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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat de tabeller som har tagits fram
under arbetet med kriterier 4 och 6 i Socialstyrelsens screeningmodell och
som inte finns med i bilagan Vetenskapligt underlag. Har presenteras aven de
metaanalyser som Socialstyrelsen har tagit fram inom ramen for arbetet med
kriterium 6 samt sokdokumentationen for de systematiska litteratursokningar
som gjordes for kriterier 4 och 6.

Underlaget har tagits fram i samarbete med experter pa omradet. Projekt-
organisationen finns presenterad i huvudrapporten. Socialstyrelsen vill tacka
alla som med stort engagemang och expertkunnande har medverkat i arbetet.

Socialstyrelsens rekommendation om screening for CF och myndighetens
modell for att beddma, infdra och folja upp nationella screeningprogram
finns publicerade pa myndighetens webbplats, www.socialstyrelsen.se/rikt-
linjer/nationellascreeningprogram.

Dokumentet har inte korrekturlasts, varfor det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.
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Tabell 3. Oversikt av granskade studier — kriterium 4

Val av litteratur

Resultat fran litteratursékning Datum: 2020-02-21

Beskrivning

Antal

Studier som granskades pd abstractniva

Granskade abstract/s som beddmdes relevanta och granskades

pa fulltextnivd

Systematiska Gversikter/RCT:er/observationsstudier som ingdri un-

derlaget

428
231

36

Tabellering av inkluderade studier

Anlags-
Prov- Reglon / Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A —— Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% K] D scree-
9 195 % K1) nade
barn
Wiscon-
(1 innan 6 sin, USA ) .
IRT d 114 962 IRT 2 99.8:e percentilen - - - -
. Colo-
2] IRT/IRT I‘FL—H " rado, USA I]Rj(;] 2/ ]
279 399 ng/m ; ) - )
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Anlags-

. Prov- Region / .. SEREEIERTE: R 2
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
IRT-2: 38 IRT-2
d (me- 80 - 120 ng/mL
del)
Australien
3] (South IRT 2 99:e percentilen Sensitivitet: 100
IRT/DNA 3-5d Australia) 31.5 - 70.1
88 752 5 mutationer Specificitet: -
Australien
(New
South
Wales &
Australian
IRT-1: Copitol
> 48h, Territory)
“ VUSARIN A) A
A d 1015000 [IRT-1299.3:e percen-  Sensitivitet: 92 i
IRT/IRT filen o 4792 0
IRT-2: 3 - Specificitet:
6v IRT-2: - 99.31
B) B) _
B) 189 000 IRT-1 2 99:e percen- B) 374 54
IRT/DNA tilen Sensitivitet: 98 ’
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Anlags-

. Prov- Region / .. SEREEIERTE: R 2
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
DNA: F508del Specificitet:
99.95
Trent,
Storbri- A)
tannien IRT-1: 99.5:e percen-
RT-1- 6 tilen A)
A) d ' A) IRT-2: >80IU/L Sensifivitet: 94 B Barn med meko-
[9] IRT/IRT 311857 - - nium ileus exklude-
IRT-2: Specificitet: - rqdes frén berdk-
o7 d B) ningarna
IRT-1: 99.5:e percenti- B)
B) B) len Sensitivitet: 94
IRT/DNA/IRT 125973 B - _
IRT-2: >80 IU/L Specificitet: -
DNA: F508del
Wiscon-
sin, USA
Barn med meko-
(6] A) 24 A) A) A) nium ileus exklude-
IRT 220 862 IRT 2 Sensitivitet: 90.9 11 - - rades fr&n berdk-
180 ng/mL Specificitet: 99.9 ningama
SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG 9
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
B) B) B) B)
IRT/DNA 104 308 IRT 2 Sensitivitet: 100 11.8 - 106
110 ng/mL Specificitet: 99.9
DNA: F508del
IRT-1:
Andalu-
- -1 >
48-72 Gon spa- NV Sensitivitet: 85.71 5.7
h . 61 ng/mL
(7] nien
IRT/IRT Specificitet: i i
RT-2: 474953  IRT22 99.78
25-28 40 ng/mL
d
IRT-1: Adana, IRT-1 2
8] 72h Turkiet 90 ng/mL Sensitivitet: -
IRT/IRT 6.5 0.22:1
IRT-2: 77 437 IRT-2 2 Specificitet: -
7-14d 70 ng/mL
'G’RT'; : L Anfaya,  IRT-12
9] IRT/IRT i Turkiet 90 ng/mL Sensitivitet: -
58 1.1:1
IRT-2: 104255  IRT-2> Specificitet: -
14 -21
70 ng/mL
d
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
. IRT-1: 2 99:e percenti-
nal Lombaren sensifivitet:
(0] IRT / DNA / Iienl 100 [84.9 — 100] IRT-2 om ingen mu-
RT RT-2: 31 mutationer - - 107 fation hittades
- Specificitet:
_ 104 609
éo 30 IRT-2 > 98.6 [98.5-98.7]
40 ng/mL
IRT-1 > medel IRT-1 +
IRT-1: Lazio, Ita-  3SD
2-5d lien Senisitivitet: 97
[ :g /DNA/ 31 mutationer - - 45.7
IRT-2: 51 844 Specificitet: -
3-5v IRT-2 > medel IRT-2 +
2SD
Mas-
sachu-
setts, USA
A)
IRT/DNA+ A) IRT > 90:e percentilen 52 -
(2] Sékerhets- - 57896 A&B) [32-8]
. . Senisitivitet: 98 A & B)
nat (SN) 16 mutationer 2879

