltider med begranset fastetid; medikamentelt gives tilskud af karnitin mhp at gge udskil-
lelsen af propionylkarnitin og herudover ber responset pa vitamin B12 undersgges. Hos nogle
meget sveere varianter har levertransplantation veret forsggt med varierende resultat76.177.178,
Effekten af tidlig indsat og preesymptomatisk behandling varierer med typen af sygdom?79.180.181;
ved CbIA er der fuldt respons, ved CbIB rimeligt respons hos 2/3, ved CbIC+D darligt respons
og ved mutase defekten meget varierende respons, men formentlig vil omkring 50% dg trods
intensiv behandling?82.

Screening har veeret udfert med tyndtlagskromatografi og gaskromatografi flere steder i ver-
den?83, Senest er ogsa tandem-MS anvendt184.185186 ' men endnu er relativt fa bgrn med sygdom-
men diagnosticeret med metoden. Der er mulighed for at visse typer af MMA med lave me-
tabolit mangder, fx CbIC, ikke vil blive opdaget ved tandem-MS, men overordnet sattes
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detektionsraten til >90%. Falskpositivraten er lav, i projekt udvidet screening 0.011%. Der
screenes for markgren propionylkarnitin ved positivt screeningssvar, hvorfor propionsyreemi
og methylmalonsyreeemi er differentialdiagnoser ved screeningen. Der foreligger accepteret
algoritme for bekraftelse af diagnosen ved bestemmelse af U-organiske syrer, acylkarnitiner i
plasma, komplementationsanalyse, aktivitetsbestemmelse af methylmalonyl CoA mutase (+/-
B12) i fibroblaster samt molekylar-genetisk analyse. Behandling og langtidsopfglgning er til-
gengelig via den specialiserede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Arbejdsgruppen fremhaver, at screening er rettet mod patienter med cobalamin-responsive
MMA-typer samt op til 50% af bgrn med mutase-defekt, hos hvem mortalitet kan undgas og
nogle kliniske problemstillinger begrznses. Sammenfattende anbefales neonatal screening for
MMA.

Autosomal recessiv defekt i propionyl-CoA karboxylase forarsaget af genetiske defekter i PCCA
og PCCB. Dette forarsager defekt nedbrydning af isoleucin, valin, threonin, methionin, cho-
lesterol og uligekadede fedtsyrer, med resulterende ophobning af 3-hydroxypropionat, methyl-
citrat og propionylglycin. Sekundzr pavirkning af andre enzymer leder til hyperammonizmi,
ketose og inhibition af glycin katabolismen?87188, Der er begrenset viden om incidens, men
ACMG angiver >1:75000'8%, og Pollitt et al. angiver 1:35000 til 1:70000%°°. Sygdommen er
hyppig i Grenland (1:1000).

Nyfadte med sygdommen er raske, men mange bliver syge i lgbet af den farste leveuge, nar
amningen er etableret, Pa dette tidspunkt bliver barnet slgvt, sutter darligt, bliver irritabelt,
udvikler kramper og hypotoni. Ubehandlet udvikles metabolisk acidose, hyperammonizmi
og dgd. Andre har senere debut og intermitterende forlgb med metaboliske kriser udlgst af
interkurrente infektioner, vaccination etc. Mange patienter udvikler ubehandlet neurologiske
symptomer, mental reduktion og tidlig ded®2. Flere patienter har mildere, men significante
symptomer1s,

Den akutte behandling involverer at stoppe al proteinindtag, korrigere acidose, fjerne toksiske
metabolitter ved dialyse og hindre yderligere katabolisme med stor intravengs indgift af glu-
kose evt kombineret med insulin194195.196 Hyperammoniemi behandles medikamentelt eller
ved dialyse. Langtidsbehandlingen involverer proteinrestriktion evt i kombination med artifi-
cielle aminosyreblandinger for at sikre sufficient indtag af essentielle aminosyrer, gget indtag
af kulhydrat for at gge anabolisme, hyppige maltider med begrenset fastetid; medikamentelt
gives tilskud af karnitin mhp at gge udskillelsen af propionylkarnitin og herudover bar respon-
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set pa biotin undersages, da defekter i propionyl-CoA karboxylasen i sjeldne tilfelde er biotin-
responsive. Hos nogle meget sveere varianter har levertransplantation veeret forsggt med varierende
resultat197198.199 Fffekten af tidlig indsat og preesymptomatisk behandling varierer200.201.202 ' men
ACMG konkluderer, at mange negative konsekvenser bestemt forhindres om end psykomoto-
risk retardering og neurologiske konsekvenser ikke kan forhindres hos alle. Heller ikke mor-
biditet forhindres fuldstendigt.

Screening har veeret udfert med tyndtlagskromatografi og gaskromatografi flere steder i ver-
den203, Senest er ogsa tandem-MS anvendt204.205206 men endnu er relativt fa barn med denne
sygdom diagnosticeret med metoden. Overordnet sattes detektionsraten til >90%. Falskposi-
tivraten er lav, i projekt udvidet screening 0.011%. Der screenes pa markgren propionylkarni-
tin, hvorfor propionsyrezzmi og methylmalonsyreami er differentialdiagnoser ved screeningen.
Der foreligger accepteret algoritme for bekreftelse af diagnosen ved bestemmelse af U-orga-
niske syrer, acylkarnitiner i plasma og aktivitetsbestemmelse af propionyl CoA mutase i fibro-
blaster samt molekyler-genetisk analyse. Behandling og langtidsopfelgning er tilgeengelig via
den specialiserede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Arbejdsgruppen ger klart at screening er rettet mod at reducere morbiditet og mortalitet, mens
et fuldt respons kun kan forventes hos mildere afficerede patienter. Sammenfattende anbefales
neonatal screening for PA.

Autosomal recessiv defekt i enzymet galaktose-1-fosfat uridyl transferase forarsaget af muta-
tioner i GALT genet.20” To mutationer i GALT er specielt hyppige: Q188R og K285N, hvoraf
Q188R er tilstede hos starstedelen af danske galaktosemi patienter. Den ligeledes hyppige
mutation N314D er i homozygot form forbundet med ca. 25% nedsat aktivitet af galaktose-
1-fosfat uridyltransferase, men er ikke sygdomsfremkaldende (er associeret med sakaldt Duar-
te-galaktosemi — se nedenfor). Ved klassisk galaktosemi medfgrer defekten i galaktose-1-fosfat
uridyl transferasen en manglende/begranset evne til at omsatte exogent og endogent galakto-
se.208 Galaktose kan fosforyleres, men herefter medfarer enzymblokket ophobning af primert
galaktose-1-fosfat, foruden galaktitol og galaktose. Bade galaktitol og galaktose-1-fosfat for-
modes at vere toksiske for kroppen. Incidensen bedgmt ud fra flere europeiske studier og
screeningsprogrammer er ca 1:50000.209
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Sygdommens naturhistorie er belyst i flere arbejder210.211.212 Nyfgdte med galaktosemi er nor-
male, men i takt med, at amningen etableres, oftest i lgbet af de farste 4-5 dage efter fadslen,
udvikler bgrnene opkastninger og taber i vegt. Der tilkommer icterus, leverforstarrelse, leve-
rinsufficiens og koagulopati. Katarakt udvikles i lgbet af de farste leveuger. Behandles sygdom-
men ikke vil mange bern dg i lever- og nyresvigt. Mange bern der i E.coli sepsis, som er en
hyppig komplikation til galaktosemi. En stor del af de barn, som overlever vil udvikle mentalt
handicap. Behandlingen bestar i eksklusion af galaktoseholdige fadeemner. Verden over gares
det med meget forskellig stringens; den danske behandling falger engelske rekommendationer
i form af mealkefri dizt, mens visse fadeemner med begranset galaktoseindhold, sdésom frugt
0g grentsager, tillades.?:3 Denne holdning begrundes i, at den endogene produktion af galak-
tose er betydeligt starre end indholdet af galaktose i disse fademidler.24215> Den endogene
produktion af galaktose er formentlig ogsa ansvarlig for, at sterstedelen af relevant behandlede
patienter pa langt sigt udvikler varierende grader af mentalt handicap? og de fleste kvinder
ovarieinsufficiens.2” Det mentale handicap er progressivt med linezrt tab af 1K point med
alderen og synes at vare uafhangigt af, hvornar dizten ivaerksattes.218.219 Det hyppigste og ofte
tidligste neurologiske symptom i tidlig barnealder er taleproblemer.220 Flere studier indikerer
en betydelig reduktion af livskvalitet?21.222, Homozygoti for den hyppige Q188R mutation er
i serlig grad forbundet med darlig mental prognose,223 og meget tyder pa, at det er genotypen
snarere end diagten, der bestemmer prognosen. Enkelte patienter, der ikke har veeret diggtmaes-
sigt behandlet gennem lange tider, fx 35 ar som beskrevet af Lee et al.224 har ikke haft flere
(eller fzrre) problemer end behandlede. Der er saledes fortsat stor usikkerhed om hvilken rolle
dizten har, og hvor streng den bgr veere. Der er dog ingen tvivl om, at galaktoserestriktion
effektivt behandler spedbarnenes katarakt og leverinsufficiens og dermed reducerer mortali-
teten.225 Derimod er det uvist i hvor hgj grad den mentale udvikling pavirkes.

Screening for galactosemi har varet gennemfart i flere programmer verden over, dels ved

bestemmelse af aktiviteten af galaktose-1-fosfat-uridyltransferase (Beutlers metode), dels ved
maling af koncentrationen af fri galaktose eller galaktose-1-fosfat, begge i blod fra
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Figur 4-3. Biotinidasemangel scoret pa alle Figur 4-4. Biotinidasemangel scoret pa PKU-
PKU-kriterier. Rgd linje indikerer scorevar-  Kriterier + hyppighedskriterium. Red linje indi-
dier pa samtlige ACMG-kriterier. kerer scorevardier pa samtlige ACMG-Kriterier.

filterpapir.226.227.228 Herhjemme er udviklet en metode til bestemmelse af galaktose-1-fosfat ved
tandem-MS.229 Screening for galaktosemi i DK har veeret udfert fra 1. februar 2002 til 1.
januar 2004. Et barn med galaktosemi blev fundet ved tandem-MS samtidig med Kklinisk
diagnose. Falskpositivraten var 0.01%, hvilket afspejlede fund af bgrn med Duarte galakto-
semi, hvoraf de fleste havde den kendte mutation forbundet med Duarte galaktosemi. Da der
i Danmark (og de fleste andre lande) ikke er fundet beleeg for at behandle bgrn med Duarte
galaktosemi ma disse bgrn betragtes som falskpositive. Ved en justering af cut-off ville en
frasortering af bgrn med Duarte galaktosemi i vid udstrekning vere mulig. Den danske
tandem-MS metode til pavisning af hexosemonofosfat kraever en separat karsel pa et separat
tandem-massespektrometer.

Folgende skal afvejes ved stillingtagen til screening: 1) at effekten af behandlingen pa de neu-
rologiske konsekvenser af sygdommen er for darlige, specielt med henvisning til den i DK
pravalente genotype; 2) at man far for sent resultat og ikke tidligere end klinisk debut, med-
mindre screeningstidspunktet fremrykkes vasentligt, 3) at screeningsmetoden er god og at
cut-off kan indstilles, sa antallet af falsk positive (incl. barn med Duarte galaktosemi) kan
minimeres, men at screeningsmetoden er ressourcekravende. Specielt under hensyntagen til
den utilfredsstillende behandlingseffekt finder arbejdsgruppen ikke tilstraekkeligt grundlag for
at anbefale screening for galaktosemi.

Der henvises til facts-sheet. Sygdommen opfylder stort set alle krav til en god screening. Imid-
lertid gar den danske anvendelse af pivaloyl-holdige antibiotika tandem-MS metoden uanven-
delig, hvorfor arbejdsgruppen ikke finder, at screening for IVVA er gennemfarlig herhjemme.

Arbejdsgruppens opmarksomhed blev serskilt rettet mod den sjeldne sygdom biotinidase-
mangel under delmangdeanalyserne af ACMG’s parameterscoringer, hvor rangsumscoren for
BIOT alene overgas af fedtsyreoxidationsdefekten MCADD, og séledes overgik PKU. Det var
overraskende, at selv safremt hyppighedskriteriet inkluderedes, bevarede BIOT en solid top-
placering i rangsumscoringen (se ovenstaende figurer).
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Enzymet biotinidase?3 er en amidohydrolase, der katalyserer spaltning af biotin fra biocytin
og biotinylerede peptid-rester. Enzymet er til stede i de fleste veev med hgjest aktivitet i lever,
nyre og serum. Biotinidase spiller en afgarende rolle for kroppens udnyttelse af vitaminet
biotin.

Biotin fungerer som co-enzym i fire karboxylaser, hvis inaktive apoenzymer alle biotinyleres
af enzymet holokarboxylase syntase. Ved biologisk degradering af karboxylaserne frigares bio-
tin ved hjelp af biotinidase. Frit biotin kan herved returnere til biotin poolen og genanvendes.
P& samme made er biotinidase sandsynligvis ansvarlig for fraspaltningen af biotin bundet til
proteiner i faden.

Biotinidasemangel kan saledes medfare generel mangel pa tilgengeligt frit biotin og dermed
nedsat aktivitet af de biotin afhangige karboxylaser. Karboxylaserne er vigtige for gluconeo-
genesen, fedtsyre syntesen og aminosyre katabolismen.23t

Biotinidasemangel nedarves autosomalt recessivt. Det humane biotinidase gen er lokaliseret
til kromosom 3. Der er beskrevet mere end 100 forskellige mutationer i genet, som resulterer
i sveert nedsat aktivitet af enzymet (<10 %), samt en lang rekke mutationer der resulterer i
partiel nedsettelse af enzymaktiviteten (10-30 %). To af de mest almindelige mutationer
¢.98:d7i3 og R538C star for godt halvdelen af symptomgivende tilfelde af biotinidase-mangel.
Den mest almindelige arsag i USA til svar biotinidase-mangel fundet ved screening af nyfadte
er mutationen Q456H i exon 4. Forldre der bidrager med dette allel er hovedsagelig af nord-

europzisk afstamning®.

Den internationalt rapporterede incidens af biotinidasemangel varierer; der ses en generel
stigning med etablering af neonatal screening for sygdommen i flere lande. Baseret pa resul-
tater fra screening af nyfadte estimeres incidensen af sver symptomgivende biotinidase-mangel
(rest enzymaktivitet <10%) til 1: 85.000-145.000, og incidensen af partielt nedsat enzymakti-
vitet til ca. 1:110.000-180.000. I enkelte lande er der for nyligt rapporteret sarlig hgje inciden-
ser (Ungarn 1:23.000, Brasilien 1:9.000)°****. | Sverige er der ud af 300.000 screenede barn
fundet 4 med svar biotinidase-mangel, svarende til en incidens pa 1:75.000. | Danmark er der
3 kendte tilfelde med symptomgivende biotinidase-mangel®*. Det er sdledes sandsynligt, at
vi i her i landet har flere udiagnosticerede tilfalde.

Symptomerne ved biotinidasemangel (og holokarboxylase syntase mangel) opstar hovedsagelig

som falge af nedsat aktivitet af de mitokondrielle biotinafhangige karboxylaser. Tidspunktet
for debut af symptomer ved biotinidasemangel varierer fra en uge til flere ar med en gennem-
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snitsalder pa ca. 4 maneder. De mest almindelige debutsymptomer inkluderer myoklone kram-
per, hypotoni, forsinket udvikling, ataxi, problemer med vejrtreekning, seborroisk eller atopisk
dermatit, dermale svampeinfektioner, conjunctivitis og alopeci. Hertil kan komme tab af hg-
relse, nervus opticus atrofi, pavirket kognitiv funktion og ultimativt, koma og dgd?236.237.238,239,
Der er hos symptomatiske barn rapporteret abnormaliteter i hjernen240, herunder irreversible
neurologiske skader (bl.a. cerebral atrofi), med forskellige grader af haretab, synsforstyrrelser
og forsinket udvikling, herunder mental retardering?1. Nogle bgrn med uerkendt sver bioti-
nidasemangel udvikler farst symptomer senere i barndommen eller i tidlig voksenalder. Det er
formodentligt kun bgrn med enzymaktiviteter <1 %, der udvikler kliniske symptomer tidligt
i livet242,

Patienter med symptomer pa nedsat karboxylase aktivitet blev tidligere klassificeret som neo-
natal eller juvenil multipel karboxylase mangel, alt afh@ngig af tidspunktet for sygdommens
debut. De fleste patienter med den neonatale form har vist sig at have nedsat aktivitet af ho-
lokarboxylase syntase, mens de fleste bgrn med den juvenile form har biotinidasemangel.

Behandlingen bestar i peroral indgift af frit biotin. Der administreres typisk 5-20 mg dagligt,
men vasentligt mindre doser afhangig af maengden af frit biotin i faden er sandsynligvis nok.
Alle patienter responderer godt med seedvanligvis hurtig forbedring af deres kramper, ataxi og
hudsymptomer. Hgretabet og nervus opticus atrofien er tilsyneladende kun i mindre grad
reversibel. Behandling af nyfadte med sver biotinidasemangel erkendt ved neonatal screening
forhindrer efter alt at demme udvikling af symptomer og skader senere i livet******** Det er
uklart om asymptomatiske bgrn med partiel biotinidase-mangel behaver behandling®*®2*"#*®,

Der screenes for biotinidasemangel ved fgdslen i en lang raekke lande. Enzym aktiviteten kan
bestemmes pa forskellig made i neonatale filterpapirblodpraver og i serum ved anvendelse af
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en reekke artificielle og naturlige biotinidase substrater49250. En meget anvendt simpel colori-
metrisk semikvantitativ neonatal screeningstest er baseret pa fraspaltning af p-aminobenzoat
fra biotinyl p-aminobenzoat, hvilket kan visualiseres ved tilsetning af en fremkalder. Et kvan-
titativt fluorimetrisk screenings assay er baseret pa anvendelse af biotin 6-amidoquinoline som
substrat for enzymet. Cut-off veerdien ved kvantitative assays sattes typisk ved enzymakti-
vitet under 20 % af medianen for dagens analyser. Disse analyser vil uden besver kunne
ibrugtages pa Statens Serum Institut. Falsk positivraten betragtes generelt som veerende meget
lav. Disse fa falskpositive er iser associeret til lav fadselsvaegt og prematuritet?2, En gentaget
prave vil i langt de fleste af disse tilfelde veere normal. | Sverige har man siden 2002 som
forsag screenet for biotinidasemangel. Her anvendes et fluorimetrisk assay og en cut-off veerdi
pa <20 % af den daglige median. Ud af 300.000 nyfadte er der fundet 4 med total biotinida-
se-mangel, 1 med partiel mangel og 8 falsk positive.

Hos nyfadte, der er fundet positive ved neonatal screening, stilles diagnosen pa grundlag af
bestemmelse af biotinidase aktiviteten i serum?233, Der findes en reekke kvantitative enzymati-
ske assays til formalet. Udredning og opfalgning kan her i landet finde sted pa Klinisk Gene-
tisk Afdeling, Rigshospitalet. Mutationsanalyse kan bidrage yderligere til udredningen af
behandlingsbehov?54.255,

Sver biotinidasemangel er en alvorlig sygdom, der ubehandlet medfarer betydelige lidelser,
irreversible neurologiske handikap og eventuelt dgd. Der findes veletablerede effektive neona-
tale screeningsmetoder og udredningsalgoritmer der uproblematisk kan implementeres i Dan-
mark. Behandlingen er simpel, billig og effektiv. Sammenfattende anbefales derfor neonatal
screening for biotinidase-mangel.

