CF neonatal screening (logistik og praktiske forhold)

Information fra Sundhedsstyrelsen

https://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed-og-livsstil/graviditet-og-

foedsel/screening-af-nyfoedte

Information til forzeldre fgr CF-screening: Pjece fra SSI
http://www.ssi.dk/Diagnostik/Center%20for%20Neonatal%20Screening/Informati
onsfoldere%20til%20foraeldre.aspx

Screeningsalgoritme — se figur i bilag 1

Definition af screen-positiv for CF

Sandt screen-positive defineres som nyfgdte med to mutationer i CFTR, som med overvejende
sandsynlighed medfgrer udvikling af klassisk CF hos den nyfgdte. Mutationer forbundet med infertilitet hos
maend rapporteres ikke. R117H rapporteres kun hvis den sidder i cis med 5T.

Barer screen-positive defineres som nyfgdte med 1 mutation i CFTR, som med overvejende sandsynlighed
opfattes som patogen og som ville fgre til udvikling af klassisk CF, hvis den havde optradt sammen med en
anden patogen CFTR mutation. Mutationer forbundet med infertilitet hos maend rapporteres ikke. R117H
rapporteres kun hvis den sidder i cis med 5T.

Svarafgivelse vedr. sandt, baerer og falsk screen-positive

1. Fund af to AF508 pa SSI (sandt screen-positiv)
eSSl kontakter CF-Centre
2. Fund af 1 AF508 pa SSI og efterfglgende fund af yderligere 1 mutation ved NGS pa Klinisk Genetisk
Klinik, RH (sandt screen-positiv)
e Klinisk Genetisk Klinik, RH kontakter CF- centre
3. Fund af IRT >99,9 percentil og efterfglgende fund af 2 mutationer ved NGS pa Klinisk Genetisk
Klinik, RH (sandt screen-positiv)
e Klinisk Genetisk Klinik, RH kontakter CF- centre
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4. Har den nyfgdte kun en mutation (enten i opfglgningen af fundet af 1 AF508 pa SSl eller ved IRT >
99,9 percentil (baerer screen-positiv)

e Klinisk Genetisk Klinik, RH formidler informationsbrev (bilag 2) om beerertilstanden til
familien, som tilbydes genetisk radgivning. En dansk og engelsk udgave af dette brev ligger
pa Klinisk Genetisk Kliniks hjemmeside.

e Samtidig sender Klinisk Genetisk Klinik, RH svar til fedestedet/rekvirent af haelprgven.

5. Har den nyfgdte ingen mutation i opfglgningen af IRT> 99,9-percentil

o Klinisk Genetisk Klinik sender svar til fadestedet/rekvirent af haelprgven om det negative

fund (falsk screen-positive)

Forlgb efter fund af sandt screen-positiv nyfgdt

Alle sandt screen-positive bliver indkaldt til opfglgning pa et CF-center. Opfglgende undersggelser pa CF-
centret: ny blodprgve pa barn og forzeldre, som sendes til molekylaergenetisk analyse pa Klinisk Genetisk
Klinik, RH samt svedtest.

CF-centret informerer samtidig barnets lokale bgrneafdeling og egen laege om CF-fundet.

Alle foraeldrepar til nyfgdt med CF vil via CF-centret blive henvist til lokal genetisk radgivning pa den klinisk
genetiske afdeling, som ligger i foraeldrenes bopaelsregion.

Kvalitetskontrol

Den samlede performance af CF screeningsprogrammet vil blive vurderet regelmaessigt med henblik pa
optimal tilpasning af programmet. Screeningen superviseres af Dansk Pzediatrisk Selskabs udvalg for klinisk
genetik og screening i et samarbejde med Statens Serum Institut, de to CF-centre og DSMG.



Kontaktdetaljer til brug for udmelding af CF sandt screen-positive

Udmelding af CF sandt screen-positive sker direkte til CF-centrene pa fgrstkommende hverdag efter det
positive analysesvar er gjort

CF-center pa Rigshospitalet:

Telefon:

3545 4801 (CF-lungeambulatoriets sekretzer)
3545 1739 (overlaege Marianne Skov)

3545 1350 (bagvagt BgrneUngeKlinikken)

Email:

cf-lunge@rh.dk

marianne.skov@regionh.dk
tacjana.pressler@regionh.dk

fax:
3545 6717 att. CF-lungeambulatoriet

CF-center pa Skejby:

Telefon:
7845 1533 (der kan veere telefonsvarer pa, men altid med et alternativt nummer, man kan ringe til)
7845 1462 (Bagvagt Bgrneafdelingen Skejby)

e-mail:
Auhskejby.Boerneafdelingacfamb@rm.dk
hannoles@rm.dk

Fax:
7845 1477
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Bilag 1. Screening af nyfgdte for cystisk fibrose i Danmark