SN: IRT > 99.8:e per-
centilen

Specificitet: -
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
B)
B) IRT > 95:e percentilen 9.4[7.6- -
265 610 11.4]
16 till 27 mutationer
SN: IRT > 99.8:e per-
centilen
Wiscon- Al o .
sin, USA IRT: ‘:_lzt.e -98.5:e per-
A) centilen A) ]
IRT/ DNA A) . Sensitivitet: 94 10 211.5
509 794 DNA: F508del
(13] i B) Specificitet: 99
IRT: 94:e -98.5:e per-
centilen
B) B)
IRT/ DNA + B) . Sensitivitet: 95
SN 90 142 25 mutationer 9 ) 231.9
SN: Specificitet: 99
IRT = 99.9:e percentilen
& 0 mutationer
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Screeningpre-

Anlags-
bdrare /

Screening- e Ll Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
IRT = 95:e percentilen
New York,
USA i ifivitet:
[14] IRT/DNA + 32 mutationer Sensifivitet: 98
SN - 4.3 - 315
619 105 SN: Specificitet: 99.5
IRT = 99.8 percentilen
utan mutation
IRT > 95: il
Mas- e percentilen
sachu- .
[15] IRT/DNA+ ) sefts, USA 16 - 39 mutationer
- 7.2 -
SN )
712232 SN
IRT=299.8:e - 99.9:e
percentilen
East An-
IRT-1: glia, Stor-
6-10d; britan-
fr.o.m. nien
g A 04/2000 A Piom 05 oxklode
IRT/IRT 5-8d A IRT-1 > 99.5:e percen- Sensitivitet: 93.8 67.3[61.6 rades
582 966 tilen [89.4 -96.5] -72.6)
IRT-2: 21
-28d IRT-2 > 100 ng/mL Specificitet: -
SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG 13
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
B) B) B) 85.9 [74.4
IRT/DNA/IRT B) IRT-1299.5:e percen-  Senisitivitet: -93.0]
147 764 tilen; 90.2[79.1-95.9]
IRT-2 = 100 ng/mL Specificitet: -
fr.o.m 01/2009: IRT-2 2
99.9 percentilen
29 mutationer
Victoria,
Australien
A) Al
A) IRT-1 > 99:e percen- -
RT/RT A o ©ep Sensitivitet: 86.6
p 130 992 fen 35 i
B ificitet: 99.4
o_4d IRT-2 - Specificitet: 99
[17] B)
B) IRT-2: 4 B) e -
: B) Sensitivitet: 89.9
IRT/DNA aivm 1047 998 ltﬁ;n] > 99:e percen- 0.1 79.9
]9'96) ’ Specificitet: 99.9
F508del
C) <) -
IRT/DNA C) Q) Senisitivitet: 95.8 97 4
139 695 . 18.3
IRT-1 > 99:e percen- e
tilen Specificitet: 99.9
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
12 mutationer
A) fl%)T 1245 ng/mL
IRT/DNA/IRT Schweiz h=aong/m A)
. Sensitivitet: 90
Al 7 mutationer
4d -
26 535 Specificitet: 17.94 3.5:1 A)
IRT-22 45 ng/mL 99.89 IRT-2 om ingen mu-
(18] tation
B) B)
IRT/DNA + IRT -1 =250 ng/mL
SN . B)
B) 7 mutationer Sensitivitet: 100 )
56 663 SN: IRT-2 RT1 > 44,44 20:1
. IRT-2 om IRT- e
60ng/ml och inga mu- Specificifef:
. 99.96
tationer
IRT-2 cut-off: 50ng/ml
Kali-
>19h fornien, L’Rgf'é)ng?c/;nnhil(zn) Sensifivitet: 92
, A 4:
191 RT/DNAE | [ cdion | o 34 .51 62.8
GA 30h 28 - 40 mutationer Specificitet: -
2573293 v
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