Medfadt hypothyreose (CH) er en stofskiftesygdom, som skyldes manglende eller sterkt re-
duceret produktion af stofskiftehormonet Thyroxin. Dette kan skyldes manglende anlag eller
nedsat hormonproduktion pga. af enzymdefekter. Den hyppigste arsag til CH er en defekt i
udviklingen af Kirtlen (athyreose, ektopisk thyroidea eller hypoplasi af thyroidea) med en
mindre del forarsaget af en defekt hormonsyntese?®s. Sekundzr hypothyreose som ogsa kan
veere medfedt skyldes mangel pa TSH evt. i kombination med mangel pa andre hypofysefor-
lapshormoner.
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CH er en af de hyppigste arsager til endokrin stofskiftesygdom med en incidens pa 1:3 000
—4000%7.2%8_ ] den danske population er incidensen fundet til 1:34002%°. Piger er oftere ramt
end drenge med en ratio pa 2:1 til 4:1. Incidensen af sekundar hypothyreose er angivet som
1:100 0002¢°,

Det fulde kliniske billede af medfgdt hypothyreose indbefatter oligofreni, vaekstretardering,
gdematest udseende med myxadem, flad og umoden naseryg, stor tunge, mikrognathi, abent-
staende fontanelle (sterkt forsinket lukning af denne), stort abdomen med umbilikal-hernie,
kraftig harvakst, ter og skeellende hud, persisterende neonatal ikterus, slavhed, trivselsproble-
mer, forstoppelse og et hast skrig. Medfadt hypothyreose vil imidlertid kun sjeldent kunne
diagnosticeres klinisk umiddelbart efter fadslen og en forsinkelse af diagnostikken resulterer i
psykomotorisk retardering®®".

Tilstanden behandles effektivt med peroralt thyroxin. Behandling ber startes s hurtigt som
muligt for at opné det bedste resultat. En startdosis pa 8-10 mikrogram/kg har vist sig sufficient
til at sikre en normal psykomotorisk udvikling262, Behandlingen skal kontrolleres ved at holde
TSH i normalomradet. Undersggelser peger pa, at det er bedst at holde hormon-niveauet i den
gvre del af normalomradet for at opné den bedste psykomotoriske udvikling263.264, Behovet for
thyroxin er nogenlunde stabilt omkring 100 mikrogram/kg igennem barnealderen. Behand-
lingen ber kontrolleres ofte (4-6 gange arligt) i de farste levear ved bagrneendokrinolog. Senere
fra 3-4 ars alderen kan kontrolintervallerne gges til hver 6. maned.

Der har i Danmark veret screenet for hypothyreose ved hjelp af TSH analyse i mere end 25
ar. Det har fart til diagnosticeringen af 539 bagrn med CH ud af 1.733.020 screenede nyfadte
(1977-2004). Desverre foreligger dog ikke opfglgning af samtlige screeningspositive. Andre
grupper har vist samme fund og en meget positiv cost-benefit ratio. Pa arsbasis er der med den
nuvarende screeningsmetode (Delfia) 30-40 screeningspositive med TSH-vardier >15 mIE/I.
Blandt disse findes ca. 20 med kongenit hypothyreose. SSI er ikke bekendt med falske scree-
ningsnegative, nar blodpraven er indsendt.

Behandlingen er som ovenfor beskrevet let tilgengelig og ikke kostbar eller indgribende.
Amerikanske erfaringer har vist at et screeningsprogram er uhyre kost-effektivt med en ratio
pa 10:1 for udgifterne26®, Sekundzr hypothyreose diagnosticeres ikke ved TSH-screening, men

antallet af disse patienter er meget lavt og mange vil udvise gvrige tegn pa dysfunktion af
hypofysen. Den overordnede vurdering af screeningspotentiale er, at der i Danmark eksisterer
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en velfungerende screening for kongenit hypothyreose gennem mere end 25 ar. Sammenfat-
tende findes at neonatal screening for CH fortsatter uendret.

Kongenit adrenal hyperplasi er en samlebetegnelse for en rekke autosomal recessive lidelser,
som skyldes defekter i syntesen af binyrebarkhormoner. En patient med sygdommen er farste
gang beskrevet i 1800-tallet, men farst i 1950%rne blev effektiv behandling mulig med opda-
gelsen af kortison?266,

Den hyppigste arsag (> 90 %) til CAH er en defekt i 21-hydroxylase genet. Dette forarsager
nedsat eller manglende dannelse af kortisol og/eller aldosteron. Produktionen af pregnenolone
og 17-OH progesteron ophgrer ikke, men gges pa grund af manglen pa kortisol, der gger
ACTH stimulationen, som igen medfarer binyrebarkhyperplasi. Den overskydende del tvinges
over i en gget produktion af androgener (DHEAS og androstendion).

Genet for 21-hydroxylase er placeret pa kromosom 6267. Genet (CYP21 (CYP21A2)) ligger ved
siden af et pseudogen (CYP21P (CYP21A1P)). I de to gener er 98 % af nucleotid-sekvenserne
ens, men mutationer i pseudogenet inaktiverer genproduktet. De fleste mutationer der forar-
sager 21-hydroxylase defekt (ca. 75 %) skyldes skadelige mutationer i CYP21P, der overfgres
til CYP21 Mutationsmgnsteret er i Danmark fundet til veere det samme som i den gvrige
nordeuropziske population?8, De fleste afficerede er compound heterozygote.

Incidensen af CAH udviser stor variation i forskellige populationer. Globalt er incidensen
omkring 1:15000 varierende fra 1:280 i en eskimopopulation til 1:42000 i den afroamerikan-
ske befolkning. I den svenske befolkning er incidensen 1:9800259, hvilket svarer til, at der i
Danmark er fundet incidensen 1:1100027°.

CAH kan Klinisk deles ind i klassisk (salttabende eller simpelt viriliserende) og non-klassisk,
forskellen skyldes forskellig restaktivitet af 21-hydroxylasen. Der er generelt god fenotype-
genotype korrelation, hvor mildeste mutation bestemmer feenotypen271272,

Den salttabende klassiske CAH skyldes komplet eller naesten komplet tab af enzymaktivitet.
Salttabet skyldes manglen pa aldosteron, der medfarer stor udskillelse af natrium.

Det store overskud af androgener medfarer hos piger virilisering af ydre genitalia. Denne vi-
rilisering af ydre genitalia kan medfgre ambivalente genitalia (intersex) og usikkerhed om
barnets ken. Denne situation er meget belastende for nybagte foraldre. Hos drenge ses ingen
specielle ydre kendetegn, bortset fra en lidt gget pigmentering af skrotalomradet.
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Figur 4-5. Arbejdsgruppens forslag til algoritme for screening for medfadt adrenogenitalt syndrom.

I tidligere undersagelser er der fundet en kansforskel med flere piger end drenge med klassisk
salttabende CAH?273. Man formoder, at det skyldes manglende diagnose af drengebgrn med
CAH, der er dade i det sepsislignende billede ved den salttabende krise.

Tidspunkt for preesentation afhanger bl.a. af barnets ken. Den salttabende gruppe vil (uden
screening) praesentere sig med sepsis-lignende krise med lavt natrium, hgjt kalium, lavt blodtryk
og hypoglykemi i 2.-3. leveuge. Hos piger vil mistanken ofte vere rejst forinden, pga. virili-
sering af ydre kensorganer.

Senere manifestationer af sygdommen er en accelereret vekst og for tidlig pubertetsudvikling
hos ubehandlede og underbehandlede patienter. Hos piger har man yderligere fundet en ten-
dens til en vis maskulinisering af deres adferd®™. De patienter der debuterer senere, vil ofte
have karakteristika som gget vakst, for tidlig pubertet, gget vaegt og hirsutisme. Enkelte vil
farst i voksenalder presentere sig med hirsutisme (hyperandrogenisme).

Diagnosen stilles ved maling af 17-OH progesteron (17-OHP) i blod, eventuelt suppleret med
maling af DHEAS og androstendion samt maling af 17-OHP (synacthen test).

Behandling af nyfadte med CAH bestar i peroral tilfarsel af hydrokortison og fludrokortison.
Endvidere kan salttilskud veare ngdvendigt. Tidlig behandling forhindrer hos de sverest ramte
den sakaldte “salttabende” krise, som ubehandlet kan vare livstruende. Endvidere forhindrer
fortsat behandling en abnorm accelereret vaekst og pubertetsudvikling. Overvegt og fedme er
dog et problem blandt behandlede barn og unge med CAHZ2%. Bgrnene skal ses ofte til kontrol
og bar ses hos barneendokrinologisk specialist pa lands-landsdelsafdeling276. Opfglgningen af
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disse vil initialt foregd i padiatrisk regi, men voksne patienter bar falges livslangt og regelmas-
sigt277. Behandlingen kontrolleres biokemisk ved maling af 17-OHP, renin samt elektrolyter2
og evt. pregnantriol.

Ved en prenatal viden om barnets ken og mutationsstatus (ved graviditet hos magdre der tid-
ligere har fadt et barn med CAH) kan behandling med dexamethason komme pa tale for at
hindre viriliseringen af et evt. pigefoster?’®. Denne behandling er dog endnu under vurdering
for eventuelle sene komplikationer pga. den kraftige steroidpavirkning af fostret.

Gennem de sidste 20 ar er der flere steder i verden startet screening for CAH. | Sverige har
man saledes screenet siden 198628 og i Holland siden 200028, Undersggelser fra Sverige, Hol-
land og USA har alle vist, at salttabende krise hos patienter med CAH kan forebygges ved en
neonatal; screening?82283, Endvidere formindskes tiden til endelig diagnose signifikant og
sverhedsgraden af eventuelle saltkriser hos afficerede nedsettes.

Screeningsmetoden er analyse (radioimmunoassay eller DELFIA) af 17-OH progesteron i fuld-
blod fra PKU-kort284, Disse metoder er veldokumenterede, med en god detektionsevne, men
ogsa med falskpositive fund. Falskpositivraten er gget hos premature, som generelt har hgjere
niveauer af 170OHP285,

Nyere studier har anvendt tandem-MS ved bestemmelse af 17-OHP?286 eller gaskromatografi-
MS287, Den europeiske bagrneendokrinolog organisation (ESPE) anbefaler en cut-off graense
pa 90 nmol/I for sikker CAH diagnose88, Ved vardier mellem 30 og 90 nmol/I ber der fore-
tages yderligere udredning (evt. analyse af ekstra preve). Veerdier under 30 nmol/l anses for
normale. Hos premature anbefales serlige verdier afstemt efter lokale laboratoriemassige
forhold. I den svenske screening anvendes 400 nmol/l som recall graense for premature med
gestationsalder pa 33-36 uger. Ved gestationsalder < 32 uger er greensen 600 nmol/I. Hos alle
premature reanalyseres ved vardier over 200 nmol/1289,

Et retrospektivt studie pa et dansk materiale har vist, at screening er mulig ud fra PKU-kort ma-
terialet2, | dette studie fandt man en detektionsrate pa 100 % og en falskpositivrate pa 0,07 %
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Sygdom/tilstand: konfirmeret v/ Seerlige forhold Udtaget til
skema-vurdering gennemgang

SCADD, ARG mfl. NEJ NEJ NEJ

TYR NEJ JA (NTBC) JA

CTD JA JA (FERDER) JA

BIOPT, GA2, M/SCHAD, MCKAT, 3-MCC, ASL JA (DX) JA

CIT, CPTL, CPT2/CACT, BETAKT JA NEJ NEJ

Tabel 4-2. Tilstande med forhandshypotesen: sekundzre screeningsmal ("gule kandidaturer”).

for barn med fadselsvaegt over 2500 g og 0,9 % ved fadselsveegt under 2500 g. Ved anvendelse
af vaegt/GA bestemte cut-off veerdier ville den samlede falskpositiv rate vere 0,01%. | et stort
prospektivt Hollandsk studie (Delfia) baseret herpa fandt man en falskpositivrate pa 0,03%2%!

Screeningstidspunkt bgr vere samtidig med den gvrige prevetagning til PKU-kort. Prove-
tagning pa 3-5. dagen har vist sig tidligt nok til at kunne diagnosticere CAH i tide, inden en
evt. salttabende krise292.293,

Pa baggrund af ovenstaende er det arbejdsgruppens vurdering, at screening med meget lav
falskpositivrate < 0,03% i dag er teknisk mulig med en kombination af Delfia og LC-tan-
dem-MS, ligesom der foreligger en effektiv behandling. Ved screening vil diagnosetidspunktet
fremrykkes betydeligt for afficerede individer og man vil undga et muligt svert salttab, som
kan fare til et sepsislignende billede med risiko for dad eller CNS-sequelae. Screening for CAH
vil ogsa fremskynde tidspunktet for sikker kansbestemmelse hos piger med intersex-tilstande.
Behandlingen vil endelig kunne startes tidligere med forbedret vaekst og udvikling til falge.
Sammenfattende anbefaler arbejdsgruppen screening for medfedt adrenogenitalt syndrom,
safremt Statens Serum Institut forinden opsatter og validerer en sadan togrenet analyse (two-
tier), hvor det ved retrospektiv afprevning herunder ogsa med praver fra premature nyfadte
dokumentes, at den forventede falskpositivrate kan nedbringes til < 0,03 procent.

4.3 Gennemgang af formodet ikke-primaere screeningsmal ("gule kandidaturer”)

P& baggrund af skemavurdering (se factsheets) ekskluderedes blandt disse tilstande falgende
uden yderligere gennemgang: citrullineemi (CIT), kortkadet acyl-CoA dehydrogenase mangel
(SCAD), arginasemangel (ARG), karnitin palmitoyltransferase I mangel (CPT 1), karnitin
palmitoyltransferase 11 mangel (CPT I1), karnitin/acylkarnitin translokase mangel (CACT),
samt beta-ketothiolase mangel (BKT). Nogle kandidaturer i denne gruppe ekskluderedes uden
skemavurdering eller eksplicit gennemgang (HCY mfl.).

For visse af de gvrige tilstande i denne kategori viste skemavurdering, at der kunne gare sig
serlige forhold geeldende, der kunne begrunde inklusion i screeningspanelet — eksempelvis at
en tilstand kunne forekomme differentialdiagnostik til et af de grenne kandidaturer. Formalet
med gennemgangen var i sadanne tilfelde at vurdere behandlingsmulighederne for at afgare,
om et barn, hvor en sadan tilstand pavistes, kunne forventes at fa gavn af pavisningen. End-
videre kunne der vare tale om andre s&rlige forhold (se tabel 4-2).
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Autosomal recessiv defekt i argininosuccinat lyase forarsaget af mutationer i ASL genet pa
kromosom 7. En defekt i argininosuccinat lyase farer til nedsat funktion af urinstofcyklus2%4.
Dette medfarer reduceret plasma koncentration af arginin og forhgjet ammoniak, som er
ansvarlig for de kliniske symptomer. Incidencen er uklar og saettes af ACMG til <1:100000.
Der kendes 2 danske patienter.

Det kliniske billede er varierende. Nogle bgrn har neonatal debut i et billede klassisk for andre
urinstofcyklusdefekter: 2-3 dage efter fadslen tilkommer over kort tid encephalopati og kram-
per med samtidig respiratorisk alkalose og forhgjet ammoniak. Starstedelen af disse bgrn dar
eller overlever med sveere nerologiske sequelae?s. Andre har mere protraheret forlgb og debu-
terer senere i barndommen med langsom progressiv mental retardering, kramper og karakte-
ristiske harforandringer eller med intermitterende symptomer som periodevise opkastninger,
ataksi, hovedpine og slgvhed.

Behandlingen afhanger af den kliniske debut. Akut debuterende bgrn behandles med hamo-
dialyse, medikamina til at shunte nitrogen uden om urinstofcyklus (natriumphenylbutyrat og
natriumbenzoat), argininsupplement og hgje doser af intravengs glukose, hvorimod sent debu-
terende og milde tilfelde behandles med argininsupplement og en let proteinrestriktion296.297,
Prognosen for de akut debuterende tilfzlde er darlig, og for de sent debuterende tilfelde vil en
revertering af den mentale retardering ikke vere mulig. En gruppe af patienter fundet ved
neonatal screening er derimod forblevet raske298.299, Det er sandsynligt, at tidlig identifikation
og behandling afgerende vil kunne reducere morbiditet og mortalitet.

Screening er beskrevet i flere arbejder300.301302 Screening for argininoravsyreuri indgik i projekt
udvidet screening og i data opgjort indtil 15/12-2005 var ikke fundet falskpositive. Efter op-
garelsen er 2 patienter diagnosticeret, og der er fortsat ingen falskpositive. De syge bgrn ud-
vikler sig normalt pa relevant behandling. Der foreligger accepteret algoritme for bekraftelse
af diagnosen ved bestemmelse af urin organiske syrer og plasma aminosyrer samt molekylar-
genetisk analyse. Behandling og langtidsopfelgning er tilgeengelig via den specialiserede lands-
funktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales, at neonatal
screening for argininoravsyreuri “opjusteres” til et primert screeningsmal i det rutinemassige
screningstilbud. Dette begrundes farst og fremmest i den formentligt gode prognose ved tidlig
behandling, og fraver af falskpositive ved screeningen.

Autosomal recessiv arvelig defekt i den natrium-afhaengige karnitin transporter (OCTN2),
som er forarsaget af mutationer i SLC22A5 genet pa kromosom 5. Transportagren er udtrykt i
plasmamembranen i muskelceller, renale tubulus celler og fibroblaster. Defekt OCTN2 med-
farer betydelig reduktion af karnitin koncentrationen i skelet og hjerte muskel. Da karnitin er
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ngdvendig for transporten af langkeadede fedtsyrer over mitokondriemembranen, hemmes
fedtsyreoxidationen.

Incidensen varierer meget pa verdensplan. ACMG3 angiver <1:100000, men i Japan ses inci-
dens 1:400003%4. En nylig opgerelse fra Feergerne (reference 154) finder barerhyppighed pa
5% svarende til pravalens pa 1:1300, hvorfor sygdommen er specielt vigtig at screene for i
Danmark.

Sygdommen debuterer oftest i spedbarnearet eller tidlig barnealder med pludselig ded eller
leverpavirkning, myopati, dilateret kardiomyopati (hyppig) og hypoketotisk hypoglykami. Der
kendes til asymptomatiske tilfeelde ogsa blandt de feragske patienter, men de har alle lav plasma
karnitin og er formentlig alle i risiko for udvikling af pludselig krise og ded.

Behandlingen bestar i daglig supplement med karnitin 100-200 mg/kg/dag. Safremt neurolo-
gisk skade ikke allerede er indtradt, vil nasten alle symptomer forsvinde pa denne behand-
ling3%5, God overholdelse af behandlingen er vigtig, da plasma karnitin hurtigt reduceres til
vardier nar nul, hvis karnitin supplement ikke indtages.

Screening for CTD er beskrevet af Wilcken et al.3%6. CTD indgik ikke i projekt udvidet scree-
ning, men retrospektiv analyse af PKU-kort pa kendte feergske patienter har vist, at 85% ville
blive diagnosticeret med aktuelle cut-off. Falskpositivraten pa markgren "lav karnitin™ har
veeret 0.001% i det danske projekt. Der foreligger accepteret algoritme for bekraftelse af ana-
lysen ved bestemmelse af U-karnitin, plasma karnitin og karnitin-uptake i fibroblaster. Mole-
kylar-genetisk analyse for den hyppige Feergske mutation (N32S)307:398 er nationalt tilgengelig
(Rigshospitalet) Behandling og langtidsopfalgning er tilgengelig via den specialiserede lands-
funktion for metaboliske sygdomme péa Rigshospitalet. Sammenfattende anbefales, at neonatal
screening for CTD indgéar som et primart screeningsmal i det rutinemassige screeningstil-
bud.