1. tier

IRT bestemmelse pa SSI
n=65.000/ar

I

IRT er pro-enzym for et pankreasenzym,
som pga tillukkede pancreas-udfgrsels-
gange er forhgjet ved CF

Males i filterpapirblodprgven ved
immunoflourscensteknik

2. Tier

IRT>98 percentilen
Analyse for AF508 pa SSI
n=1300

Screen positiv

En AF508 mutation

Ingen AF508 mutation

Screen negativ

IRT<98 percentilen
n=63.700

Her af: 0,5/1 falsk negative
Har CF med lav IRT

IRT<99,9

Her af: Rask baerer
af anden mutation

AF508 homozygot NGS test RH n=1211
9,2 n=79
Screen positiv Rask bzerer IRT>99,9 (Fail safe)
Compound heterozygot En AF508 mutation NGS test RH
for AF508 og anden CFTR n=76 n=47
mutation n=3,3

Screen negative
Ingen mutation
n=1164

end F508
n=15

Screen positiv
2 CFTR mutationer
n=0,3

Screen negativ
Ingen eller enkelt CFTR
mutation

n=46,7

Sved test og konfirmerende molekyleergenetiske analyser
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Orientering til foraeldre til en nyfgdt, der er rask men baerer en genandring for cystisk fibrose
Vi vil med dette brev orientere jer om resultat af undersggelsen for cystisk fibrose i haelprgven.

Resultat af halprgven for cystisk fibrose

Alle nyfgdte i Danmark bliver 2-3 dage efter fgdslen undersggt for medfgdte sygdomme ved den sdkaldte haelprgve
(PKU-prgve). Jeres barn blev bl.a. undersggt for cystisk fibrose, som er en medfgdt sygdom med lunge- og
ernaringsproblemer. Prgven viste, at jeres barn barer en enkelt genaendring for cystisk fibrose. Det betyder, at

Jeres barn er raskt, og barnet udvikler ikke sygdommen cystisk fibrose.

Baerer af cystisk fibrose genaendring
At baere en genaendring for cystisk fibrose, har ingen helbredsmaessig betydning. Jeres barn har ikke cystisk fibrose,
men er baerer en genaendring for cystisk fibrose. Der er ikke grund til yderligere undersggelser.

Hvordan nedarves cystisk fibrose?

Cystisk fibrose er arvelig. Et barn kan kun udvikle sygdommen, hvis det har to cystisk fibrose genandringer. Da jeres
barn kun har én genaendring, har det IKKE cystisk fibrose ligesom den forzelder, som barnet har arvet genandringen
fra, ikke har cystisk fibrose. Blandt alle danskere vil ca. 1 ud af 30 vaere rask beerer af en genaendring for cystisk fibrose.

Hvilken betydning har det, at vaere beaerer af en cystisk fibrose gensendring?
De vigtigste grunde til, at vi informerer jer om, at jeres barn er baerer af cystisk fibrose genaendringen, er:
1) @get risiko ved fremtidig graviditet: Genandringen ma komme fra en af jer foraeldre. Hvis | gnsker at fa flere

bgrn, er risikoen for, at | far et barn med cystisk fibrose gget i forhold til andre foraeldrepar. Andre foraeldrepars
risiko er 1 ud af 4000 graviditeter, mens jeres risiko er 1 ud af 250 graviditeter.

2) @get risiko for gvrig familie: Hvis man er baerer af cystisk fibrose, har andre i ens familie gget risiko for ogsa at
vaere bzerere. De har dermed gget risiko for at fa et barn med cystisk fibrose. Vi opfordrer jer til at forteelle dette i
jeres familie; dvs. fortael familien, at | har fundet ud af, at jeres barn er baerer af cystisk fibrose, og at en af jer
dermed ogsa er barer.

3) @get risiko for, at jeres barn selv kan fa bern med cystisk fibrose: Jeres barn vil, nar det selv skal have bgrn,
kunne give genaendringen videre til sine bgrn. Jeres barn bgr, inden det planlaegger at fa bgrn, informeres om, at
det er beerer.

Genetisk radgivning til baerere af cystisk fibrose genaendring

Hvis | eller jeres familiemedlemmer har spgrgsmal til ovenstaende, eller hvis | gnsker yderligere undersggelser for at
afklare, hvem af jer, der er baerer af genaendringen, skal vi opfordre jer til at blive henvist til den lokale klinisk
genetiske afdeling via jeres egen laege. Dette er isaer vigtigt, hvis | gnsker at blive gravide igen.

Med venlig hilsen

Klinisk Genetisk Klinik, Rigshospitalet

An English version of this letter is available on the webpages for Department of Clinical Genetics, Rigshospitalet. www.rigshospitalet.org
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