Polen
A) A) 146 531 A) A)
IRT/IRT RT-1: v IRT-1> 99.4:e percen- Sensifivitet: 92.31 7 441496 = 241 _
IRT-2: 4v filen [7487-99.05]  _11.¢]
IRT-2 > 98.7:e percen- Specificitet:
tilen 99.80 [99.78 -
99.82]
B) B) Bl IBI)?)T—1> 99.4:e percen- B
IRT/IRT/DNA  IRT-1: 1v 297 532 ) “aep ) o 8.68 [6.51 15.7:1 -
RT-2- 4 tilen Sensitivitet: 98.04 4, 28]
e av [89.55 - 99.95] '
IRT-2 > 98.7:e percen-
[20] tilen Specifcitet: 99.82
[99.81 - 99.84]
DNA: F508del
C) C) C) cl
IRT-1 > 99.4 percenti- C) ]
IRT/IRT/DNA  |RT-1:3- 34057 len Sensifivitet: 100 _7],162[2:;.61 9:1 -
5d [66.37 -100] :
IRT-2: 21 IRT-2 >98.7:e percenti-
- 28d len Specificitet:
99.68 [99.62 -
DNA: F508del 99.74]
D) D) D) D)
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
IRT/IRT/DNA  IRT-1: 3 309 772 IRT-1 > 99.4 percenti- D) 19.11 7:1 -
- 5d len Sensitivitet: [14.77 -
IRT-2: 96.55 [88.09 - 24.09]
21-28d IRT-2 >98.7:e percenti-  99.58]
len
Specificitet:
Utdkning fran 47 1ill 570 99.92 [99.91 -
mutationer 99.93]
E) E) E)
IRT/DNA IRT-1: 209 971 E) E) 20.57 7,251 -
3-5d IRT > 99.4:e percenti- Sensitivitet: [14.32 -
len 100 [88.06 - 100]  28.18]
570 mutationer SDeCan’ef
99.95[99.94 -
99.96]
F) F) F)
IRT/ EGA IRT-1: 28 893 F) 26.09 101 -
3-5d F) Sensitivitet: [10.23 -
IRT > 99.4:e percenti- 100 [54.07 - 100] = 48.41]
len
Specificitet:
95% av polska mutat- 99.94 [99.91 -
joner 99.97]
NewYork
[21] EJTSOAT\el IRT 2 95:e perecentilen = Sensitivitet: 4.5 2.7:1 261.4
SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG 17
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Anlags-

Prov- Region / ) Screeningprg-. ) bdrare /
Screening- Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
IRT/DNA + 24h - 1 485 362 96.5
SN 48h 31 mutationer Specificitet:
Fr.o.m Maj 2007: 99.6
39 mutationer, 4 poly-
morfismer
Sakerhetsnat: IRT =
99.8:e precentilen
Fr.o,m Mars 2010:
IRT 2 99.9:e percentilen
A) A) A)
IRT-1: Colo- IRT-1 = 35 7.5:1 30.6
innan rado, USA 60 ng/mL
48 h 304 158 IRT-2 2 A & B &C)
IRT-2: 60 ng/mL
22] IRT/IRT/DONA 8-14d . Sensifivitet:
+ SN 44 - 46 mutationer 96.2 [93.3-97.9]
B) B) B) Specificitet: -
IRT-1: Wyoming, IRT-12 28 4:1 25.2
3-5d USA 60 ng/mL
IRT-2: 31716
7-10d IRT-2 >
60 ng/mL
18 SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
44 - 48 mutationer
C) C) C)
IRT-1: Texas, IRT-1 2 18 13:1 50
24 - 48 USA 60 ng/mL
h 1184 205
IRT-2: IRT-2 >
1-2v 60 ng/mL (46.5 om
barn > 30d)
40 mutationer
A-C)
S&kerhetsnat: IRT >
150 ng/mL & 0 mutat-
ioner
IRT > 99.5:e percentilen
DNA-1: 72 mutationer
Norge Sensitivitet: 95
23 IRT/DNA/D
(23] NA/+ SN/ 48 h 181 859 DNA-2: sekvensering 43 1.1:0 80.3