Den enzymatiske proces for omdannelsen af phenylalanin til tyrosin er afhaengig af co-fakto-
ren tetrahydrobiopterin, BH4, der under processen oxideres til dihydrobiopterin. BH4 er tillige
co-faktor ved syntesen af flere neurotransmittere. Der kendes defekter ved 5 forskellige enzy-
matiske reaktioner i biosyntesen af BH4. Disse nedarves autosomal recessivt. Desuden kan
reduktasen, der gendanner BH4 ved reduktion af dihydrobiopterin, veere defekt. Denne defekt
nedarves autosomal dominant. Kun 4 af disse 6 tilstande medferer hyperphenylalaningmi,
saledes at de vil kunne pavises ved det danske program for PKU-screening. Hyperphenylala-
ninemien er oftest mild. Et barn med positiv screeningstest for PKU screenes efterfglgende
for mutationer i PAH-genet. Findes der ikke mindst 1 mutation, kan det dreje sig om en BH4-
defekt. | sa tilfeelde analyseres for pterinforbindelser i urin, som rutinemassigt opsamles ved
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den farste indleggelse pa PKU-centret og opbevares nedfrosset.>”® Der er ved neonatalscree-

ningen kun identificeret ét tilfzlde af biopterindefekter fadt i Danmark i den arraekke, hvor
der har veeret foretaget screening blandt nyfgdte. Patienten er fadt i 1981, og har en pyruvoyl-
tetrahydrobiopterin synthase defekt. Desuden er to patienter med forbigaende neonatal hy-
perphenylalaninemi blevet identificeret som anlzgsbarere for sidstnevnte defekt. Et sgskende-
par, indvandret til Danmark fra Jugoslavien, er efterfalgende blevet diagnosticeret som havende
defekten.

De tidligste kliniske symptomer udvikler sig allerede i de farste 6 leveméaneder i form af dérlig
trivsel, abnorm muskeltonus, kramper og progressivt afvigende psykomotorisk udvikling, trods
en eventuel dietbehandling for PKU. Der kan i nogle tilfzlde ses symptomer allerede i neo-
natalperioden. Behandlingen er oral tilfgrsel af BH4 samt neurotransmitterforstadierne L-
DOPA og 5-hydroxytryptofan. Nogle tilfelde kraver diet som for PKU.

I mange lande med hgj incidens af BH4-defekter gives rutinemassigt som led i udredningen
en testdosis af BH4 til alle nyfadte med hyperphenylalaningemi, idet markant effekt heraf
(koncentrationsfald) indicerer defekt BH4-biosyntese.310 Testen foretages ikke rutinemassigt
i Danmark, men vil maske senere blive indfert, da BH4 tillige har vist sig at kunne saenke
phenylalaninniveauet hos nogle patienter med mild PKU.311.312

Biopterin cofaktor defekt opfylder ikke kravene til et primart screeningsmal, men anbefales
som sekundart screeningsmal (differentialdiagnostisk til PKU).

GA2 bestar af en gruppe af sygdomme, hvor dehydrogeneringen af flere forskellige acyl-CoA
estre er defekt. Arsagen er defekter i elektrontransportkeaden, nermere bestemt de elektron-
transporterende flavoproteiner ETF og ETF-QO. Sygdommen kaldes ogsa multipel acyl-CoA
dehydrogenerings defekt, da dehydrogenaserne er intakte, selv om dehydrogeneringen er defekt.
Sygdommen erautosomal recessivarveligog deansvarlige generer ETFA, ETFB og ETFDH313.314,
Pollitt et al. angiver incidensen 1:500003%, mens ACMG angiver <1:100000316,

Sygdommens kliniske manifestationer er meget varierende. De mest pavirkede barn debuterer
perinatalt med kongenitte misdannelse (iser renale) og der kort efter fadslen. Andre debuterer
i farste leveuge/maned med stofskiftekrise med acidose, hypoketotisk hypoglykaemi, leverinsuf-
ficiens og hjertepavirkning. Andre debuterer senere primart med myopati eller leverpavirkning.
Nogle kan evt vare helt asymptomatiske.
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Behandling kan ikke hjzlpe de sveere former, men mildere varianter responderer pa en dizt
med hgjt indhold af kulhydrat og lavt indhold af lipid og protein samt tilskud af karnitin.
Nogle responderer pa riboflavin. Hos disse mildere afficerede barn er der en reel mulighed for
at reducere mortalitet og morbiditet, om end nogen morbiditet bestar3.’.

Screening er beskrevet i Chace et al.318, men der er meget sparsom erfaring med screening for
sygdommen i screeningsprogrammer. Falskpositivraten har veret lav og var i projekt udvidet
screening 0.001%. Pollitt et al. angiver detektionsraten til >90%?31°. ACMG angiver, at falsk-
positivrate og detektionsrate ikke kendes.320 Der foreligger accepteret algoritme for bekraftelse
af diagnosen ved bestemmelse af U-organiske syrer, acylkarnitiner i plasma, fedtsyreoxidation
i fibroblaster og molekylar-genetisk analyse. Behandling og langtidsopfalgning er tilgengelig
via den specialiserede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Sammenfattende opfylder GA2 ikke kravene til et primart screeningsmal, men GA2 er dif-
ferentialdiagnose til vigtige primare screeningsmal, og nogle bgrn vil desuden kunne hjzlpes,
hvorfor GA2 anbefales inkluderet som sekundzrt screeningsmal.

Autosomal recessiv defekt i 3-methylcrotonyl-CoA karboxylasen, som pavirker katabolismen
af leucin. Enzymet katalyserer karboxyleringen af 3-methylkrotonyl-CoA til 3-methylglutaco-
nyl-CoA. Enzymet er biotin-afh@ngigt og er derfor ogsa defekt ved holokarboxylase syntase
defekt samt biotinidasedefekt. ACMG angiver incidens >1:75000, men der er ingen reel kon-
sensus. Neonatal tandem-MS screening medfarer diagnose af flere med 3-MCC end der diag-
nosticeres klinisk32L,

3-MCC debuterer sjzldent ved fadslen og hyppigere i lgbet af speedbarnearet eller tidlig barn-
dom. Symptomerne er meget variable. Meget fa debuterer akut med stofskiftekrise med ence-
falopati og kramper. Nogle udvikler aldrig kriser, men har forsinket psyko-motorisk udvik-
ling322. De fleste er asymptomatiske, fx er der ved neonatal screening fundet raske mgdre med
tilstanden. De fleste — ogsa asymptomatiske — udvikler karnitinmangel.

Akutte kriser behandles med intravengs glukose og korrektion af acidose og hyperammonigmi.
Langtidsbehandlingen bestar i mild proteinrestriktion og karnitin supplement. Tidligt indsat-
tende, praesymptomatisk behandling kan minimere mortalitet og morbiditet323.324 hos denne
subgruppe af barn med 3-MCC og tidlig debut, som formentlig udger under 10% af alle med
biokemisk defekt.3?> Det er uklart, om behandling af asymptomatiske bgrn og madre gavner
disse.
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Screening er gjort flere steder i verden med C50H som markgr326.327.328,329 Falskpositivraten
har veeret lav og var i projekt udvidet screening 0.0015%. Falskpositivraten modsvares is&r af
maternel 3-MCC. Der er ikke rapporteret falsk negative. Der er ikke valide data for detekti-
onsraten. Starstedelen af de fundne patienter er forblevet asymptomatiske. Der foreligger ac-
cepteret algoritme for bekraftelse af analysefundet ved bestemmelse af U-organiske syrer,
acylkarnitinprofil og aktivitetsbestemmelse af 3-MCC, men dette efterlader alligevel et antal
barn uden konklusiv diagnose. Behandling og langtidsopfelgning er tilgengelig via den spe-
cialiserede landsfunktion for metaboliske sygdomme pa Rigshospitalet.

Naturhistorien ved 3MCC er uklar, men screeningen formentlig god. Sammenfattende vur-
deres ikke, at 3-MCC kan inkluderes som primert screeningsmal, og det er ikke rimeligt med
de forhdndenveerende data at acceptere 3-MCC som sekundert screeningsmal. Vedrgrende
konsekvenser heraf henvises til afsnittene om HMG og holokarboxylase syntase defekt.

Pa grund af det meget begrensede antal patienter med disse diagnoser henvises alene til facts-
heet. De er kun medtaget her, da de er differentialdiagnoser til primere screeningsmal.

Autosomal recessiv defekt i enzymet fumarylacetoacetathydrolase (FAH), som katalyserer det
sidste trin i katabolismen af aminosyren tyrosin. Nogle metabolitter proksimalt for det defekte
FAH, bl.a. tyrosin, ophobes herved, mens andre videreomdannes til succinylacetone (SA) og
succinylacetoacetat (SAA), som er primeart ansvarlige for nyre- og leverskaderne. Herudover
ha&mmer SA enzymet porphobilinogen syntase og forarsager herigennem symptomer pa porfyri
med neurologiske symptomer, hypertension og respirationspavirkning.

Incidensen, bedgmt ud fra flere europeiske studier bl.a. svenske, er ca 1:100000.330
Sygdommen har 3 hovedforlghsformer331.332333:334335 En akut form debuterer far 6 maneders
alderen med akut leversvigt. | den hyppigste, sakaldt subakutte form, debuterer sygdommen i
tidlig barnealder (Y2-1 ar) med darlig trivsel, leverinsufficiens og renalt Fanconi syndrom med
hypofosfateemisk rachitis. Ubehandlet vil mange udvikle leversvigt far 2-arsalderen. De over-
levende vil udvikle hepatocellulert karcinom (HCC), og der kan tilkomme kriser med porfyri.
De fleste med denne form vil vaere dgde inden 10 ars alderen. Endelig kan der ses en mere
protraheret forlgbsform med langsom udvikling af nyre- og leverskade og efterhanden hepatocel-
luleert karcinom; der ses overlevelse til omkring 20 arsalderen. Far NTBC (se nedenfor) blev
tilgengelig var eneste medicinske mulighed for behandling en tyrosin- og phenylalaninbegran-
set dizt. Denne behandling var pa langt sigt utilstrekkelig, og de fleste matte levertransplan-
teres i lgbet af farste arti for at undga udvikling af hepatocellulzrt karcinom.
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I 1992 blev behandling med 2(2 nitro-4-3 trifluro-methylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedion
(NTBC) beskrevet.33¢ NTBC haemmer enzymet 4-hydroxyphenyl-pyruvatdioxygenase
(HPPD), som katalyserer det andet trin i katabolismen af tyrosin. NTBC blokerer saledes
tyrosinkatabolismen proksimalt for det defekte FAH og forhindrer derved dannelsen af SA og
SAA. NTBC gives peroralt i dosis pa 1 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser. Efter start af NTBC vil
plasma niveauet af SA falde. Herved reduceres risikoen for nyre- og leverskader, HCC samt
komplikationer til porfyri-kriser.337.338 Effektiviteten af behandlingen afhanger af tidspunkt
for behandlingsstart: ved start far 6 maneders alderen vil risikoen for dad, leversvigt, hepato-
cellulert karcinom (0.6%) og levertransplantation vere betydeligt reduceret. Risikoen for he-
patocellulert karcinom er lille (2%), hvis behandling startes fer 12 maneders alderen, men
stiger efter 1 ars alderen, den er fx 7% hvis behandling startes mellem 1 og 2 ars alderen.339.340
NTBC reducerer ikke niveauet af tyrosin i blodet. Derfor er en tyrosin- og phenylalaninbe-
grenset digt fortsat ngdvendig. Der er nu erfaring med over 300 patienter i NTBC behandling
verden over.

Screening for tyrosinemi har varet forsggt i flere screeningsprogrammer med tyrosin som
screeningsmarkar, men med hgje bade falskpositiv og falsknegativrater.341342.343 |_jgeledes var
screening pa basis af maling af FAH eller 5-aminolevulinat dehydratase forbundet med hgj
falskpositivrate.344.34 Det synes ud fra disse erfaringer ikke muligt at gennemfare screening pa
baggrund af disse markarer. Sander et al.34¢ har nyligt publiceret metode til tandem-MS be-
stemmelse af succinylacetone (SA) pa basis af Allards metode.347 Bestemmelse af SA har tidli-
gere veeret forsggt anvendt i screeningssammenhang uden forekomst af falsknegative, men
metoderne var tidskravende og ikke egnede til masse-screening.348 Sanders data dokumenterer
hgj detektionsrate og lav falskpositivrate, og set ud fra danske forhold burde en sadan teknik
relativt nemt kunne adderes til det allerede eksisterende tandem-MS-screeningsprogram. Det
vil dog kraeve en separat kersel (tandem-MS). Endnu er erfaringer dog begranset til prospek-
tiv screening af godt 60.000 nyfadte.349

Tyrosinemi er et serdeles relevant screeningsmal, og diagnosticeres ved kliniske metoder for sent.
Der er gode data, der tyder pa, at sygdommens prognosen afhenger af tidlig start af behandlingen.
Med Sanders beskrivelse af en tandem-MS metode til bestemmelse af succinylacetone i filterpapir
synes der nu at veere en reel mulighed for tandem-MS baseret screening. Arbejdsgruppen anbe-
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Sygdom/tilstand Inkluderet Udtaget til gennemgang
v/ skemavurdering?

H-PHE A A
TOXO NEJ JA
Alle gvrige orange kandidaturer NEJ NEJ

Tabel 4-3. Tilstande med forhandshypotesen: hverken primare eller sekundare screeeningsmal.

faler, at SSI pabegynder et arbejde med opstning af en dansk screeningsmetode for tyrosinemi
0g at tyrosinemi inkluderes som primart screeningsmal, sa snart det teknisk kan lade sig gare.

44 Gennemgang af formodet ’ikke primaere og ikke sekundaere
screeningsmal’ ("orange kandidaturer”)

Tilstande, hvis vegtede pointscore 1a under 50-percentilen (med de af arbejdsgruppen valgte
vegte, jf. herom kapitel 3) blev som udgangspunkt betragtet som 'ikke egnet som primart
eller sekundzrt screeningsmal ("orange kandidaturer”). Sadanne tilstande blev uden detail-
analyse ekskluderet fra fortsat analyse, med undtagelse af to tilstande, hvor arbejdsgruppen
forkastede hypotesen. Den ene tilstand er en mild form for hyperphenylalaninemi (hon-PKU
HPA), den anden er medfadt toxoplasmose (TOXO), som pa analysetidspunktet begge indgik
i det danske rutineprogram.

Begge de nzvnte tilstande scorede sa taet pa 50-percentilen, at det matte betragtes som mere
eller mindre arbitrert, om de skulle klassificeres over eller under percentilen. Endvidere var
fordelingen af totalscore vardier for disse tilstande i ACMG-studiet ikke oplyst, sa en skgnnet
fordeling af den samlede ACMG-score matte foretages. Dette introducerer et tildels arbitrart
element og et potentielt bias.

At hyperphenylalaninzmi opnar en lav samlet score kunne forklares ved, at det drejer sig om
en mild tilstand, sa der ikke opnas point pa en af hovedvegtene (tilstandens alvorlighed).
Derimod var det ikke pa forhand ventet, at medfadt toxoplasmose ville score lavt. I det felgende
kommenteres begge tilstande naermere.

En forhgjet phenylalaninkoncentration, fundet ved PKU-screeningen i det danske program,
kan vere sa let, at tilstanden enten ikke krever behandling eller kun kraever behandling i
smabarnsalderen. Denne form kaldes non-PKU HPA (non-PKU hyperphenylalaninemi), ofte
bare HPA. Ved denne form er der en betydelig restaktivitet af PAH. Af de 129 bgrn med
positiv PKU test, der blev identificeret i arene 1990 — 2005, havde de 42 en mild form for
hyperphenylalaningami, non PKU HPA. Heraf havde de 10 behov for dietbehandling i deres
farste levedr, mens 32 barn ikke kraevede behandling. Selv om en voksen ikke selv er behand-
let som barn, kan en vis proteinrestriktion blive aktuel for de voksne kvinders vedkommende
i forbindelse med graviditet.

Den samlede incidens for HPA i Danmark er omkring 1:25.000. Med den nuverende cut off
greense ved den neonatale screening ma man formode, at alle tilfelde af HPA detekteres.350

Der er international konsensus for, at patienter med phenylalanin under 360 umol/L pa en fri

dizt ikke skal behandles, og at patienter med phenylalanin over 600 umol/L skal behandles.
I Danmark er gransen for at behandle sat ved 420 umol/L. | Tyskland anvendes 600 pumol/L
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som graense ved 4 af de 10 behandlingscentre. En tysk opgerelse viste ingen forskel pa intel-
ligens og uddannelsesniveau mellem en gruppe af 31 voksne med ubehandlet HPA med phe-
nylalanin mellem 360-600 umol/L og en aldersmatchet gruppe uden HPA351 mens en spansk
gruppe fandt, at 35 bgrn med ubehandlet HPA scorede lavere pa de eksekutive funktioner end
en aldersmatchet gruppe.3:2

Sammenfattende vurderes at non-PKU HPA ikke opfylder kravene til at veere primart scree-
ningsmal, men undersagelse for hyperphenylalaninaemi er en integreret del af PKU-screenin-
gen, hvorved non-PKU HPA opstar differentialdiagnostik. Af denne grund accepteres tilstan-
den som sekundert screeningsmal.

Medfedt toxoplasmose skyldes en parasit (toxoplasma gondii), som katten er hovedvert for.
Hvis primer infektion finder sted under graviditeten, kan den gravide smitte fostret gennem
placenta. Risikoen for mor-barn transmission stiger med gestationsalder pa tidspunktet for
maternel serokonversion, mens risikoen for udvikling af kliniske tegn pa infektion omvendt
falder med gestationsalder pa tidspunktet for den gravides serokonversion.®®3 | screeningen er
der fundet en hyppighed af medfadt toxoplasmose i Danmark pa 1:4-5000.35

Der hersker ikke international konsensus om screening, herunder om pranatal versus neonatal
screening.® | undersggelser, som tog hgjde for confounding fra gestationsalder pa infektions-
tidspunktet, kunne der ikke pavises effekt af praenatal behandling.*®*>’ Postnatal behandling
har vist dokumenteret effekt under kontrollerede omstendigheder hos HIV-inficerede, hvor
der er risiko for dissemineret toxoplasmose®®. Hos raske immunkompetente barn synes en
sadan effekt imidlertid ikke dokumenteret. Hovedmalet med at screene neonatalt er at fore-
bygge forekomst af chorioretinitis med synshandicap, intrakranielle kalcifikationer og hydro-
cefalus efter fgdslen. At postnatal behandling i tre maneder har en sadan effekt sandsynlig-
garesikke af en nylig dansk opgarelse.* Kontrollerede randomiserede undersggelser er foreslaet
for at afgere, om postnatal behandling har effekt hos bgrn uden tegn pa aktiv sygdom ved
fodslen.*®® Behandling er endvidere ikke uden komplikationer.**"%**% Betydende neurologisk
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Revideret klassifikation af screeningmal

Klassifikation

Sygdom/tilstand Fer gennemgang Efter gennemgang

Primeer ‘ Sekund ‘ Ej Primeer ‘ Sekundeer (dx) ‘ Ej anbef.