20 mutationer

SN: IRT 2 400 ng/mL

Specificitet: -
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
IRT/DNA/IRT
[24] A) Frankike A A)
IRT-1:72 1928969  IRT-12= Sensitivitet: 94.6 16 [15- 6.1:1 -
h 60 ng/mL [92.6 - 96.7] 18]
IRT-2: 21 IRT-2 > Specificitet: -
d 30 ng/mL
20 mutationer
B) B) B) B)
IRT-1:72 8117612  IRT-12 Sensitivitet: 94.6 6.3:1 - IRT-2 bara om IRT-1
h 65 ng/mL [93.7 - 95.7] 31 [30- > 100 ng/mL samt
32] fillst&nd till mutat-
IRT-2: 21 IRT-2 > Specificitet: - ions-analys sakna-
d 40 ng/mL des
30 mutationer (= 80%
av mutationer)
IRT =2 50 ng/mL
D k 4: il itivitet:
IRT/DNA/E 48-72 anmarl (96.4:e percentilen) Sensitivitet: 91.7 96 % av alla .
[25] 126 338 86.4 . danska CF patien-
GA h ) . 7.3:1 183.6 ;
N DNA: Specificitet: ter har minst en
F508del 99.997 allel F508del
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Anlags-

. Prov- Region / .. SEREEIERTE: R 2
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
SN: CFTR analys om IRT
2145 ng/mL (99.9:e
percentilen)
A)
IRT-T =
A) 65 ng/mL
Al |§T " 20 mutationer Al
IRT/DNA/IRT RT-2: RT-2 2 45 na/mi. Sensitivitet: 94 4 PPV baserad p&
2Nd 5reg- - 9 antal barn dér IRT-
[26] ioner, 8 2 analsyerades
Frankrike )
204749  RT=2
50 ng/mL
B} B) PAP = 1.8 ng/mL om B) T
IRT/PAP 3d IRT 50 - 99.99 ng/mL) Senisitivitet: 94 13
=1 ng/mL om IRT= 100
ng/mL
A &B) e A) A)
IRT/PAP SOAVASA 167> 99:¢ percentien  Sensifivitet: 12.2[5.8- PAP cut-off korri-
[27] 36-72 Tyskland ;
h 73 759 85.7 [67.4-99.9] 18.7] gergdes i senare
PAP 21 ng/mL studier
Specificitet:

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN

21



Screeningpre-

Anlags-
bdrare /

Screening- e Ll Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% K] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
99.9 [99.8-99.9]
B) B)
IRT = 99:e percentilen Sensitivitet: 11.6 [5.7 -
92.8 [79.4-99.9] 17.5]
PAP > 0.9 ng/mL
Specificitet:
99.9 [99.8 - 99.9]
C) C) C) C)
IRT/ DNA IRT > 99:e percentilen Sensitivitet: 17.917.8 - 47.5
71.4 [47.8-95.1] 27.8]
4 mutationer
Specificitet:
99.9 [99.9 - 99.9]
A) IRT-1: 72 A) A)
IRT/DNA/IRT E/Zé h L)R;'r‘csnﬁﬁe“n?/ mL{99:€  sensifivitet: 90.48  16.1 51.6
ug - )
Okt Bcigi?nm Specificitet:
(28] 2009) Republik 32 mutationer, fr.o.m. 99.91
Juli 2010: 50 mutat- '
48 -72 ioner
h (Nov 106 522
2009 - IRT-2:
Jan 2 50ng/mL (barn <
2011) 42d)
22 SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG
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Anlags-

Prov- Region / Screeningpre- bdrare /
Screening- - Cut-off virde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF.CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
< 195 % K1) nade
barn
> 30ng/mL (barn >
B) IRT-2: 42d)
IRT/PAP cabv B) 7.84 0
B) Sensitivitet; 76.19
PAP:
>1.8ng/mLomIRT 50 -  Specificitet:
99.99 ng /mL 99.82
>1.0ng/mL om IRT
Q) 2100 ng/mL
IRT/PAP/DN 6.25 1.3
A C) C)
B) + 32/ 50 mutationer  sensitivitet: 71.42
(A)
Specificitet:
99.99
Barn med meko-
A) A) A) nium ileus exklude-
IRT/PAP IRT = 60 ng/ mL Sensitivitet: 95 123[7.9- 4.8:1 0 rades
2reg-
ioner. Ne- [73.1-99.7] 8.4]
derldln— PAP =3 ng/mL om
(29] i derna IRT 60 — 100 ng/mL Specificitet:
99.897 [99.897 —
145 499 PAP > 1.6 ng/mL om 99.912]
IRT =100 ng/mL
B) B)

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN

23



Anlags-

Prov- Region / Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
d [95 % KI]) nade
barn
IRT/DNA/E IRT = 60 ng/ mL B) 64.9 [47.4 1.5:1 46
GA Sensitivitet: 100 -79.3]
35 mutationer [80 - 100]
Sekvensering om bara  Specificitet:
1 mutation 99.991 [99.984 -
99.995]
C) C)
IRT/PAP/DN IRT = 60 ng/ mL 87.5[66.5  6.3:1 5.5
A/EGA Q) -96.7]
PAP >3 ng/mL om Senisitivitet: 95
IRT 60 - 100 ng/mL [73.1-99.7]
PAP>1.6ng/mLom  Specificitef:
IRT 2100 ng/mL 99.998 [99.993 -
100]
35 mutationer
Sekvensering om bara
1 mutation
3 8r
Al ionee?' A) A) Berdkningarna ex-
IRT/PAP Fronk'rike IRT = 50 ng/mL Sensitivitet: 93.2 8.6 13.8:1 0 kluderar CFSPID
[30] [84.9 - 97.8] [6.9 -
5502915 PAP > 1.7 ng/mL om 10.6] Andrade PAP cut-
IRT =100 ng/mL Specificitet: - off varde jamfort
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Anlags-

Prov- i Screeningpre- bdrare /
Screening- 9 Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % K]) nade
barn
PAP =3 ng/mL om IRT med [26] pga dnd-
50 - 100 ng/mL rat spddningsfak-
tor
B) B) B)
IRT/DNA + IRT 2 65 ng/mL Sensitivitet: 91.9 5.7:1 - B)
SN [83.2-97] 271 Sdkerhetsnat IRT-2:
30 mutationer [223 _ 21d om |RT-] > 100
S ificitet: - 323 ng/mL och ingen
SN: IRT.2: pechictie ! mutation hittades
> 40 ng/mL
Dresden
& Heidel-
berg,
Tyskland
328176
I/_;)T/PAP + A : A 8.8 6.7
N Dresden: _ sensitivitet: 0 4[] T 63 0
a IRT 2 SOHg/mL(~97.4.e 96.0 [86.5 - 98.9] .
36-72 h percentilen)
PAP 2 1.6 ng/mL om 252?';'; ';e_t;c) .
IRT =100 ng/mL ’ ’ ’
PAP >3 ng/mL om IRT
50 - 99.9 ng/mL
Heidelberg:
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Anlags-

Prov- Region / Screeningpre- bdrare /
Screening- Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
IRT = 99:e percentilen
(~60-70 ng/mL)
PAP = 1.6 ng/mL
SN: IRT 2 99.9:e per-
centilen
B)
B) 252 020 IRT = 99:e percentilen B) 153[11.4
IRT/DNA + Sensitivitet: -20.2] 13.75:1 -
SN 4 mutationer 95.1 [83.9 - 98.4]
SN: IRT 2 99.9:e per- Specificitet:
centilen 99.9 [99.9 - 99-9]
A A A
IRT/PAP Dresden IRT 2 99:e percentilen Sensitivitet: 9.4 B 0
(Sarles mo- )
del) & Her PAP =167 ng/mlom 7
32 a6-72n | SEOREG. | gL
[32] - Tyskland = 1ung/m Specificitet:
410111 PAP =3 om IRT 50 — 798
99.9
ng/mL
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Anlags-