"Grgnne kandidaturer”

PKU
MSUD
MCADD
LCHADD/TFP
VLCADD
GAl
HMG
MCD
MMA
PA

GALT
IVA
BIOT

CH
CAH*

X | X | X | X| X| X

X | X| X| X| X| X| X| X| X X| X|X|X|XxX|Xx
>

"Gule kandidaturer”
CTD X X
BIOPT
GA2
3MCC
MZ/SCHAD
MCKAT
TYR*

HCY

CIT

ASL

CPT I

CPT I
CACT

BKT X

>

X | X | X | X | X| X| X| X|X| X X|Xx

X | X | X| X

"Orange kandidaturer”
H-PHE X X

TOXO X %) %)

Tabel 4-4. Arbejdsgruppens anbefalinger pa baggrund af gennemgangen, herunder skemavurde-
ringer, som drgftet ved gruppens andet mgde.*) Betinget anbefaling se tekst.**) Anbefales revurderet
i forbindelse med nye retningslinjer for Svangreomsorgen.

deficit synes endelig kun at forekomme hos en meget lille del af smittede barn ~2%.%**% Det
anfarte belyser en vesentlig del af baggrunden for, at tilstanden scorer lavt savel i ACMG-
studiet, som i arbejdsgruppens vegtning.

364 Gilbert R, Dunn D, Wallon M, et al. Ecological comparison of the risks of mother-to-child transmission and clinical
manifestations of congenital toxoplasmosis according to prenatal treatment protocol. Epidemiol Infect 2001,127:113-20.

365 Gras L, Gilbert RE, Wallon M, et al. Effect of prenatal treatment on the risk of intracranial and ocular lesions in
children with congenital toxoplasmosis. Inf J Epidemiol 2001;30:1309-30.
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Screening i Danmark for medfgdt toxoplasmose blev indfert som rutine i 1999 efter et forud-
gaende projekt, som belyste, at en nyudviklet toxoplasmose IgM-analyse kunne pévise IgM i
treekpapir-praverne fra nyfgdte, som tegn pa ikke symptomgivende toxoplasmose-infektion hos
det nyfadte barn366.367, | lyset af ovenstaende er det tvivisomt, om arbejdsgruppens screenings-
kriterier er opfyldt. Arbejdsgruppen er ekspertisemassigt ikke sammensat til at at foretage en
dybtgaende vurdering af screening for infektionssygdomme, som ikke forudsas problematise-
ret ved arbejdsgruppens nedsettelse. Arbejdsgruppen finder, at spergsmalet fortjener at over-
vejes i samrad med den relevante ekspertise, med henblik pa afklaring i forbindelse med den
forestaende revision af svangreretninglinjerne.3¢8 (Note tilfgjet efter at arbejdsgruppen har
afsluttet sit arbejde: screeningen ophgrte per 1. august 2007), jf. Sundhedsstyrelsens meddelelse
herom af 13. juli 2007.369

4.5 Revideret klassifikation af screeningsmal

| tabel 4.4 har arbejdsgruppen resumeret sin vurdering af screeningsmal. Felgende kan anbe-
fales som primare screeningsmal ("kernetargets”): PKU, MSUD, MCADD, LCHADD/TFP,
VLCADD, GAL, ASL, MCD, MMA, PA, CTD, BIOT, CH. Betinget anbefaling som primzrt
screeningsmal: TYR (anbefaling betinget af, at falskpositivraten kan minimeres ved tandem-MS
for succinylacetone) og CAH (anbefaling betinget af, at falskpositivraten kan yderligere ned-
bringes med second-tier analyse (tandem-MS)).

Folgende kan accepteres som differentialdiagnostiske screeningsmal (“sekundere targets”):
BIOPT, GA2, M/SCHAD, H-PHE.

Felgende foreslas revurderet i forbindelse med revision af svangreomsorgens retningslinjer
TOXO.
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51 Den tandem-massespektrometriske screeningsmetode.

Tandem-massespektrometri er en moderne analysemetode, som anvender elektriske felter til
at adskille og bestemme mangden af gnskede kemiske forbindelser i en kompleks blanding.

Man kan betragte et enkelt massespektrometer som et filter, der ved en given indstilling til-
lader kemiske forbindelser i ladet form (ioner) med én bestemt molekylvagt at blive filtreret
vaek fra de andre ioner for derefter at blive malt. Signalet fra et enkelt massespektrometer vil
derfor reprasentere bidraget fra en blanding af kemiske forbindelser, som deler ét karakteristi-
kum: samme molekylvegt. Tandem-MS forbedrer dette analyseprincip. Instrumentet bestar
af to sammenbyggede massespektrometre.

Det farste massespektrometer (massefilter”) anvendes til at isolere den gnskede forbindelse
sammen med de igvrige ioner med samme masse. For at kunne skelne den gnskede forbindelse
fra de gvrige, acceleres ionerne videre ind i et kollisionskammer mellem massespektrometrene.
I kammeret stgder ionerne sammen med en inaktiv gas og fragmenterer til mindre ioner. Denne
nedbrydning er ikke en tilfzldig proces, men er afhzngig af styrken i de enkelte ioners kemi-
ske bindinger. Hver ion giver derfor ophav til nogle specifikke fragmenter, der har en bestemt
molekylveagt.

Det andet massespektrometer ("massefilter”) anvendes derefter til at treekke en fragment-ion ud
af kollisionscellen, som hidrgrer fra den gnskede forbindelse, og styre ionen hen til en detektor,
som maler mangden. Resultatet er, at man ved samtidig indstilling af massespektrometer 1 pa
den gnskede forbindelses masse og massespektrometer 2 pa fragment-ionens masse kun far
signal som stammer fra den gnskede forbindelse. Ved hurtigt at veksle mellem indstillingerne
mens prgve sprgjtes ind i tandem-massespektrometret kan der opnas maling af mange forbin-
delser i én analyse.

I modsatning til kemiske og immunologiske analyseprincipper stiller tandem-MS relativt fa
krav til analytter og reagenser: analytterne skal vare ladede ioner, saledes at de kan traekkes
hen mod detektionssystemet og filtreres. En manglende ladning kan ofte tilfgres den gnskede
forbindelse ved kemisk derivatisering eller en ekstra, ugnsket ladet gruppe kan blokeres pa
tilsvarende vis.

Til screening af nyfadte har en metode, der maler aminosyrer og acylkarnitiner i samme ar-
bejdsgang, vundet indpas®’®. Metoden er falsom, precis, specifik og hurtig. En komplet me-
tabolisk profil omfattende aminosyrer og acylkarnitiner kan bestemmes pa 3 mikroliter blod
pa 2 minutter. Metoden er dermed velegnet til populationsscreening.

5.2 Internationale erfaringer med neonatal tandem-MS screening.

Helt overordnet synes tandem-MS at vare en meget robust metode med et lavt antal falsk
positive, fa falsknegative og en hgj prediktiv veerdi af screenpositive resultater. Blandt de lidt
starre opgearelser screenede Wilcken et al. 362000 nyfadte og fandt incidens af non-PKU syg-
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domme pa 1/6600 med falskpositivrate pa 0.15% og positiv praediktiv vaerdi pa 10%. Detek-
tionsraten var 95.9% med 5 falsknegative (GA1 (1), VLCADD (1), non-ketotisk hyperglyci-
nemi (1), cobalamin C defekt (1) og tyrosinemi (1).371372 Schulze et al. screenede 250000
nyfadte og fandt incidens af non-PKU sygdomme pa 1/5200 med falskpositivrate pa 0.33%
og positiv prediktiv verdi pa 11%. Der var ingen falsknegative for non-PKU sygdomme.373
Zytkovicz et al. screenede 164000 nyfadte og fandt incidens af non-PKU sygdomme pa 1/7100
med falskpositivrate pa 0.3% (med PKU) og gennemsnitlig positiv prediktiv vaerdi pa 8%
(med PKU). Ingen falsknegative er omtalt.3”* Roscher et al screenede 524287 nyfadte og fandt
incidens af non-PKU sygdomme pé 1:3700 med falskpositivrate pa 0.1% (ved slutningen af
studiet). Ingen falsknegative er omtalt. 37> Sander et al screenede 128225 nyfgdte og fandt in-
cidens af non-PKU sygdomme pa 1/3900 med falskpositivrate pa 0.38%.376

Screening for MCADD er beskrevet i en reekke publikationer377.378,379,380,381,382,383,384 - hyor
incidenser ligger fra 1:23000-1:8900 og falskpositivrater fra O til 0.004%. Der er ikke rap-
porteret falsknegative. Positive prediktive verdier fra 50-100%.

5.3 Danske erfaringer med neonatal tandem-MS screening (forsegsprojekt)

| perioden 1998-2005 er der herhjemme indvundet erfaringer med screening ved tandem-
massespektrometri i to faser: den farste fase var en retrospektiv pilotundersggelse af supplerende
screening af nyfadte ved tandem-massespektrometri; i den anden fase er der gennemfart et
videnskabsetisk godkendt projekt, hvor alle fadende efter forudgaende information er tilbudt
“udvidet screening” i perioden 2002-2005.385386,387.388

371 Wilcken B, Wiley V, Hammond J et al. Screening newborns for inborn errors of metabolism by tandem mass
spectrometry. N Engl ) Med 2003;348:2304-12.

372 Wiley V, Carpenter K, Bayliss U et al. Newborn screening--is it really that simple? Southeast Asian ] Trop Med Public
Health 2003;34 Suppl 3:107-10.

373 Schulze A, Lindner M, Kohlmuller D et al. Expanded newborn screening for inborn errors of metabolism by electro-
spray ionization-tandem mass spectrometry: results, outcome, and implications. Pediatrics 2003;111:1399-406.

374 Zytkovicz TH, Fitzgerald EF, Marsden D et al. Tandem mass spectrometric analysis for amino, organic, and fatty acid
disorders in newborn dried blood spots: a two-year summary from the New England Newborn Screening Program.
Clin Chem 2001;47:1945-55.

375 Roscher A, Olgemoller B. Newborn screening for inborn errors of metabolism with tandem mass spectrometry in
Bavaria, Germany. ] Lab Med 2004;28:521-4.

376 Sander J, Janzen N, Sander S et al. Tandemmassenspektrometrie. Beitrag zum neugeborenenscreening auf angeborene
storungen den stoffwechsels. Monatsschr Kinderheilkd 2000;148:771-7.

377 Zytkovicz TH, Fitzgerald EF, Marsden D et al. Tandem mass spectrometric analysis for amino, organic, and fatty acid
disorders in newborn dried blood spots: a two-year summary from the New England Newborn Screening Program.
Clin Chem 2001;47:1945-55.

378 Schulze A, Lindner M, Kohimuller D et al. Expanded newborn screening for inborn errors of metabolism by electro-
spray ionization-tandem mass spectrometry: results, outcome, and implications. Pediatrics 2003;111:1399-406.

379 Wilcken B, Wiley V, Hammond J et al. Screening newborns for inborn errors of metabolism by tandem mass
spectrometry. N Engl ] Med 2003;348:2304-12.

380 Roscher A, Olgemoller B. Newborn screening for inborn errors of metabolism with tandem mass spectrometry in
Bavaria, Germany. ] Lab Med 2004;28:521-4.

381 Andresen BS, Dobrowolski SF, O'Reilly L et al. Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) mutations identified
by MS/MS-based prospective screening of newborns differ from those observed in patients with clinical symptoms:
identification and characterization of a new, prevalent mutation that results in mild MCAD deficiency. Am ] Hum
Genet 2001,68:1408-18.

382 Carpenter K, Wiley V, Sim KG et al. Evaluation of newborn screening for medium chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency in 275 000 babies. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001;85:F105-F109.

383 Chace DH, Hillman SL, Van Hove JL et al. Rapid diagnosis of MCAD deficiency: quantitative analysis of octanoylcarni-
tine and other acylcarnitines in newborn blood spots by tandem mass spectrometry. Clin Chem 1997,43:2106-13.

384 Pourfarzam M, Morris A, Appleton M et al. Neonatal screening for medium-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency. Lancet 2001;358:1063-4.

385 Simonsen H. [Screening of newborns for inborn errors of metabolism by tandem mass spectrometry]. Ugeskr Laeger
2002;164.5607-12.

386 Jensen UG, Brandt NJ, Christensen E et al. Neonatal screening for galactosemia by quantitative analysis of hexose
monophosphates using tandem mass spectrometry: a retrospective study. Clin Chem 2001,47:1364-72.

387 Simonsen H, Brandt NJ, Norgaard-Pedersen B. [Neonatal screening in Denmark. Status and future perspectives].
Ugeskr Laeger 1998;160:5777-82.

388 Simonsen H, Jensen UG, Brandt NJ et al. Design of a pilot study to evaluate tandem mass spectrometry for neonatal
screening. Southeast Asian J Trop Med Public Health 1999;30 Suppl 2:166-9.

Biokemisk screening for medfgdt sygdom hos nyfadte - Principper, erfaringer, anbefalinger

63



| projektets farste fase blev der pa baggrund af litteraturen udvalgt stofskiftesygdomme, som
potentielt detekteres ved tandem-MS. Indgangsvinklen for denne udvealgelse var de sygdomme,
som farer til ophobning af aminosyrer eller acylkarnitiner, idet en kombineret analyse, der
detekterer begge typer metabolitter i samme arbejdsgang, havde vist sit potentiale i udenland-
ske screeningscentre (jvf. pkt. 5.2). Herudover besluttedes at udforske mulighederne for scree-
ning for galaktosemi.

Patienter med sygdomme indenfor dette spektrum, som var blevet diagnosticeret pa baggrund
af kliniske symptomer, blev identificeret. Patienternes oprindelige neonatale screeningsprever
blev derpa fremfundet i PKU biobanken, hvor flertallet af neonatale screeningsprever opbe-
vares nedfrosset efter rutinescreening. Tandem-MS analyse af neonatalscreeningspregverne fra
patienterne og fra raske kontroller blev anvendt til at uddrage metaboliske profiler og verificere
ngglemetabolitterne for de enkelte sygdomme. Aktionsgrenserne for abnorme metabolitni-
veauer blev fastlagt ud fra en samlet vurdering af de undersggte patientprever, normative data
fra raske nyfadte og faglitteraturen pa omradet .

P& baggrund af det retrospektive pilotprojekt blev supplerende screening for de 20 metaboliske
sygdomme listet i tabel 5.1 tilbudt som projekt i forbindelse med rutinescreeningen af nyfadte.
Foraldre til nyfadte blev informeret om muligheden for at deltage i projektet af fadestedet og
via en informationsfolder. Mere detaljerede oplysninger var tilgengelige pa projektets hjem-
meside mv.

Foraldrenes accept eller fravalg blev afkrydset pa PKU kortene. Hvis det gnskedes, blev prg-
verne screenet ved tandem-MS.

Normale screeningsresultater blev svaret ud pa vanlig vis. Abnorme screeningsresultater blev
farst verificieret ved en omkarsel i screeningslaboratoriet. Herefter kontaktedes den lokale
bagrneafdeling, som indkaldte de nyfedte til klinisk vurdering, information og diagnostiske
undersggelser. Den diagnostiske udredning bestod i konventionelle biokemiske undersagelser
(organiske syrer i urin, metabolitter i blod). Safremt disse undersggelser ogsa var positive, blev
diagnosen endeligt bekrftet ved mutationsdiagnostik og/eller enzymaktivitetsmaling.

Der er 3 principielt forskellige former for konfirmerende testning, og deres anvendelse er af-
hengig af hvilken enzymdefekt og hvilket metabolit menster, der er pavist i den oprindelige
screening. Det drejer sig om: 1) metabolitundersggelser, 2) protein/fenzym analyser og 3) mo-
lekylzr-genetiske undersggelser (DNA). For hver enkelt sygdom er det vigtigt hurtigt og sikkert
at kunne skelne mellem falskpositive og sandtpositive; det betyder, at det ofte vil vaere ngdven-
digt at inddrage flere former for testning. Det har ikke kun betydning for det enkelte barn og
familie, men ogsa for en samlet og lgbende justering af de algoritmer, der indgar i den samlede
screening. De tre forskellige former for konfirmatorisk testning skal kort gennemgas:

Metabolit analyser belyser den samlede virkning af en given defekt i en metabolisk vej og kan i
nogle tilfelde opfattes som den bedste test for den funktionelle betydning af defekten. I de
tilfeelde, hvor der ikke er en klar genotype-fenotype korrelation vil metabolit analyser veere den
bedste analyse til at forudsige om en given defekt vil vere forbundet med sygdom eller ej. En
ulempe er at en given metabolit kan optrade ved flere forskellige defekter og om end et mgn-
ster kan vare patognomont ved mange sygdomme er det ikke altid tilfeldet. Eksempler pa de
metabolitter, der kan testes er organiske syrer, aminosyrer, acylkarnitiner. Alle disse undersg-
gelser udfares pa Klinisk Genetisk Afdeling, Metabolisk Laboratorium, Rigshospitalet.
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Tandem-MS projekt (DK): erfaringer fra screening (197.000 nyfadte)

Sygdom Syge Falsk positive Falsk Dx blandt ej
n % t:n(scr) negative screenede
CPT!1 0 9 0.0046% 1:21889 0 0
CPT2/CACT 4 0.0020% 1:49313 0 0
SCADD 0 1 0.0005% 11197251 0 0
MCADD 20 1 0.0005% 11197251 0 2
LCHADD 0 0 0 0 0 2
VLCADD 0 0 0 0 0 0
GAlL 0 0 0 0 0 0
GA2 0 2 0.001% 1:98625 0 0
MMAZ/PA 0 22 0.011% 1:8966 0 1(PA)
HMG 0 0,00151 1:6170 0 0
BETAKT 0 0 0 0 0
3MCC 4 3 0.0015% 1:65750 0 0
MSUD 0 22 0.011% 1:.8966 0 0
CITRULLINAEMI 0 8 0.0041% 1:24656 0 0
ARGINOSUCINIC 0 0 0 0 0 0
ARGINASE 0 0 0 0 0 0
HHH 0 2 0.001% 1:98625 0 0
GALACTOSAMI 1 18 0.019% 1:5263 0 0
Sygdomme uden for panel
Isobutyryl-CoA dehydro- 1 NA NA NA 0 0
genase mangel
Methylglutaconyl CoA hy- 1 NA NA NA 0 0
dratase mangel
Holocarboxylase syntase 1 NA NA NA 0 0
mangel

Tabel 5-1. Erfaringer fra det danske tandem-MS projekt.

Enzymi/protein analyser tester aktiviteten af et specifikt enzym og resultatet vil afspejle i hvor
hgj grad en strukturel defekt pavirker enzymets arbejdshastighed. Da der testes for specifikke
enzymer er analysen specifik og ofte, men ikke altid relateret til hvorvidt sygdom udvikles
eller ej. Eksempler pa enzymer der i forbindelse med neonatal screening kan testes er 3-methyl-
crotonyl-CoA karboxylase, biotinidase og glutaryl-CoA dehydrogenase. Undersggelserne ud-
fares enten pa Klinisk Genetisk Afdeling, Metabolisk Laboratorium, Rigshospitalet eller for
enkelte analyser i udlandet (vedr denne sidste gruppe kan konklusiv diagnostik for de i neo-
natal screening inkluderede stofskiftesygdomme opnas ad anden vej).

Molekyler genetiske analyser (DNA). Bade ved metabolit-analyser og enzym-analyser males der
pa falgerne af et gdelagt gen. Ved DNA baseret diagnostik undersgger man i stedet direkte for
den sygdomsfremkaldende mutation i det/de relevante gen (er) i DNA udvundet fra den op-
rindelige neonatale filterpapirblodprave.