. Prov- Region / .. SEREEIERTE: R 2
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
B) B) B)
IRT/PAP + IRT = 99:e percentilen Sensitivitet: 8.9 0
SN 93.6
PAP > 1.67 ng/mL
Specificitet:
SN: IRT 2 99:9e percen-  99.8
tilen
C) C)
C) IRT = 99:e percentilen Sensitivitet: 8.2 0
IRT/ 97.4
IRT x PAP IRT x PAP > 165 ug?/L2
Specificitet:
99.8
IRT/PAP/DN IRT 2 99:e percentilen
A+ SN
PAP 2= 1.6 ng/mL
Ezlr?;,el_ 31 mutationer
[33] :}*316 - 72 Tyskland
372906 A A) 202 [16.4
Hlon < coraanece Sensifivtet: -248 5811 22 A)
iy 96.0 [88.8 - 98.4] Nuvarande scre-
eningprogrammet
Specificitet:
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Screeningpre-

Anlags-
bdrare /

Screening- e Ll Cut-off varde / mutat-  standa (sensitivi- PPV (%) CF:CFSPI 100 000
Referens tag- Antal A e Kommentar
metod ninastid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
9 195 % KI]) nade
barn
99.9 [99.9 - 99.9]
B)
SN:IRT 2 99.9 percenti-  B) 69.6 [60.1
len, mutationsanalys Sensitivitet: -77.7] 58:1 8.3
utfors 96.0 [88.8 - 98.4]
Specificitet:
100.0 [100.0 -
100.0]
IRT-1 = 65 ng/mL
PAP > 1.6 ng/mL om Senisitivitet:
IRT-1: 3 IRT -1 65-99,9 ng/mL 94.44 [81.85 -
27 Portugal 98.47] 4103
(34 ngAP/IRT ¢d 255 000 PAP > 0.5 ng/mL om [30.78 - - 0
IRT-2: 3v IRT-1 100 -150 ng/mL Specificitet: 52.11]
’ 99.98 [99.98 -
SN:IRT-1 2 150 ng/mL 99.99]
IRT-2 = 50 ng/mL
>
IRT/PAP/DN Neder- l(ga_sé ; ngr/mtw'l n) A 77 [70 - /)

[35] 72 - lédnderna ~-€ percentiie Sensitivitet: [ 4.3:1 0 Barn med 2 mutat-
A/EGA 148h 819 879 86 [79 - 91] 84] ioner &r screening
+SN PAP 2 1.6 ng/mL om positiv och svett

IRT = 100 ng/mL testas
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Anlags-

. Prov- Region / .. SECEIEER LI
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
Specificitet:
PAP =3 om IRT 50 — 99.996 [99.994 -
99.9 99.997]
ng/mL
B)
36 mutationer B) Barn med minst 1
Sensitivitet: 63 [55 - 4.3:1 4.5 mutation svett tes-
Sekvensering om bara 88 [81 - 93] 69] tas
1 panel mutation
Specificitet:
SN: sekvensering om 99.991 [99.989 -
IRT = 100 ng/mL 99.993]
(99.7:e percentilen),
PAP > 1.6 ng/mL & 0
panel mutationer
A) RT.1 45  Andalu- A) A) A)
36] IRT/IRT 79h sign, Spa-  IRT-1 261 ng/mL Sensitivitet: 151[7.2-  Inga 0
nien IRT-2 = 40 ng/mL 100 [96.4 - 100] 22.8] CFSPID
RT-2: 48502 detekte-
24-28d I
Specificitet: rades
99.9 [99.8 - 99.9]
B) B) B) B)
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Anlags-

. Prov- Region / .. SEREEIERTE: R 2
Referens Screening- tag- Antal 'Cui-off varde / mutat-  standa (s.e.n.slhw- PPV (%) CF:CFSPI 100 000 Kommentar
metod ningstid  barn ion panel tet, specificitet %  [95% KI] D scree-
[95 % KI1]) nade
barn
IRT/PAP/IRT IRT-1 =50 ng/mL & Senisitivitet: 37.1[19.7 0
PAP > 2.1 ng/mL 92.9 [75.7 - 100] - 54.4] Inga
CFSPID
IRT-2 = 40 ng/mL Specificitet: detekte-
ELLER 100 [99.9 - 100] rades
IRT-2 2 35 ng/ml &
PAP 2> 3.8 ng/mL
C) C) C) C)
IRT/PAP/IRT B)+ Sensifivitet: 26.9 [10.5 0
+SN SN: IRT = 150ng/mL 100 [96.4 - 100] -31.8]
Inga
specificitet: gg?;'(?e
99.9 [99.9 - 100] rodes
D) D) D) D)
IRT x IRT-1x PAP 167.4 ug?/L2 = Senisitivitet: 39 [21.5- 0
PAP/IRT 100 [96.4 - 100] 56.2]
IRT-2 = 40 ng/mL Specificitet: Inga
99.9 [99.9 - 100] CFSPID
detekte-
rades
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Tabell 5. Studier som uppfyller kraven enligt ECFS riktlinjer!