Pavisning af kendte sygdomsfremkaldende mutationer ved DNA diagnostik er saledes nar det er
muligten hurtig og sikker form for konfirmatorisk testning og vil ved f.eks. MCADD og LCHADD
fare til en definitiv diagnose i starstedelen af de screeningspositive praver. Ved pavisning af mu-
tationer med ukendte konsekvenser, ved manglende pavisning af mutationer samt ved en lang
reekke af sygdomme, som der screenes for, men hvor mutationsanalyse pt. ikke er tilgengelig,
hviler den konfirmerende testning pa metabolit screening og enzym/protein analyser.
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Screening for PKU (DK) 1990-2002 (= 866.620 nyfgdte)*

Sygdom Syge Falsk positive Falsk Bemeerkninger
n % L:n(scr) negative
Klassisk PKU 76 0 *)Hovedsagelig
H-PHE 39 . 0 . 0 pga “klar zone”
BIOPT o 48607) | 0.52% 1190 0 (antibiotika mor/barn)

Tandem-MS Screening for PKU (DK) 2003-2005 (= 194.000 nyfgdte)

Klassisk PKU 1 *)Let forhgjet veerdi
BIOPT 0

Tabel 5-2. Erfaringer med screening for PKU i Danmark.

DNA analyser er n&rmere gennemgaet i appendix 1, og der henvises til dette. DNA analyserne
udfares pa Klinisk Genetisk Afdeling, Molekylzr-Genetisk laboratorium, Rigshospitalet og pa
Molekylar-Medicinsk Forskningsenhed, Skejby Sygehus.

5.3.2 Erfaringer fra tandem-MS-projektet

Screening startede 1. februar 2002 og er for arbejdsgruppen opgjort indtil 15. december 2005,
hvor i alt 197000 nyfadte var blevet screenet. Af tabel 5-1 fremgar antallet af diagnosticerede
i perioden. Sammenfattende blev indenfor det valgte screeningspanel fundet 20 med MCADD
(heraf 18 probander og 2 saskende til kendte MCADD-probander), 4 med 3-MCC og 1 med
galaktoseemi (sidstnzevnte fundet simultant med klinisk diagnose).

Udenfor det valgte screeningspanel fandtes 1 med isobutyryl-CoA dehydrogenase mangel, 1
med methyl glutaconyl CoA hydratase mangel og 1 med holokarboxylase syntase defekt. An-
tallet af diagnosticerede svarer til 1:7000 screenede. Den positive pradiktive verdi var ved
starten af projektet (2002-2004) knapt 20%, senere steget til aktuelt 40-50%.

Falskpositivraten var samlet 0.05% svarende til 1:1992 screenede eller 32 arligt ved et fadsels-
tal pa 65000. Set over hele perioden har falskpositivraten veere faldende, aktuelt omkring 0,03%
svt. ca. 1 per 3000 screenede eller 20-25 falskpositive arligt ved fadselstal pa 65.000. Falskpo-
sitivraten var forskellig for forskellige sygdomme, som vist i tabel 5-1. Der har indtil videre
ingen falsknegative veret indenfor det valgte screeningspanel. Tilslutningsprocenten var ved
slutningen af projektet 86%.

Blandt de 14% ikke screenede blev fundet 2 med MCADD (begge debut med stofskiftekrise),
2 med LCHADD (1 med debut i stofskiftekrise med kardiomyopati og 1 dgd af kardiomyo-
pati) og 1 med propionacidemi (debut med stofskiftekrise med sveer acidose og dehydrering).
Alle 5 barn have ved retrospektiv tandem-MS testning karakteristiske fund for deres respektive
sygdom og ville veere blevet fundet.

Opfalgningstiden for de fundne barn er endnu lille, men indtil videre er alle bgrn, som var
screenpositive og diagnosticeret i preesymptomatisk stadie, raske pa den givne behandling.
31/32 alleler hos 18 probander med MCADD er patogene og tidligere set hos symptomatiske
MCADD-bgrn.
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5.4 Screening for PKU med tandem-MS metode

Neonatal screening for PKU pa blodspots vha. Guthrie-metoden blev taget i brug i Danmark
i 1967, men blev farst landsdekkende fra januar 1975.38 Siden har der kun veret ét kendt
dansk tilfelde, hvor et barn med PKU ikke fik stillet diagnosen som nyfgdt.39 Fra 1990 - 2002
inkl. blev der i Danmark fedt 76 bgrn med PKU, samt 10 bgrn med mild hyperphenylalani-
nemi, der vurderedes som behandlingskravende de ferste levear, og 32 bagrn med ikke-be-
handlingskraevende mild HPA. | samme periode er antallet af levendefadte ca 866620 (Dan-
marks Statistik). Dette giver en incidens for de behandlingkravende former pa ca. 1:11000 og
for den ikke-behandlingskravende form pa 1:33.000.

| forbindelse med tandem-MS projektet blev Guthrie-testen i 2003 erstattet af tandem-MS.
Der blev i en 6 maneders kontrolperiode fundet fuldstendig overensstemmelse mellem de 2
metoder, men tandem-MS kunne til forskel fra Guthrie testen ogsa fungere for praver, hvor
barnene/madrene fik antibiotika. Det medfarte, at de 3-400 genindkaldelser pr. &r p.gr.a.
manglende veekst ("klar zone™) ved Guthrie-testen kunne undgas. Det har medfert en bety-
delig lettelse for foreldrene og for personale og afdelinger, som ellers skulle sgrge for, at prave
nummer 2 blev taget efter endt antibiotika-behandling. Antallet af falskpositive praver, hvor
phenylalanin-koncentrationen er forhgjet af andre arsager, er ogsa reduceret: indkaldelse til
undersggelse pa Kennedy Instituttet med efterfalgende negativt svar er nu omkring én pr. ar
blandt 65.000 nyfadte (mod tidligere omkring 100)3%L,
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Arbejdsgruppen er i kommissoriet palagt at tage udgangspunkt i den eksisterende organisation
for screeningen, som indledningsvist vil blive gennemgaet i det falgende. Arbejdsgruppen har
ikke forslag til &ndring af organisationen, men under henvisning til de anfarte begrundelser i
kapitel 4 foreslas det, at pravetagningstidspunktet for filterpapirblodprgven inden for ram-
merne af den nuvarende organisation fremrykkes fra i dag 4.-6. levedagn, til 48-72 timer efter
fadslen.

6.1 Den nuvarende organisation

I Danmark blev neonatal screening indfart i 1967 (farst landsdaekkende siden 1. januar 1975)
ved et samarbejde mellem Kennedy Instituttet og Statens Serum Institut. PKU-analysen blev
baseret pa filterpapirblodprgven fra nyfadte3923%, Den samme blodprave blev senere i 1977
anvendt i forbindelse med screening for medfadt hypothyreose, og fra 1999 for medfgdt toxo-
plasmose. | forbindelse med projekt udvidet screening blev Guthrie-testen i 2003 erstattet af
tandem-MS analyse.

Efter de nuvarende retningslinjer bar prgven tages tidligst efter 3 degns malkeernaring, bedst
i barnets 4.-6. levedagn, og ikke senere end 10. levedagn34 (jf. pkt. 6.2.2).

Screeningen foregar ved TSH analyse (radioimmunoassay eller DELFIA) af fuldblod fra et
udstanset 3 mm omrade fra filterpapirblodpraven. Disse praver tages i dag ved hlpreve pa
barnet i 4.-6. levedggn jf. pkt. 6.1.1.1, men ville uden tab af analysekvalitet kunne tages fra 48
timer efter fadslen. Svaret foreligger hgjst 2 hverdage dage efter, at praven er taget.

Ved positivt resultat, dvs. TSH>15 mIE/I. kontaktes den lokale bgrneafdeling af Klinisk Bio-
kemisk Afdeling, SSI savel telefonisk som med fax og brev. Den lokale bgrneafdeling indkalder
patienten akut og starter behandling, efter der er taget konfirmerende test pa veneblod (TSH
0g T4). Resultatet af prgve og evt. konfirmerende prgve vil vere til stede inden kliniske symp-
tomer har udviklet sig.

Den videre opfelgning af patienten foregar i den lokale berneafdeling ved barneendokrinolog
eller bgrneendokrinologisk interesseret lzege. Opfelgningen foregar frem til 15-18 ars alder,
hvorefter de fleste afsluttes til deres praktiserende laege.

Hvis en PKU-test er sikkert forhgjet, orienteres Center for PKU pa Kennedy Centeret, telefonisk
fra SSI. Samme dag informerer Center for PKU familien telefonisk, og barnet ankommer som
oftest til centeret dagen efter. S-Phenylalanin kontrolleres ved en kvantitativ fotometrisk ana-
lyse pa en faste-blodprave, der tages pa barnet sa hurtigt som muligt efter ankomsten til cen-
teret.
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Huvis screeningstesten kun er marginalt forhgjet indkalder SSI en ny prave til tandem-MS-
analyse. | arene 2003-2005 var 18 prgver positive. Heraf var 4 negative ved retestning. Kun
en af disse fire familier ndede at blive indkaldt til Center for PKU.

Det endelige testresultat foreligger omkring 10.-12. levedag, og behandlingen er som oftest sat
i verk inden udgangen af 2. leveuge. Dette er ganske vist langt tidligere end sygdommen
manifesterer sig klinisk, men da hver dag med ubehandlet PKU vil pavirke barnets hjerne
negativt, ber diagnosen ikke stilles senere end aktuelt, og gerne tidligere.

Ved abnormt screeningsfund tager det Neonatale Screenings Afsnit, Statens Serum Institut
kontakt til Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet og Molekyler-Medicinsk Forskningsen-
hed, Skejby Sygehus. Klinisk Genetisk Afdeling tager herefter kontakt til den lokale bgrneaf-
deling med oplysning om, hvilke prever der skal tages i forbindelse med konfirmerende/dis-
konfirmerende udredning af barnet samt oplysning om akut behandling. Molekylaer-Medicinsk
Forskningsenhed, Skejby Sygehus modtager udstansning fra initiale neonatale filterpapirblod-
prave ved visse sygdomme, mens gvrige konfirmerende analyser udfares pa Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigshospitalet. Nar konklusion foreligger udfardiger Kliniske Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet et samlet svar til den lokale bgrneafdeling.

De barn, hos hvem der diagnosticeres sygdom ved konfirmatoriske analyser, henvises til Klinisk
Genetisk afdeling, Rigshospitalet, som har landsfunktion for metaboliske sygdomme. Tan-
dem-MS screeningen for stofskiftesygdomme overvages af tandem-MS arbejdsgruppen.

Ved positivt fund (toxoplamaspecifikke IgM-antistoffer pavist i filterpapirblodpraven) kon-
takter Statens Serum Institut den lokale bgrneafdeling. Barneafdelingen indkalder mor og
barn til blodprevetagning til kontrol af toxoplasmoseantistoffer (konfirmatoriske analyser).
Blodpraverne sendes til undersggelse i Parasitologisk Laboratorium, Statens Serum Institut.
Svar pa analyserne foreligger efter 1-2 uger. Mor og barn indkaldes til bgrneambulatoriet. Nar
diagnosen er bekraftet, foretages en klinisk padiatrisk undersggelse af barnet, og der bestilles
gjenundersggelse og UL-scanning af cerebrum. Samtidig pabegyndes den tre maneder varende
behandling af barnet (kombination af sulfadiazin og pyrimethamin, suppleret med folinintab-
letter).

Siden 1999 har de laboratoriemassige screeningsmetoder for nyfadte (Statens Serum Institut)
varet akkrediterede i DANAK (Dansk akkrediterings enhed) farst i henhold til EN 45001 og
senere med den nye standard EN 1SO35, Dette indebarer inspektion (audit) af assessorer fra
DANAK ca. én gang arligt. Her skal afdelingen dokumentere dels analysemassig kompetence
og dels kunne fremvise et velfungerende kvalitetssikringsprogram. Den eksterne kvalitetssik-
ring omfatter kontrolprgver pa filterpapir fra Center of Disease Control (CDC), Atlanta, USA
og fra Ringversuch, Tyskland396:397 Disse kontrolpraver leveres pa 903 filterpapir (Schleicher
& Schuell), som ogsa anvendes i det danske screeningsprogram. Efter endt analyse opbevares
praverne ved <20°C i en biobank, iseer med henblik pa dokumentation og kvalitetssikring, men
ogsa for at kunne forbedre og indfare nye screeningsanalyser3®8. For at kunne gennemfare et
"state of the art” neonatalt screeningsprogram anbefales det internationalt at det arlige prave-
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antal for et screeningslaboratorium er pa mindst 50-100.000. Der fades for tiden ca. 65.000
bern arligt i Danmark.For de konfirmerende metaboliske analyser udfert pa Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigshospitalet, galder at kvalitetssikring sikres gennem det Europziske ERNDIM
samarbejde.

6.2 Arbejdsgruppens konklusioner og anbefalinger

Arbejdsgruppen peger pa felgende kriterier som szrligt relevante for en stillingtagen til, om
screening for en sygdom ber iverksettes: (a) sygdommen alvorlighed; (b) behandlingens ef-
fektivitet; (c) betydningen af tidlig pavisning for optimal behandlingseffekt; (d) sandsynlighe-
den for at overse sygdommen ved klinisk undersggelse omkring fadselstidspunktet; samt (€)
screeningstestens egnethed (hgj detektionsrate og lav falskpositivrate). Endvidere (f) mulighed
for at forebygge tidlig ded. Hvis en tilstand scorer hgijt pa en kombination af disse kriterier,
kan screeningen som udgangspunkt antages at veere moralsk legitimeret, idet barnets tarv star i
centrum. En raekke andre almindeligt anerkendte betingelser for iveerksattelse af screening vil
dog ogsa skulle veere opfyldt, hvilket fremgar af det falgende.

For at optimere udbyttet af screeningen anbefales, at tidspunktet for tagning af filterpapirblod-
prave &ndres til intervallet 48-72 timer efter fedslen, fra nuvaerende 96-144 timer efter fadslen.

Screening for medfadt hypothyreose har i Danmark fundet sted i mere end 25 ar. Ubehandlet
CH medfarer sver mental retardering, vekstretardering og en reekke andre alvorlige falger.
Huvis der ikke blev screenet for medfadt hypothyreose, ville arligt omkring 19 bagrn na at udvikle
varierende grad af udviklingsdeficit, fer de blev klinisk diagnosticeret, og som fglge af den
forsinkede diagnose ville behandlingen ikke kunne sikre fuldt ud normal psykomotorisk ud-
vikling. Arbejdsgruppen foreslar ikke a@ndringer vedrarende screeningen for medfadt hypo-
thyreose, som viderefares i nuvarende regi.

Der henvises til afsnit 6.1.2 vedrgrende nuvearende screening for medfadt hypothyreose.

Screening for PKU blev indfgrt i Danmark i 1973. Ubehandlet PKU medfarer svaer mental
retardering. Hvis der ikke blev screenet for Fenylketonuri (PKU), ville arligt omkring 5-6
nyfedte udvikle varierende grader af udviklingsdeficit, fer de kom i behandling, og som fglge
af den forsinkede diagnose ville behandlingen ikke vare fuldt effektiv.

Screening baseret pa Guthrie-metoden har i mange ar vist meget hgj effektivitet og palidelig-
hed. | relation til projekt udvidet screenings gennemfgrelse har det dog vist sig, at en meget
stor reduktion af falskpositivraten (uden tab af detektionsevne) kan opnas ved at ga over til
tandem-MS metoden ogsa for PKU-screeningens vedkommende. Med Guthrie-metoden var
der op mod 0,5 % falskpositive prgvesvar, som vesentligt skyldtes antibiotikaindgift til mor
og/eller barn. Dette svarede til, at op mod 400 arligt métte indkaldes til fornyet prave. Erfa-
ringerne siden 2003 har vist, at falskpositivraten vhja. tandem-MS kan nedbringes til omkring
1-2 arlige genindkaldelser. Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at tandem-MS screeningen for
PKU gares til en permanent del af det rutinemassige tilbud.
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Der henvises til afsnit 6.1.3 vedrgrende nuvarende screening for medfedt fenylketonuri.

Som et forsgg har man i perioden 2002-2005 tilbudt 'udvidet metabolisk screening’ til alle
fadende (tandem-MS projektet), med undersggelse for tyve forskellige stofskiftesygdomme,
som kan detekteres ved tandem-MS-analyse. En meget stor andel af foraldre til nyfadte har
tilvalgt denne mulighed inden for forsggsprojektets rammer. Den diagnostiske effektivitet har
levet op til forventningerne, og antallet af falskpositive svar har vaeret meget lille. Arbejdsgrup-
pen anbefaler, at udvidet metabolisk screening gares til permanent del af det rutinemassige
tilbud.

Ud fra erfaringerne i forsggsprojektet forventer arbejdsgruppen, at den udvidede metaboliske
screening vil muliggere tidlig pavisning af alvorlig metabolisk sygdom hos arligt 8-10 nyfedte.
Over halvdelen af disse vil have MCADD, LCHADD eller VLCADD (som alle er fedtsyre-
oxidations defekter), mens de resterende vil fordele sig pa en rekke andre mere sjeldne diag-
noser blandt dem, som arbejdsgruppens analyse har peget pd som relevante screeningsmal.*”

Felles for sygdommene er, at de farer til ophobning af en eller flere aminosyrer og/eller acyl-
karnitiner, og/eller organiske syrer. Den kvantitativt vigtigste gruppe er medfgdte defekter i
fedtsyreoxidationen i mitokondrierne. Fedtsyreoxidationen i mitokondrierne er en af de vig-
tigste energikilder for organismen, og specielt under faste daekker den op til 80% af det totale
energibehov. Bern med defekt fedtsyreoxidation er derfor ekstremt sarbare under faste, hvis
energibehovet samtidig @ges fx pga. feber og infektion. I sadanne tilfelde kan sygdommen vise
sig med hurtigt indsettende stofskiftekrise med bevidstlgshed, med stor risiko for ded eller
varig neurologisk skade. Risiko for stofskiftekrise er tilstede selv hos dem, der forbliver asymp-
tomatiske indtil voksenalder. Undersggelsen omfatter ogsa en raekke andre metaboliske syg-
domme, hvoraf nogle er sa sjeldne, at de hver for sig kun vil blive diagnosticeret med flere ars
mellemrum.

Ved et abnormt resultat af den neonatale tandem-MS screening sender den daglige ansvarlige
pa det Neonatale Screenings Afsnit, Statens Serum Institut/Det centrale biokemiske scree-
ningslaboratorium en email til Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet, attesteret overlaege
Allan Meldgaard Lund, professor, overleege Flemming Skovby, laboratorieleder Ernst Christen-
sen og kemiker Mette Christensen. Modtagelsen af mailen konfirmeres af den lege, der er
daglig ansvarlig for den videre udredning. Herudover kontaktes, ogsa via email, Molekyler-
Medicinsk Forskningsenhed, Skejby Sygehus, ved alle fedtsyreoxidationsdefekter og GA2.
Emailen indeholder det primare svar pa den neonatale screening, som ikke sendes ud til lo-
kalafdelingen far det er bekraftet modtaget pa Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet.
Allan Meldgaard Lund er den primart ansvarlige for koordineringen af udredningen. Ved et
abnormt screeningsresultat, der indicerer MCAD defekt, LCHADD, VLCADD eller GA2
sender Statens Serum Institut/ Det centrale biokemiske screeningslaboratorium samme dag
udstanset blod-spot fra den oprindelige filterpapirblodprave til, Molekylzer-Medicinsk Forsk-
ningsenhed, Skejby Syghus. Resultatet af mutationsanalysen meldes tilbage til Statens Serum
Institut/ Det centrale biokemiske screeningslaboratorium og Klinisk Genetisk Afdeling, Rigs-
hospitalet.
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Umiddelbart efter, at den initiale email fra SSI er modtaget, kontakter Klinisk Genetisk Af-
deling den lokale bgrneafdeling ved opringning til bagvagten. Der informeres mundtligt og
ved efterfalgende fax om 1) screeningsresultatet, 2) sygdommens karakter, 3) udredning i
forhold til konfirmering af diagnose, hvilket altid involverer dels at sende prevemateriale til
Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet og - ved ovensstaende sygdomme - Molekylar-Me-
dicinsk Forskningsenhed, Skejby Sygehus, dels at sende en ny filterpapirblodprave til Statens
Serum Institut/det centrale biokemiske screeningslaboratorium, 4) udredning i forhold til
eventuelle allerede tilstedevaeerende manifestationer af sygdommen og deres behandling, 5)
kontaktadresser for yderligere information og vejledning omkring behandling.

Den lokale bgrneafdeling indkalder herefter barnet til klinisk vurdering, prevetagning og
information.

Den opfalgende, konfirmerende testning udfares pa Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet
0g Molekylzr-Medicinsk Forskningsenhed, Skejby Sygehus. Ved den konfirmatoriske testning
sendes altid en ny filterpapirblodprgve til Statens Serum Institut/ det centrale biokemiske
screeningslaboratorium mhp gentagen tandem-MS analyse.

Nar der er opnaet afklaring omkring barnets diagnose samler Klinisk Genetisk Afdeling,
Righospitalet analysesvarerne og afgiver et samlet svar til den lokale bgrneafdeling. Er en given
sygdom bekreftet ved analyserne henvises barnet til Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet
mhp behandling, information og genetisk radgivning i henhold til Sundhedsstyrelsens vejled-
ning om lands- og landsdelsfunktioner. Langtidsopfalgningen sker i et samarbejde mellem
Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet og den lokale barneafdeling i en ramme som skit-
seret for andre sjeeldne handicap (i henhold til Sundhedsstyrelsens redegerelse: Sjeldne handi-
cap. Den fremtidige tilretteleeggelse af indsatsen i sygehusveesenet, 2001, samt den tilsvarende
organisation for behandlingen af PKU).

Alle resultater af biokemiske, molekyleare og kliniske test rapporteres til tandem-MS arbejds-
gruppen, der overvager den neonatale screening for stofskiftesygdomme (excl. PKU). Det
foreslas, at der jeevnligt udarbejdes opgarelser af resultaterne af den neonatale screning, som fx
slas op pa Statens Serum Instituts /det centrale biokemiske screeningslaboratoriums, Klinisk
Genetisk Afdelings og Molekylzr-Medicinsk Forkningsenheds hjemmesider og herudover sen-
des til Dansk Pzdiatrisk Selskabs udvalg for klinisk genetik og screening, Dansk Selskab for
Medicinsk Genetik og Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi samt Regionsadministra-
tionerne.

Flere udenlandske neonatale screeningsprogrammer anbefaler, at der tages en ny preve fra
premature bgrn, fx nar de har naet en gestationsalder pa 32 uger, nar de udskrives fra hospi-
talet, eller 2-4 uger efter farste prave, idet et tidspunkt hvor normal oral erngring (amning)
er etableret anses for bedst. De tyske regler anbefaler, at alle barn uanset gestationsalder far
taget en blodprave i tredje levedegn, og at premataure bgrn fadt for 32. gestationsuge far taget
en ny prave, nar de nar en alder af 32 gestationsuger*®’

Der er ikke entydigt belaeg for, at preematuritet komplicerer screeningen. Zytkovicz et al. fandt
en markant overreprasentation af bgrn med meget lav fadselsveegt blandt dem som blev flag-
ged ("markeret”) for acylkarnitiner. Men dette ma ses i lyset af en samlet falskpositivrate pa
0.3% i denne undersggelse, hvilket kunne indicere, at cut-offs var for lidt stringente.*0 Mey-
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burg et al. fandt ved systematisk maling af acylkarnitinprofiler over tid, at postnatale karni-
tinveerdier (frit karnitin og total karnitin) var hgjere hos meget umodne praterme bgrn sam-
menlignet med fuldbéarne barn. Forskellen var starst for bern fadt far 28 uger GA. Men deres
fund viste samtidig, at forskellene ikke kunne forventes at spille en signifikant rolle i forhold
til terskelvardier for almindeligt anvendte metabolitratioer (fx C8/C10 ratio).402

Rigshospitalet og Statens Serum Institut har for arbejdsgruppen foretaget en opgarelse af
acylkarnitin niveauer malt i 3.-12. levedggn hos 119 danske bgrn fordelt pa 33 prematur-SGA,
27 prematur-AGA, 27 matur-SGA, og 32 matur-AGA. Denne opggrelse viser, at niveauerne
af frit karnitin og flere acylkarnitiner er lavere - for nogles vedkommende signifikant lavere -
hos de premature, end hos de mature. Oktanoylkarnitin, der er hovedmarkar for MCADD,
er dog signifikant lidt hgjere hos de premature, end hos de mature. Ligeledes findes de i de
danske screeningsalgoritmer anvendte ratioer mellem respektive hovedmarkgr-acylkarnitiner
og frit karnitin generelt signifikant hgjere hos de premature bgrn i undersggelsen. Forskellene
er dog ikke sé store, at de ville vare af vasentlig betydning i forhold til de anvendte cut-off
veerdier i projekt udvidet screening. Det ma antages, at savel pravetagningstidspunkt som er-
naringsregimen (oral/parenteral) er confoundere ved en sammenligning mellem premature og
mature bgrn. Preemature danske bgrn ernzres som regel med modermalk eller modermazlks-
erstatning. Nar der tages hensyn hertil samt til pravetagningstidspunkterne, vurderer arbejds-
gruppen, at fundene hos de danske barn er konsistente med Meyburg et al.403

Sa lenge problemstillingen ikke er éntydigt afklaret, finder arbejdsgruppen, at en ordning
svarende til den i Tyskland anvendte bgr etableres ogsa herhjemme. Det betyder, at hos alle
bar filterpapirblodpragven tages i tidsrummet 48-72 timer efter fgdslen, men for bgrn fedt for
gestationsuge 32 gentages praven nar barnet nar alder svarende til 32 gestationsuger. Der bgr
ske evaluering af erfaringerne efter to ar for at afgare, om ordningen med fornyet prgve kan
ophare.

Den af arbejdsgruppen anvendte systematik fgrte til at identificere biotinidase-mangel som et
screeningsmal af hgj veerdi, trods sygdommens sjeldenhed og den omstendighed, at diagno-
stikken kraver ops@tning af en speciel analyse. Svar biotinidase-mangel er en alvorlig sygdom,
der ubehandlet medfarer betydelige lidelser, irreversible neurologiske handikap og eventuelt
ded. Behandlingen er simpel, billig og effektiv. Der findes veletablerede effektive neonatale
screeningsmetoder og udredningsalgoritmer, som uproblematisk kan implementeres i Dan-
mark. Sygdommen forekommer hyppigere blandt mennesker af nordeuropzisk afstamning.
Dette bekraftes af erfaringerne fra det svenske screeningsprogram, hvor man forelgbig ud af
300.000 screenede bgrn har fundet 4 med sver biotinidase-mangel (<10% restaktivitet), sva-
rende til en incidens pa 1:75.000. | Danmark kendes kun fa klinisk diagnosticerede tilfelde,
hvilket alt andet lige tyder pa, at sygdommen klinisk underdiagnosticeres. Med de vurderings-
kriterier, som arbejdsgruppen har anvendt, ber screening for biotinidasemangel iveerkseattes
som led i det rutinemassige tilbud, med stillingtagen til viderefarelse efter en periode pa mindst
fem ar.

Dette falger samme retningslinjer som geelder for udredning af de tandem-MS paviselige stof-
skiftesygdomme (excl. PKU), hvortil der henvises (se under pkt. 6.2.3.3.1).
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Tyrosinemi skyldes en defekt i nedbrydningen af aminosyren tyrosin. Indtil for fa ar siden var
der kun fa behandlingsmuligheder. Ubehandlet vil mange udvikle leversvigt far 2-arsalderen
og blandt de overlevende vil stort set alle udvikle hepatocellulert karcinom (leverkreft). De
fleste vil veere dade inden 10 ars alderen.

Med indfarelse af NTBC-behandling i de senere ar er udsigterne for disse barn revolutionerende
@ndret, specielt safremt de diagnosticeres tidligt. Effektiviteten af behandlingen afhznger af
tidspunkt for behandlingsstart, hvilket er dokumenteret i erfaring med over 300 patienter i
NTBC-behandling pa verdensplan. Tyrosinami er derfor blevet et klart screeningsmal, men
screening for tyrosinemi med tyrosin som screeningsmarker er vanskeliggjort af bade hgje
falskpositiv- og hgje falsknegativrater. For nyligt er imidlertid offentliggjort en tandem-MS
metode til bestemmelse af succinylacetone — en langt bedre screeningsmarker - i filterpapirblod-
preven. Der synes derfor nu at veere en reel mulighed for tandem-MS baseret screening, som
kombinerer hgj detektionsrate med lav falskpositivrate, dog i en selvstendig kersel hvilket
fordyrer analysen. Arbejdsgruppen anbefaler, at SSI pabegynder et arbejde med opsatning af
en dansk screeningsmetode for tyrosinemi, og verificerer analysen i et retrospektivt studie
baseret pa PKU-bhiobankens materiale.

Dette falger samme retningslinjer som gelder for udredning af de tandem-MS paviselige stof-
skiftesygdomme (excl. PKU), hvortil der henvises (se under pkt. 6.2.3.3.2).

Medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH) blev betragtet som et vigtigt screeningsmal allerede
i redegarelsen fra 1980, og undersggelse herfor indgar i dag i en reekke udenlandske screenings-
programmer (fx det svenske). Der hersker bred international enighed om, at sygelighed og
dedelighed ved medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH) som falge af 21-hydroxylase defekt
(den hyppigste arsag) reduceres ved identifikation af afficerede bgrn fa dage efter fadslen.
Erfaringerne fra det svenske program viser, at de alvorlige tidlige saltkriser hos drenge undgas,
og at korrekt kanstilskrivelse hos viriliserede piger sker vasentlig tidligere. Ogsa i forhold til
mildere former af CAH er der gavnvirkninger i form af nedsat virilisering, samt normaliseret
veekst og pubertet.

Neonatal screening for CAH med immunoassay for markgren 17-OH-progesteron udfares i
en raekke lande verden over. En svaghed ved denne screening er dog forekomst af et forholds-
vis stort antal falskpositive resultater — af starrelsesorden 1% eller mere. De senere ar tyder flere
undersggelser pa, at de fleste falskpositive pravesvar uden tab af detektionsevne kan elimineres
ved at kombinere gestationsalder-afhengigt cut-off med sakaldt two-tier (to-trins) teknik. Sidst-
nzvnte kan geres pa to mader. Arbejdsgruppen har vurderet, at der er ekspertise og udstyr
tilstede pa Statens Serum Institut til at kunne foretage begge typer af two-tier (to-trins) strate-
gier. Den bedste lgsning kunne efter arbejdsgruppens vurdering vere, at anvende to gestati-
onsalder afhangige cut-off veerdier for 17-OH-progesteron immunoassayet kombineret med
en second-tier LC-tandem-MS bestemmelse af 17-OH-progesteron, androstendion og cortisol.
Teoretisk ville dette kunne nedbringe falskpositivraten til < 0,03 %. Der er imidlertid behov
for at verificere eller afkrafte dette baseret pa opsetning af en sadan analyse og retrospektiv
afprgvning, herunder pa prover fra premature nyfgdte (PKU-biobanken). Arbejdsgruppen
anbefaler, at Statens Serum Institut pabegynder dette sidstnavnte arbejde.
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Ved screenpositivt fund ber strategien vare, at den screenende institution (SSI) kontakter den
lokale bgrneafdeling, som derefter indkalder patienten akut til konfirmering af diagnosen og
yderligere udredning. Evt. med viderehenvisning til lands-landsdelsafdeling. Den opfglgende
behandling vil som navnt tidligere skulle foretages pa lands-landsdelsafdeling for bgrneendo-
krinologi og denne mulighed forefindes to steder i Danmark - pa Rigshospitalets afdeling for
Vakst og Reproduktion samt pa Odense Universitetshospitals bgrneafdeling H. Endvidere vil
opfelgning i voksenalder kunne forega pa medicinsk endokrinologiske afdelinger, for de kvin-
delige patienters vedkommende i samarbejde med gynakologisk afdeling.

Screening for medfadt toxoplasmose (haresyge”) blev indfert i Danmark 1999. Erfaringerne
har vist, at der praktisk taget ikke forekommer falskpositive svar ved denne screening. Det
iveerksatte screeningsprogram synes i sig selv at have haft en gavnlig forebyggende effekt, idet
antallet af diagnosticerede tilfelde af medfadt toxoplasmose blandt nyfadte har udvist arligt
faldende tendens siden screeningens ivaerksettelse. Den mest sandsynlige forklaring herpa er,
at screeningen og den i forbindelse hermed iveerksatte oplysningskampagne har fart til, at flere
gravide tager forholdsregler mod udsattelse for smitten.

Derimod synes det uafklaret, om den medicinske behandling reelt @ndrer prognosen for de
bern, som diagnosticeres. Arbejdsgruppen er ikke sammensat til at afgare dette spargsmal,
men anbefaler, at der finder en genvurdering sted i forbindelse med de kommende nye ret-
ningslinjer for svangreomsorgen.

Nyttevardien af neonatal screening afhanger af, at alle led fungerer: den primare screenings-
organisation, den efterfglgende af- eller bekreftelse af et abnormt screeningsresultat, tilgenge-
lighed og ivaerksettelse af relevant, hgjtspecialiseret behandling samt at kommunikationsveje,
der forbinder disse punkter er velfungerende.

Sundhedsstyrelsen har i relation til svangreomsorgen preaciseret, at

”..det er fodestedets ansvar, at alle mgdre far tiloud om, at der tages blodprave fra den nyfedte [til
nyfadtscreeningen] Dette gelder ogsa, hvis fadslen foregar ambulant, eller hvis udskrivelse fra fadeste-
det finder sted for [det fastsatte pravetagningstidspunkt]. Det er endvidere fadestedets ansvar, at ikke-
modtagne provesvar efterlyses, samt at den praktiserende lge underrettes om svaret, safremt dette er
positivt.”404

Erfaringen viser imidlertid, at systemsvigt kan forekomme.4%> Det er arbejdsgruppens vurde-
ring, at safremt fgdestedet blev tilpligtet at indsende PKU-kort fra alle nyfadte (det vil sige
ogsa et PKU-kort, safremt praven ikke gnskes taget), kunne dette, kombineret med en central
kontrolprocedure (samkgring mellem modtagne PKU-kort med CPR for nye fgdsler, eksem-
pelvis hver 14. dag), muliggere at identificere systemsvigt. Mulighederne herfor bgr undersg-
ges.

Vedrgrende kvalitetssikring af den laboratoriemassige del af screeningen henvises til pkt. 6.1.6
om nuvearende akkreditering og kvalitetssikring.
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Behovet for kvalitetssikring retter sig ikke alene mod screeningslaboratoriet, men ogsa mod
preveindsamling og logistik i fedeafdelinger mv, kommunikation med forzldrene, gennemfg-
relse af konfirmatoriske undersggelser, samt ivaerksettelse af behandling og opfelgning herun-
der tilbagemelding til screeningslaboratoriet, se afsnit om konfirmatorisk testning. Udrednin-
gen i forbindelse med et abnormt resultat ved den primare screeningsanalyse af den neonatale
filterpapirblodpreve bar vere karakteriseret ved fglgende

* Klare og aftalte nedskrevne procedurer for hver sygdom

* De analyser, der anvendes ber som udgangspunkt vere rutinemassigt tilgengelige pd
national basis

* Det endelige svar bor meldes samlet ud, ogsa selvom, der indgar flere analyser fra forskellige
laboratorier

* Det endelige svar ber inkludere vejledning om den evt videre udredning af barnet

* Det endelige svar ber inkludere vejledning om den evt videre behandling af barnet

* Det endelige svar bor inkludere vejledning om den evt. videre udredning af barnets familie

* De analyser og procedurer, der anvendes ber vere kvalitetssikrede

* Alle svar rapporteres tilbage til Statens Serum Institut/det centrale biokemiske screenings-
laboratorium med henblik pa kvalitetssikring af den primare screening enten lgbende eller
i form af jeevnlige opgarelser

e Alle med en bekraftet stofskiftesygdom ber behandles efter ensartede retningslinier og
tilbydes behandling pa ekspertniveau4os

* Resultater af behandling ber rapporteres tilbage til Statens Serum Institut/det centrale
biokemiske screeningslaboratorium med kopi til de involverede afdelinger enten lgbende
eller i form af jevnlige opgerelser.

* Endvidere bor der — eksempelvis i Dansk Pediatrisk Selskabs regi — for hvert screeningsmal/
gruppe udpeges en klinisk ankerperson/falgegruppe, som sikrer den Igbende opfalgning,
seerlig tilbagerapportering til Statens Serum Institut/det centrale biokemiske screeningsla-
boratium.

Et positivt screeningsfund — selv hurtigt afkreaftet - kan pga. den én gang rejste mistanke gribe
dybt ind i en families liv, idet perioden omkring fadslen er et specielt sarbart vindue, og mange
forzeldre vil reagere med sterre sorg pga. en sygdomsmistanke rejst i forhold til deres nyfadte
barn, end pa en sygdomsmistanke rejst i forhold til dem selv. Flere undersggelser stotter dette
synspunkt. Falskpositivrater ved neonatalscreeningen har traditionelt ogsa veeret langt mindre
end ved andre former for screening, men det er et vigtigt lgbende mal at nedbringe falskposi-
tivraterne yderligere.

I mange internationale screeningscentre er den overordnede pradiktive verdi af et abnormt
resultat ikke over 20%. Det er saledes et afgarende led i neonatal screening, at der foreligger
udredningsalgoritmer, som konklusivt kan afgere, om det abnorme screeningsfund er sandt-
eller falskpositivt. Mhp at iverksaette behandling for sandtpositive sa hurtigt som muligt og
afkorte ventetiden for falskpositive sa meget som muligt, ber disse sygdomsspecifikke algorit-
mer vere klare, nemt og hurtigt gennemfarlige og sikre et konklusivt resultat. De enkelte
sygdomsspecifikke algoritmer er nzvnt i fact-sheets, hvortil der henvises.

Maksimal tilslutning til et screeningsprogram er som udgangspunkt ikke et mal i sig selv. |
nogle typer af screeningsprogrammer vil fordele og ulemper kunnes vagtes individuelt forskel-
ligt bl.a. afhangigt af livsanskuelse og holdninger, og i sddanne tilfelde kan der vere tale om
et forholdsvis kompliceret valg med store krav til informationsdybden.
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Med nyfadtscreeningen forholder det sig efter arbejdsgruppens vurdering anderledes, sarligt
hvor programmet efter systematisk evaluering kun omfatter sygdomme, hvor tidlig opsporing
og ivaerksettelse af behandling kan veere af afgarende betydning for barnets livsudsigter (gget
livskvalitet, undgaelse eller formindskelse af sygelighed og dgdelighed). Et sadant entydigt
"barnets tarv”-perspektiv afspejler sig i de vegtningskriterier, der er anvendt i narvaerende
redegarelse. Hertil kommer, at falskpositivraten ved nyfgdtscreeningen, safremt det her anbe-
falede metodevalg falges, er 1-2 starrelsesordner lavere, end i mange “almindelige” screenings-
programmer. Pa det grundlag ber nyfadtscreeningen farst og fremmest anskues som en del af
samfundets omsorg for de nyfgdte, og maksimering af tilslutning til nyfadtscreeningen bar
veere en klart erkendt prioritet — som man fx ogsa bestraber sig for at maksimere tilslutningen
til de foranstaltninger i svangreomsorgen, der tager sigte pa at gavne savel fostret, som den
gravide.