Sensitivitet Anlagsbdarare
Provt . Cut-off varde [:sr;' II(‘:]I 70 / 100000 Kommen‘farII
Referens Metod FoVIAgNINgs™ ot /Antal o PPV % CF:CFSPID screenade oM eVenUe
tid . Specificitet % barn anpassning
Mutationer [95% KI] till Sverige
| Sverige har
IRT 2 99:e per- A vi flera mutat-
3] Australien centilen ?ggsmvnet. joner, i s& fall
IRT/DNA 3-5d 88752 31,5 - 70,1 ska det an-
5 mutationer e passas per
Specificitet: - land
Bara en mu-
tation, missar
IRT-1: . IRT-1>99:e o manga flera
[4] > 48 h, van- Australien percentilen Senisitivitet: 98 ) mutationer,
IRT/DNA ligtvis 4- 6 d 189 000 37 4 54 sensitiviteten
F508del Specificitet: ' stdmmer fOr-
IRT-2:3-6v 99,95 modligen infe
pd langre sikt
IRT/DNA/IRT 4d IRT-12=50 Sensitivitet: IRT-2 om IRT-1
Schweiz ng/mL 100 >60ng /mL
[18] .
56 663 4444 201 - men ingen
7 mutationer Specificitet: ’ : mutation
99,96

! Kraven frén European Cystic Fibrosis Society (ECFS) &r att sensitiviteten ska vara minst 95 % och PPV % minst 30 %. Dessutom ska detektionen av CFSPID och anlagsbérare minimeras.
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Sensitivitet %

Anlagsbdrare

) Cut-off virde 0" /100000 Kemmentar
Referens Metod Provtagnings- o4 /antal [957% Kil PPV % CF:CFSPID screenade ~ °m eventuell
tid . Specificitet % barn anpassning
Mutationer [95% K] till Sverige
IRT-2> 50 Passar inte
ng/mL svenska mo-
dellen med
tanke pd att
barnet beho-
ver kallas tvé
gdnger
Barn med
mekonium
ileus exklude-
ras fr&n sensi-
fivitets bredk-
IRT-12 751 ningen.
USA/ 60 ng/mL 35 > 30,6
IRT-1: Colorado IRT-22 Passar inte
innan 48 h 304 158 60 ng/mL svenska mo-
- itivitet: dellen med
[22] IRT/IRT/DNA + 5G- l; T ]2 l't d 44 - 46 mutat- 22:-n;mvnet. tanke p& att
kerhetsndt ioner specificitet: - bamet behd-
ver kallas tva
Sdkerhetsnat: gdnger
IRT> 150
ng/mL & 0
mutationer
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e s Anlagsbdrare
) Cut-off varde 59e Sr;s'n:(\:ﬂet % / 100000 T T
Referens Metod Proviagnings- 4 /Antal 957 Kil PPV % CF:CFSPID screenade  Om eventuell
tid Mot Specificitet % barn anpassning
utaiioner [95% K1] till Sverlge
IRT=99.5:e Tv& DNA po-
percentilen neler. Den
andra pane-
DNA-1:72 len analyse-
mutationer e ras genom
23] IRT/DNA/DNA + oh I]\Iso]rg8<£e39 Sensitivitet: 95 i - 503 DNA sekver-
SN DNA-2: se- N o ’ sefing. |
kvensering 20 Specificitef: - Norge rap-
mutationer porterar man
inte anlags-
SN: IRT = 400 barare.
ng/mL
. Barn med
IRT/PAP/DNA/EGA IRT = 60 ng/ sensifivitet: 95 g7 5 146,5 - 6,31 5.5 mekonium
mL [73.1-99.7] 96,7] ileus exklude-
rade
PAP >3 Specificitet:
Nederlén- ng/mL om 99,998 [99.993 Nuvarande
derna/ IRT 60 - 100 - 100] screening
[29] 2 regioner ng/mL programmet i
) NL. | rappor-
145 499 PAP>1,6 ten frén scre-
ng/mL om IRT eningpro-
>100 ng/mL grammet var
sensitiviten
35 mutationer bara 88 % [35]
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Sensitivitet %