Betydningen af frafald fra nyfgdtscreeningen kan illustreres med erfaringerne fra projekt ud-
videt screening, hvor tilslutningen set over hele projektperioden har vaeret omkring ca. 80%
(hej tilslutning, men dog markant lavere end tilslutningen til rutineprogrammet, hvilket del-
vist kan afspejle et lille mindretal af foraeldres utryghed ved at deltage i et forsgg”). Blandt de
barn, som ikke blev screenet, er der efterfglgende forelgbig diagnosticeret to bern med MCADD,
som begge debuterede med stofskiftekrise, to barn med LCHADD (1 med debut i stofskifte-
krise med kardiomyopati og 1 ded af kardiomyopati) samt ét barn med propionacidemi —
sidstnavnte debuterede med stofskiftekrise ledsaget af sveer acidose og dehydrering. Disse fem
bgrn har ved retrospektiv tandem-MS testning af deres healblodprever alle vist sig at have
karakteristiske fund for deres respektive sygdom, og barnene ville saledes vare blevet fundet
straks efter fadslen, hvis de var blevet screenet.

Screening forudsetter forzldrenes informerede samtykke, og dette forudsatter pa sin side
information ikke blot om gavnperspektiverne, men ogsa om den (meget lille) sandsynlighed
for et falskpositivt fund. Det ville imidlertid efter arbejdsgruppens opfattelse vare forkert,
safremt stillingtagen blev gjort afhengig af et kompliceret valg med stor informationsdybde.
Situationen omkring selve fadselstidspunktet er heller ikke gunstigt herfor, hverken set med
forazldrenes eller det sundhedsfaglige personales gjne. Kravet til information ma vere, at den
sagligt og i sterkt koncentreret form fokuserer foraldrenes opmarksomhed pa barnets tarv-
perspektivet, herunder saledes at tilvalg eller fravalg pa barnets vegne ikke bliver bestemt af
andre faktorer, fx foraldrenes generelt positive eller negative syn pa teknologi, eller pa al scree-
ning under ét. Arbejdsgruppen foreslar pa den baggrund, at Sundhedsstyrelsen udarbejder et
kortfattet informationsparadigme for det rutinemassige tilbud om neonatal screening. Infor-
mationen foreslas ogsa at omfatte oplysning om mulighed for at begranse pravens anvendelse
eksempelvis forskningsmaessigt ved henvendelse til Sundhedsstyrelsens vaevsanvendelsesregi-
ster. Endvidere foreslar arbejdsgruppen, at mere detaljeret information om hver enkelt af de
sygdomme, som der screenes for, fortsat skal vere tilgengelig pa Statens Serum Instituts/det
centrale biokemiske screeningslaboratiums hjemmeside.

6.3 @konomiske konsekvenser af arbejdsgruppens forslag.

| det falgende beskrives direkte mer-/mindre-omkostninger til opsporing, ligesom arbejdsgrup-
pen har forsggt at skenne, om opsporing af de enkelte screeningsmal vil vaere kosteffektiv. Ved
opgerelse af direkte meromkostningerne medtages savel udgifter til laboratoriescreeningen,
som udgifter til konfirmatorisk/afkraftende diagnostik af barn med falskpositive screenings-
fund. Udgifter til konfirmatorisk diagnostik af bgrn med sandtpositive screeningsfund med-
tages ikke, da de ville skulle afholdes fuldt ud, selv om der ikke blev screenet. Udgifter i for-
bindelse med indsamling og opbevaring af prever pavirkes ikke vasentligt af arbejdsgruppens
forslag, og omtales derfor ikke i det fglgende.
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Arbejdsgruppens forslag har ikke gkonomiske konsekvenser i forhold til screening for medfedt
hypothyreose. Internationalt er der konsensus om, at screening for medfadt hypothyreose
betaler for sig selv, med en stor benefit-cost ratio.40

Arbejdsgruppen har taget udgangspunkt i, at prisen for den laboratoriemassige screeningsan-
del af det nuverende samlede rutinemassige screeningsprogram (CH, PKU og TOXO) i hen-
hold til Statens Serum Instituts prisliste ar 2006 er 199 kroner per prave (i forbindelse med
overfarslen af PKU-screening fra Guthriemetode til tandem-MS i 2003 blev der lagt 7 kroner
pa analyseprisen, svt. arligt kr. 455.000 ved 65.000 analyser, hvortil kommer almindelig P/L
regulering).

Baseret pa oplysninger fra Statens Serum Institut vurderer arbejdsgruppen, at PK U-screeningen
kunne viderefares baseret pa tandem-MS analyse inden for samme prisramme, og falges ar-
bejdsgruppens forslag herom vil dette saledes ikke affade merudgifter for det offentlige.

For god ordens skyld bemerkes, at det ikke heraf kan udledes, at afskaffelse af Guthriemetoden
til fordel for tandem-MS bestemmelse ved PKU-screeningen i sig selv har varet gkonomisk
neutral. En engelsk MTV fra 2004 viste, at overgang til tandem-MS alene med det formal at
screene for PKU ikke kan betragtes som kosteffektiv4%8, medmindre man er villig til at betale
for at opna reduktion af falskpositivraten. Forklaringen er, at detektionsraten med de to me-
toder er den samme. Imidlertid er reduktionen af falskpositivraten efter arbejdsgruppens opfat-
telse en serdeles vasentlig kvalitetsforbedring af det nuvearende tilbud, som har reduceret
antallet af genindkaldelser til nesten nul. Med til vurdering harer ogsa, at de bedste gkono-
miske vurderinger af PKU-screening med Guthrie metoden peger pa, at benefit/cost ratio er
omkring 2.0.400 Selv efter overgang til tandem-MS ma det derfor fortsat antages, at screenin-
gen for PKU samlet set er en gkonomisk fordelagtig investering for det offentlige.

Screening for MCAD o.a. metaboliske sygdomme vil — forudsat at kapacitet for tandem-MS-
undersggelse allerede er etableret, jf. pkt. 6.3.2 — koste ekstra 0,62 millioner kroner arligt (jf.
tabel 6-1 for detaljer). Dette svarer til en kostpris per undersggt barn pa ca. 10 kroner. Nar
udvidet screening tilfgjes som supplement til tandem-MS analyse for PKU, er den forngdne
apparaturkapacitet allerede tilvejebragt, og kapitalinvesteringen til apparatur bredes saledes ud
pa flere formal.

Konfirmatoriske/diskonfirmatoriske tests (dvs. tests som kan bekrefte eller udelukke diagno-
sen blandt de screenpositive) omfatter dels biokemiske analyser (metabolit- og enzymanalyser),
dels molekylzre analyser, samt hertil knyttet koordinering. Arbejdsgruppens skan over prisen
for konfirmerende biokemisk testning baserer sig pa gennemgang af de screenpositive, der har
veret i projekt udvidet screening.

Det totale arlige antal af screenpositive har i projektperioden veeret gennemsnitligt 32 med 7

sandtpositive og 25 falskpositive. Med forventet ggning af tilslutningen fra 86% til tet ved
100% (fordi tilbuddet &ndres fra forsagsregi til rutinetilbud), baseres det prismassige overslag
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Freloens

Incrementale omdosininger ved MS/MAS for
PEU+MCAD

Figur 6-1. Inkrementale omkostninger for screening for PKU+MCAD med tandem-MS-metode
— Monte Carlo analyse som indregner usikkerheden pa en rekke antagelser. Modificeret efter Pan-
dor et al 2004. Kvalitativt viser analysen, at der er starst sandsynlighed for, at ordningen vil vere
kost-effektiv med et gkonomisk nettobenefit (starst samlet areal pa minus-siden af 0,0).

pa forventet 40 screenpositive arligt, heraf 10 sandtpositive41°. Sidstnevnte medregnes ikke,
fordi udgifterne under alle omstendigheder ville skulle afholdes, og senest ved klinisk syg-
domsdebut. Da falskpositivraten i de seneste opgarelser synes at vare faldet yderligere, svt.
estimeret 20-25 falskpositive arligt, kan de anvendte veerdier evt. vise sig at veere i overkanten,
men omvendt kan en mindre ggning i falskpositivraten evt. fremkomme som resultat af frem-
rykket prgvetagningstidspunkt.

Arbejdsgruppen skenner pa ovenstaende baggrund, at prisen for konfirmatorisk testning i
gennemsnit udger 10.000 kroner per barn, dvs. arligt (baseret pa 30 falskpositive screenings-
fund) 300.000 kroner. De molekylaergenetiske undersggelser, som omfatter barnet og farste-
gradsslegtninge, har hidtil i vidt omfang veeret udfert gratis for rekvirenten, fordi dette har
kunnet kombineres med en interesse i grundforskningen. Formaliseres screeningen, kan der
forventes krav om betaling for de ngdvendige undersggelser. Arbejdsgruppens skan er, at der
hertil ber afsettes 150.000 kroner arligt.

Selv om de marginale omkostninger ved at supplere tandem-MS screeningen for PKU med
screening for MCADD og gruppen af andre sjeldne stofskiftesygdomme er forholdsvis be-
skedne, indicerer dette ikke ngdvendigvis, at screeningen bliver mere kosteffektiv. Hvis scree-
ningen eksempelvis veesentlig nedsatter den tidlige dgdelighed, vil et starre antal barn overleve
med sygdommen og dermed med varierende grad af invaliditet eller handicap, som koster
samfundet penge.

Der knytter sig betydelig usikkerhed til mange af de parametre, som indgar i en vurdering af
kost-effektivitet af screening for det spektrum af sygdomme, arbejdsgruppen anbefaler at
screene for — eksempelvis angaende vundne levear, behandlingsomkostninger mv. Pandor et
al. (MTV 2004) anvendte en gkonomisk model kombineret med probabilistisk analyse, som
kan afspejle disse usikkerheder. Arbejdsgruppen tager udgangspunkt i denne MTV som den
mest omfattende analyse af screeningsgkonomien, der forefindes.
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Udgiftskategori Udv. metabolisk screening Biotinidasemangel

(tandem-MS) (kolorimetrisk)
Kapitalinvestering - 300.000
Afskrivning 7 ar (forrentning 6% p.a.) 41.609
Vedligeholdelse 26.790
Laborant 0l 40.000 0,7 280.000
Akademiker 03 165.000 0l 55.000
Materialer 360.000 150.000
Faciliteter 50.000 65.000
Omkostninger per prgve (N=65000) 950 9,51
Meromkostninger p.a. 615.000 618.399
Forventet antal sandtpositive/ar 10 1

Tabel 6-1. Arbejdsgruppens beregning af laboratorieomkostninger forbundet med udvidet metabo-
lisk screening og biotinidasemangel pa SSI.

I denne MTV’en anlagges en rent forretningsmaessig vurdering — de alternativer som giver
gkonomisk overskud anbefales, andre alternativer anbefales ikke. Pandor et al. fandt4, at der
er en hgj sandsynlighed for, at tandem-MS screening for PKU+MCAD-mangel er kost-effek-
tivt ved et prgvevolumen pa 50-60.000, endog med en moderat gkonomisk nettogevinst for
samfundet (se tabel 6-1). Det vil sige, at selv om betalingsvilligheden i forhold til at finde disse
barn tidligt antages at vare nul, er der gkonomisk set sund fornuft i at ggre det. Endvidere
fandt de, at udvidelse af programmet med GAL, HCY samt langkeadede fedtsyreoxidationsde-
fekter LCHADD, VLCADD) ville vare kost-effektivt hvis samfundet er villig til at betale en
meget beskeden pris for at hjzlpe bernene — eller sagt pa en anden made, hvis samfundet er
villig til at investere den gkonomiske gevinst ved at inkludere MCADD programmet, til at
betale for dette.

Blandt de gvrige sygdomme, som arbejdsgruppen foreslar inkluderet i den udvidede screening,
vil serligt MSUD, MMA og PA ifglge den engelske MTV gare screeningen mindre kostef-
fektiv. Forfatterne vil dog ikke udelukke, at M T V-analysen "signifikant underestimerer kost-
effektiviteten af neonatal screening for disse sygdomme™*? Dette skyldes, at man ved bereg-
ningerne udelod potentielle fremtidige omkostningsbesparelser pga. undgaet invaliditet, fordi
systematiske oplysninger herom i litteraturen manglede.

Samlet — ud fra en rent forretningsmaessig betragtning, tilstandens hyppighed, behandlings-
omkostningerne, undgaede fremtidige omkostninger, potentielle helbredsgevinster og vundne
levedr, er det arbejdsgruppens vurdering, at udvidet screening for stofskiftesygdomme forment-
lig er en gkonomisk neutral eller omtrent gkonomisk neutral samfundsmaessig investering.

6.3.4 @konomi ved screening for biotinidasemangel

Screening for biotinidasemangel kraver et stand-alone assay, som vil koste 0,6 millioner kroner
arligt, heri indregnet en kapitalinvestering pa 300.000 kroner, som forudsettes afskrevet med
arligt 41.609 kroner i syv ar. Konfirmatoriske/diskonfirmatoriske undersagelser af de forventet

411 Pandor A, Eastham J, Berveley C, Dhilcott J, Paisly S. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of neonatal
screening for inborn errors of metabolism using tandem mass spectrometry: a systematic review. Health Technology
Assessment 2004; Vol 8: number 12

412 Pandor et al. 2004; 97 (se reference 402).
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meget fa falskpositive bestar i enzymatisk maling af biotinidaseaktiviteten i en blodprave, samt
tilfeelde mutationsanalyse. Samlet skanner arbejdsgruppen at der hertil skal afsattes ikke over
ca. 75.000 kroner arligt. Behandlingen af biotinidasemangel er enkel og billig, hvilket skal
vejes op mod omkostningerne ved et stand-alone assay. Det kan forventes, at alle bgrn med
sveer biotinidasemangel, som opdages tidligt ved screening og settes i behandling, udvikler sig
normalt, hvorimod en vasentlig del af symptomatisk fundne og behandlede vil fa lettere eller
sveerere, permanente neurologiske eller mentale deficit (bl.a. syns- og hgrenedsattelse). En
analysepris pa godt 9 kroner per nyfadt er, selv med korrektion for prisudvikling siden 1997,
vasentligt hgjere end de ca. 5 kroner per analyse (omregnet), som efter et tentativt sundheds-
gkonomisk sken kunne gere analysen gkonomisk neutral.#13 En nylig oversigt statter, at scree-
ning for biotinidasemangel er blandt de mere kosteffektive screeningsmal.44 Samlet vurderer
arbejdsgruppen imidlertid ikke, at screeningen vil kunne betale for sig selv, specielt nar der
tages hensyn til, at den ngjagtige incidens i Danmark ikke kendes. Arbejdsgruppen finder som
det mest sandsynlige sken med vesentlig usikkerhed, at afledede sparede udgifter vil @kviva-
lere halvdelen af omkostningerne ved screeningen.

De forberedende undersggelser, som vil kraeves fgr en endelig stillingtagen, forudsattes afholdt
som en forsknings- og udviklingsaktivitet. lveerksettelse af screening efter de retningslinjer
arbejdsgruppen har skitseret ville i givet fald — efter arbejdsgruppens forelgbige beregninger
— koste arligt 1,06 million kroner, heri indregnet en kapitalinvestering pa 2 millioner kroner,
som forudsattes afskrevet med 277.000 kroner per ar. Det vil veere et stand-alone assay, som
forudsatter selvstendigt etableret kapacitet for tandem-MS.

Dette svarer til en analysepris pa 16 kroner per nyfedt. Til analyseprisen skal legges udgifter
til konfirmatoriske/diskonfirmatoriske undersagelser af de bgrn, som viser sig at vere falskpo-
sitive. Den forventelige falskpositivrate kan farst endeligt afklares efter det forberedende ar-
bejde, som arbejdsgruppen har stillet forslag om, som en forudseatning for endelig stillingtagen
til analysens indfgrelse i rutineprogrammet. Antages det, at falskpositivraten kan holdes <0,01
procent (jf. erfaringerne med de fleste andre stofskiftesygdomme som indgik i projekt udvidet
screening), vil udgifterne til konfirmatoriske/diskonfirmatoriske undersggelser veere af ster-
relsesorden 60-75.000 kroner.

Det er ikke sandsynligt, at screeningen vil veere kost-effektiv, medmindre betalingsvilligheden
for tidlig opsporing af barnene er betydelig. NTBC-behandlingen kan, hvis den ivaerksattes
tidligt, hos de fleste forhindre leversvigt, s lever-transplantation undgas eller udskydes lang-
varigt. Men behandlingen er dyr, og med udsigten til markant — muligvis mangearigt - for-
lenget overlevelse for disse barn, vil de akkumulerede omkostninger til behandling blive be-
tragtelige.
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Kapitalinvestering 2.000.000 906.250
Afskrivning 7 ar (forrentning 6% p.a.) 277394 125.694
Vedligeholdelse 180.000 73.294
Laborant 200.000 400.000
Akademiker 110.000 275.000
Materialer 200.000 812.500
Faciliteter 90.000 200.000
Samlede omkostninger p.a. 1.057.394 1.886.488
Omkostninger per prave (N=65000) 16,27 29,02

Tabel 6-2. Arbejdsgruppens beregning af omkostninger for SSI ved screening for biotinidasemangel,
for tyrosingmi (tandem-MS for succinylacetone), samt for CAH med second tier.

Da behandlingsprognosen pa langt sigt ikke kendes, kan fordyrende komplikationer heller ikke
pa forhand udelukkes. Alene ud fra en rent forretningsmessig betragtning (dvs. udelukkende
ud fra gkonomisk cost-benefit) kan der saledes ikke argumenteres for at iveerksatte screeningen,
men gvrige hensyn er efter arbejdsgruppens vurdering sa sterke, at screeningen ber ivaerkset-
tes, safremt falskpositivraten kan minimeres ved tandem-MS for succinylacetone, hvilket ar-
bejdsgruppen vurderer er muligt (jf 6.2.4.1).

6.3.6 ©@konomi ved screening for medfedt adrenogenitalt syndrom (CAH)

De forberedende undersggelser, som vil kraves far en endelig stillingtagen, forudsettes afholdt
som en forsknings- og udviklingsaktivitet. Ivaerksettelse af screening baseret pa en lgsning
efter de retningslinjer arbejdsgruppen har skitseret, ville i givet fald - efter arbejdsgruppens
forelgbige beregninger - koste 1.9 millioner kroner arligt, heri indregnet en kapitalinvestering
pa ca. 1 million kroner, som forudszttes afskrevet med arligt ca. 125.000 kroner i 7 ar. Hertil
vil skulle lzgges omkostninger forbundet med konfirmatoriske/afkreftende undersggelser hos
de barn, der viser sig at vare falskpositive screeningsfund — estimeret ca. 15 arligt, hvis erfa-
ringerne fra en retrospektiv analyse pa Statens Serum Institut bekraftes. Da undersggelsesal-
goritmen er simpel, skenner arbejdsgruppen at udgifterne hertil ikke vil overstige 60.000
kroner (svt. en gennemsnitspris for konfirmatoriske analyser pa ~ 4000 kr).

Dadeligheden ved symptomatisk diagnosticeret CAH er formentligt lav, og screeningen kan
ikke forventes at betale for sig selv. Det er vanskeligt at prissatte de gevinster, som det svenske
program viser, at screeningen giver: at de alvorlige tidlige saltkriser hos drenge undgas, at kor-
rekt kanstilskrivelse hos viriliserede piger sker veesentlig tidligere, og at der (hos de mildere
former) opnas nedsat virilisering, samt normaliseret vakst og pubertet.

6.3.6.1 @konomi ved screening for medfgdt toxoplasmose

Daarbejdsgruppen ikke stiller konkrete forslag om @ndringer heri, har arbejdsgruppens forslag
ikke umiddelbare gkonomiske konsekvenser.
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Bilag 1: Molekylaer genetik.

For hver enkelt af alle de medfadte stofskiftesygdomme, som der kan screenes for ved hjelp af
tandem-MS galder det, at sygdommen skyldes, at et gen, der koder for et ngdvendigt enzym
er helt eller delvist gdelagt som falge af en mutation. For eksempel skyldes langt hovedparten
af tilfeldene af MCADD, en mutation, hvor et bestemt A nukleotid i position 985 pa MCAD
genet er @ndret til et G#15 416417418 Det mutante MCAD enzym er ustabilt, hvilket farer til,
at der ikke er nok MCAD enzym til at klare omsatningen af de mellemkadede fedtsyrer.

Ved DNA baseret diagnostik undersgger man direkte for den sygdomsfremkaldende mutation
i DNA udvundet fra barnets PKU-kort. Der er savel en metodisk som en principiel forskel i
forhold til tandem-MS, hvor man identificerer enzym defekten ved at pavise dens konsekven-
ser i form af ophobede stoffer i blodet (indirekte diagnostik).

Den DNA baserede undersggelse er mere specifik end den biokemiske, idet den ikke influeres
af barnets alder, dets metaboliske status eller eventuelle tilstedevearelse af medikamenter i
blodet. Den er dog endnu ikke egnet til simultant at screene for mutationer i de mange forskel-
lige gener i det store antal prover, som en rutinemassig screening af alle nyfgdte kreaver.
Derimod er det muligt, hurtigt og uden store omkostninger at undersgge for mutationer i et
eller nogle fa gener i de screeningspostive praver. Dette giver nogle gode muligheder for sup-
plering og verifikation af fundene fra den primare tandem-MS baserede screening, saledes at
en endelig diagnose kan stilles hurtigere og sikrere.

Traditionelt er tandem-MS positive screeningsfund blevet sggt bekreaftet dels ved gentagelse
af tandem-MS analysen pa en ny blodprave, samt ved GC/MS baseret pavisning af diagnosti-
ske metabolitter i urin og evt. ved maling af enzymaktivitet i leukocyter eller i celler fra en
hudbiopsi. DNA baseret diagnostik er i denne forbindelse ofte ferst udfert pa den blodprave,
der tages pa barnet i forbindelse med det udredende diagnostiske arbejde.

Med den udvikling, der har fundet sted i de senere ar, er det nu muligt umiddelbart efter det
screeningspositive fund, at udfgre mutationsanalyser paA DNA udvundet direkte fra det origi-
nale PKU-kort. Den DNA baserede diagnostik adskiller sig saledes fra de andre konfirmato-
riske analyser, idet den kan udferes umiddelbart efter det positive screeningsfund, uden at der
skal indhentes nye prever fra den nyfadte. Det ger det muligt at fremkomme med en diagno-
stisk afklaring hurtigere, hvis tandem-MS positive screeningsresultater umiddelbart efter fun-
det bekreftes ved mutationsanalyse udfert pa det oprindelige PKU-kort.

Brugen af mutationsdiagnostik giver udover denne umiddelbare diagnostiske anvendelse ogsa
nogle andre muligheder.
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Figur 7-1. Mutationsspecifikt assay for MCAD ¢.985 A>G mutation (output af analysen).

Nar de sygdomsfremkaldende mutationer er identificeret hos en nyfadt, der er fundet scree-
ningspositiv giver dette ikke blot en sikker diagnose, men abner ogsa flere muligheder for
hurtig og specifik undersggelse af andre familiemedlemmer.

Seskende: For mange af sygdommene er det velkendt, at der i familier kan findes &ldre affi-
cerede sgskende, hvor sygdommen ikke er opdaget, enten fordi den endnu ikke er kommet til
udtryk eller fordi symptomerne ikke har varet erkendt som hidrgrende fra sygdommen, 419420
Disse asymptomatiske afficerede saskende har dog ved nogle sygdomme en betydelig risiko
for at sygdommen kan bryde frem, og det er derfor vigtigt, at de far stillet en diagnose og
behandles. Ved analyse af DNA fra en almindelig blodprgve for den(de) mutation(er), der blev
fundet hos den screeningspositive nyfgdte, kan sgskende nemt og hurtigt undersgges. Der er
saledes i en af de danske familier fra projekt udvidet screening fundet 2 eldre sgskende (hhv.
7 og 10 &r gamle) med uerkendt, hidtil asymptomatisk MCAD mangel forarsaget af homozy-
goti for en kendt sygdomsfremkaldende mutation.

I nogle familier, hvor et barn er blevet diagnosticeret, kan der vere et gnske om at fa foretaget
prenatal diagnose i en efterfalgende graviditet. | sadanne tilfelde er det en stor fordel, hvis
den(de) sygdomsfremkaldende mutation(er) i familien allerede er identificeret i forbindelse med
diagnosen af det farste afficerede barn. Prenatal diagnose kan nar mutationen er kendt forega
ved mutationsanalyse af DNA udvundet fra en chorion villus biopsi (moderkage biopsi) eller
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fra celler fra fosterveesken. Dette er at foretreekke frem for de noget mere langsommelige bio-
kemiske analyser, der desuden er behaftet med starre usikkerhed.**"42%4%

Analyse af navlestrengsblod: | familier med kendt mutation er det muligt at stille diagnosen
allerede indenfor det farste levedggn ved DNA baseret undersggelse af navlestrengsblod. | en
enkelt dansk familie med MCAD mangel er der udfert diagnose pa basis af mutationsanalyse
af DNA udvundet fra navlestrengsblod. En sadan meget tidlig diagnose afkorter vasentlig
forzldrenes ventetid pa en afklaring og giver desuden, safremt barnet skulle vise sig at vare
rask, mulighed for hurtigt at standse den behandling, som altid startes pa mistanke.

Det faktum, at der i en familie findes et barn med en medfedt arvelig stofskiftesygdom med-
farer ofte bekymring hos andre fadedygtige medlemmer af familien, heriblandt oftest forel-
drenes sgskende. Det er for de fleste sygdomme ikke muligt at diagnosticere anlaegsbarere ved
biokemiske analyser. Derimod er det meget nemt og hurtigt at undersgge for barerstatus i
DNA fra en blodprgve fra de relevante familiemedlemmer, nar den sygdomsfremkaldende
mutationen i en familie er kendt.

For nogle af de sygdomme, som det er muligt at screene for, er der en vis sammenhang mellem
mutationstypen og alvorligheden af sygdomsudtrykket hos patienterne — dvs. en sammenhzang
mellem genotype og fenotype. Ved VLCADD er det for eksempel saledes, at der hos de bern,
hvor sygdommen har fert til tidlig dgd, ofte i forbindelse med udvikling af svar hjertesygdom
(kardiomyopati) findes alvorlige mutationer, der fuldstendig edelegger VLCAD enzymet, sa
der slet ikke er nogen restaktivitet tilbage.*** Derimod finder man hos bgrn med et mildere
sygdomsforlgb, samt hos voksne, mutationer, som ikke gdelegger enzymet fuldstendigt. Det
er derfor til en vis grad muligt at udtale sig om prognosen pa grundlag af viden om de muta-
tioner, der er fundet hos et barn. Blandt de screeningspostive nyfadte med MCADD har det
i de seneste ar vist sig, at der ogsa er en genotype — fenotype sammenhang. Her vides det, at
en relativt mild mutation (c.199T>C) har en lavere risiko for at sygdommen kommer til
udtryk.***?® Det m4 forventes, at der i de kommende &r for flere af screeningskandidatsyg-
dommene vil generes mere viden om eventuelle sammenhange mellem mutationernes art og
risikoen for sygdomsudvikling. Mutationsdiagnostik vil derfor for nogle af sygdommene kunne
bidrage til, at man vil kunne udtale sig mere sikkert omkring sygdommens prognose hos de
identificerede nyfgdte.
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Der er pt. i Danmark (Skejby Sygehus og Rigshospitalet) etableret metoder, som giver mulig-
hed for identifikation af de sygdomsfremkaldende mutationer i den oprindelige filterpapir-
blodprave i lgbet af mindre end en uge ved fglgende sygdomme: MCADD, LCHADD, VL-
CADD, MTP defektog GA2 (ETFa, ETFR og ETFQO generne, samt. samt mutationsspecifikke
assays for OCTN2 og holokarboxylase syntase. Det vil vaere muligt at udvikle tilsvarende tilbud
for de gvrige screeningskandiater, samt evt. at reducere svartiderne helt ned til 3 dage.

Etablering af hurtig mutationsdiagnostik for de gvrige screeningskandidater vil ligeledes kunne
give en bedre sikkerhed og en hurtigere diagnose. Da alle screeningskandidatgenerne er kendte
og der kan anvendes det samme mutationsdetektionsudstyr (felles platform) vil omkostnin-
gerne ved ogsa at udfgre mutationsdetektion ved disse sygdomme veere begrensede, nar meto-
derne er etablerede.

Ydermere skal det pointeres, at den rivende udvikling af metoder til mutationsdetektion pa

ingen made er stagneret og at man derfor ogsa i de kommende ar ma forventes, at der udvikles
bedre, billigere og hurtigere metoder.
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Bilag 2. Eksempler pa medfadte stofskiftesygdomme (IEM), hvor screening
har veeret foreslaet eller gennemfort.

Aminosyre defekter

Phenylketonuri (PKU), benign hyperphenylalaningemi (H-PHE), biopterin cofak-

tor syntese defekt (BIOPT BS), biopterin cofaktor regenerations defekt (BIOPT
REG),homocystinuri (HCY), hypermethioninaemi (MET), Ahornsirupuri, (MSUD), Ty-
rosineemi (TYR I, TYR I, TYR Ill), carbamylfosfat synthetase mangel (CPS), ornithin
transcarbamylase mangel (OTC), Citrullineemi (CIT, CIT Il), argininravsyre acideemi
(ASL), arginingemi (ARG)

Kulhydrat defekter

Klassisk galaktossemi (GALT), galaktokinasemangel (GALK), galaktose epimeraseman-
gel (GALE), medfadt glycosylerings-defekt type Ib (CDG Ib)

Fedtsyreoxidations defekter

Karnitin transporter defekt (CTD), karnitin palmitoyltransferase la mangel (CPT IA),
karnitin palmitoyltransferase 1B mangel (CPT IB), karnitin/acylkarnitin translokase-
mangel (CACT), karnitin palmitoyltransferase || mangel,meget langkeedet acyl-CoA
dehydrogenasemangel (VLCADD), langkeedet 3-OH acyl-coA dehydrogenasemangel
(LCHADD), trefunktionel proteinmangel (TFP), dienoyl-CoA reductasemangel (DE-
RED), glutarsyresemi type Il (GA2), mellemkeedet acyl-coA dehydrogenasemangel
(MCADD), mellem-kortkaedet 3-OH acyl-CoA mangel (M/SCHADD), mellemkade
ketoacyl-coA dehydrogenasemangel (MCKAT), kortkaedet acyl-coA dehydrogenase-
mangel (SCADD).

Lysomsomale defekter

Fabry sygdom (FABRY), Krabbe sygdom (KRABBE), Pompe sygdom (POMPE), Hurler-
Scheie sygdome (MPS)

Organisk syre defekter

Propionsyrezemi (PROP eller PA), multipel carboxylasemangel (MCD), methylma-
lonsyresemi (MUT, Cbl A B, Cbl C,D), isobutyryl-coA dehydrogenasemangel (IBG),
2-methylbutyryl-coA dehydrogenasemangel (2MBG), 2-methyl 3-hydroxy smarsy-
reuri (2M3HBA), B-ketothiolasemangel (BKT), isovalerianesyreaemi (IVA), 3-methylcro-
tonyl-coA carboxylasemangel (3MCC), 3-methylglutaconsyreuri (3MGA), 3-hydroxy
3-methyl glutarsyreuri (HMG), glutarsyreaemi type | (GAl), malonsyreuri (MAL)

Diverse IEM

Biotinidasemangel (BIOT), X-bundet adrenoleukodystrofi (ALD), Smith-Lemli-Opitz
syndrom (SLO), guanitidineddikesyre metyltransferase mangel (GAMT), creatin trans-
portgr defekt (CR TRANS)
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Bilag 3. Eksempler pa andre tilstande, hvor screening har vaeret foreslaet eller

gennemfeort.

Endokrine sygdomme Medfgdt adrenogenitalt syndrom (CAH), medfadt hypothyroidisme (CH), insulinaf-
heaengig diabetes mellitus (IDDM)

Haemoglobin-sygdomme Seglcelleanaemi (HbSS), Hb S/C sygdom (Hb S/C), beta-thalasseemi (HbS/beta Thal),

mv. andre variant Hb-pathier (Var Hb), glukose-6-phosphat dehydrogenasemangel (G6PD)

Infektions-sygdomme Medfgdt HIV infektion (HIV), medfadt toxoplasmose (TOXO), medfgdt cytomegalo-
virusinfektion (CMV)

Diverse monogene alfa-1-antitrypsinmangel (alfa-1AT), adenosin deaminasemangel (ADA), bilier atresi

sygdomme (BIL), cystisk fibrose (CF), Duchenne og Becker muskeldystrofi (DMD), familieer hy-
percholesteroleemi (heterozygot) (FHC), Fragil X (FX eller FRAXA), medfedt hgretab
(HEAR), Kernicterus (HPRBIL), neuroblastom (NB), sveer kombineret immunmangel
(SCID), Turner syndrom (TURNER), Wilson sygdom (WD)
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Bilag 4: Illustrative sygehistorier MCADD

Lille pige, som intet unormalt har frembudt siden fadslen. Kort efter sin 1-ars fadselsdag
bliver hun slgj med opkastning og diarré, spiser intet og drikker kun lidt i Iabet af dagen.
Naste morgen fundet bevidstlgs i sin seng. Indlegges pa det lokale sygehus, hvorfra hun
visiteres til starre sygehus med intensivafsnit. Man finder meget lavt blodsukker, samt
ketonstoffer i urinen. | efterforlgbet udvikler hun tegn pa sver hjerneskade med blivende
mentalt og motorisk deficit samt en behandlingskravende epilepsi. Resultat af GC/MS
undersggelse af en urinpreve taget to dage efter indlaeggelsen giver mistanke om medfadt
defekt i fedtstofskiftet. Ved DNA-analyse pa blodprave pavises to karakteristiske muta-
tioner i ACADM-genet pa kromosom nr. 1. Diagnose: MCADD.

Fem ar senere fgdes en lillebror til pigen. Straks efter fgdslen paviser man ligeledes
MCAD hos dette barn (samme mutationer). Behandles efter sedvanlige retningslinjer
og har indtil nu (seks ar senere) intet frembudt. Neonatal screening kunne have forhin-
dret de blivende sveere neurologiske skader pa storesgster.

Barn fodt i gestationsuge 33. De farste uger mange opkastninger, herefter udskrevet i
trivsel. 4 maneder gammel far han lungebetendelse, taber spiselysten, bliver irritabel og
gredende. Derpa slev med glasagtigt blik. Forinden haft tendens til morgenslavhed,
specielt efter han begyndte at sove igennem. Ved indlaeggelsen findes barnet slapt og let
cyanotisk. Der pavises hjerteforstarrelse med veske i hjertesekken og tegn pa hjertemu-
skelsygdom samt leverforstarrelse. Ved metabolisk udredning stilles diagnosen
LCHADD. Behandles med regelmaessig kulhydratrig, MCT-beriget dit dggnet rundt.
Suppleres med DHA og holdes pa 5-8% langkadede fedtsyrer. Der kommer hurtig
bedring af hjertesygdommen. Den ikke helt nemme dizt overholdes fint, og drengen
udvikler sig i efterforlgbet normalt. Under almindelige interkurrente sygdomme ses
tendens til genopblussen af nogle af symptomerne pé leverpavirkning, men disse kan
behandles effektivt under indlaeggelse eller i hjemmet. Har tidvis muskelsmerter kom-
bineret med forhgjelse af creatinkinase og har udviklet mild retinitis (sygdom i gjets
retina) — begge velkendte fund ved LCHADD. Ti ar gammel er han en normal, alders-
svarende udviklet dreng. Neonatal screening kunne have forhindret den livstruende
stofskiftekrise.

En pige, som er normal ved fgdslen. Udvikler sig fint indtil fire-maneders alderen, hvor
hun i forbindelse med en forkalelse mister spiselysten. Der tilstader opkastninger, og
hun bliver hurtigt slap og medtaget. Ved indlzggelsen kritisk syg med udtalt metabolisk
acidose, er ketotisk, encefalopatisk og respiratorkreevende. Hun behandles omgaende
med glukose 10% i.v., som hun retter sig pa. De opfelgende undersagelser viser, at hun
har en delvis B12-afhe@ngig MMA (methylmalonsyrezmi).

Da pigen er tre ar gammel, far hun en lillebror, som straks undersgges og viser sig at
have samme sygdom. Dette barn behandles fra diagnosetidspunktet med proteinrestrik-
tion og vitamin B12, og har endnu fem ar senere intet frembudt. Neonatal screening
kunne have forhindret storesgsters livstruende stofskiftekrise.
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Barn fadt til terminen, normal udvikling til fire-maneders alder, dog med tendens til
slevhed om morgenen. Der kommer en morgen opkastninger med tiltagende slgvhed.
Under indleggelse findes tegn pa let retarderet udvikling, han er slap med lavt blodsuk-
ker og leverforstarrise. Der findes meget lavt karnitinniveau i blodet, og videre under-
sggelser paviser CTD (karnitin transporter defekt). Der ivaerksettes karnitinbehandling,
og siden er der ikke set hypoglykaemiepisoder, ligesom han udvikler sig normalt intel-
lektuelt. Periodevis ses dog muskelsvaghed og besvar med at matche jevnaldrende mo-
torisk.

En storesgster til denne dreng dede fire ar gammel, efter en tilsyneladende banal luft-
vejsinfektion hvor der udvikledes svaere neurologiske sequelae. Retrospektiv undersggelse
stillet pa hendes filterpapirblodpreve viser, at hun ligesom broderen havde CTD. Neo-
natal screening kunne have forhindret storesgsters dgd.
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Bilag 5. Hyppigt anvendte forkortelser for sygdomsnavne.
3-MCC: 3-methyl crotonyl-coA karboxylasemangel

ARG: argininazmi

ASL: argininoravsyreuri

BIOPT: biopterin cofaktor defekt

BIOT: biotinidasemangel

CAH: medfedt adrenogenitalt syndrom

CH: medfedt hypothyreose

CIT: citrullinemi

CTD: karnitin transporter defekt

GAL glutaracidemi type 1

GAZ2: glutaracidemi type 2

GALE: galaktose epimerasemangel

GALK: galaktokinasemangel

GALT: galaktoseemi ("klassisk” galaktosemi)

HCY: homocystinuri

HMG: 3-hydroxy-3-methyl glutaracidemi

IVA: isovalerianesyreemi

LCHADD/TFP: langkadet 3-OH acyl-CoA dehydrogenase/trifunctional protein mangel
M/SCHADD: mellem-kortkadet 3-OH acyl-CoA mangel
MCADD: mellemkedet acyl-CoA dehydrogenase mangel
MCD: multipel karboxylase defekt

MCKAT: mellemkadet ketoacyl-CoA dehydrogenase mangel
MMA: methylmalonsyreemi

MSUD: ahornsirupuri

PA: propionsyregmi

PKU: fenylketonuri

SCADD: kortkedet acyl-CoA dehydrogenase mangel

TYR: tyrosinemi

VLCADD: meget langkadet acyl-CoA dehydrogenasemangel
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