Anlagsbdrare

. Cut-off vérde /100000 Kommentar
Referens Metod Proviagnings- 4 /Antal [95% Kil PPV % CF:CFSPID screenade ~ °m eventuell
tid X Specificitet % barn anpassning
Mutationer [95% K] till Sverige
Sekvensering
IRT/DNA/EGA om bara 1 64.9 [47.4 -
mutation Sensitivitet: 79.3] 1.5:1 46
100 [80 - 100]
IRT 2 60 ng/ Specificitet:
mL 99.991 [99.984
- 99.995]
35 mutationer
Sekvensering
om bara 1
mutation
IRT = 99:e per-
centilen En modellréik-
ning baserad
PAP > 1,6 Senisitivitet: pd screening-
IRT/PAP/DNA + SN ng/mL 96,0 [88.8 - data
Tyskland, 98,6]
(33] Heidelberg 31 mutationer 69,6 [60,1 - ) Tidsintervallet
36-72h 372906 specificitet:  77.7] 58:1 83 f&r provtag-
100,0 [100,0 - ning passar
SN:IRT299,9  100,0] svenska mo-
percentilen, dellen
mutat-
ionsanalys ut-
fors
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Sensitivitet %

Anlagsbdrare

Provtaani Cut-off varde [95% KI] /100000 Kommen:arII
Referens Metod roviagnings: o4 / Antal o PPV % CF:CFSPID screenade om eveniue
tid . Specificitet % anpassning
Mutationer barn " .
[95% KI] till Sverige
Sensitivitet: )
Andalusien, I]RJ;LX P/z\;_z 100 [96,4 - Inga CFSPID Possoli inte
(36] IRT-1 48-72h  Spanien A H9 100] 39 [21,5- detekterades 0 svenska mo-
IRTx PAP/IRT RT-2:24-280 68502 specificitet:  56,2] dellen pga 2
’ IRT-2 = 40 9§%C[9;9e ’ ’ ggr provtag-
‘ v nin
ng/mt 100] 9
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Tabell 6. Screeningprotokoll i olika IGnder

Sensitivitet,
. Specificitet  ppy % Anlagsbdrare
Provtagnin °
. v UL il %( median  (median  CF:CFSPID (min-  per 100000 ..
Metod (tidigast - algo- . s Eam Fordelar Nackdelar
S~ ritmer* (min - (min - max)
max)) max)) (min - max)
Sensitivitet:
90,9
IRT 2-¢d 2 specificitet: || 0
99.9
Sensitivitet:
IRT-1: 92,3 707 Inga CFSPID F& CFSPID jamfort med CF detek- 2 olika .prov’rognmgor noédvandigt,
IRT /IRT 1-8d 10 (85,7 -100) 35 ) 0 teras risk att inte alla 2:a prover tas
IRT-2: Specificitet: 27 3)_ 041 Sensitivitet for hdlften av algorit- System for IRT-2 provtagning inte eta-
7-38d 99,78 (99.31 ’ ’ mer enligt rekommendation blerati Sverige
-99.9)
Sensitivitet:
96:5 Ménga anlagsbdarare detekteras
3 ) (71,4-100) 13,55 . . ) Sensitivitet for hélften av algorit- .. .
IRT /DNA (+/-SN) 1-5d 16 Specificitet: (4,3 -37.4) 2,7:1-13,75:1 47,5-315 mer enligt rekommendation roi\gr?ffo l&dgre an rekommendat-
99.9(99 -
99.95)
IRT-1: Sensitivitet: e L . Risk att inte alla 2:a prover tas
17.9 . . Sensitivitet for halften av algorit- . L
IRT/DNA/IRT 2 -8 dIRT- 10 94,3 (4-85,9) 3.5:1-20:1 45,7 - 107 mer enligt rekommendation Sysfem for IRT—Q provtagning inte eta-
2: (0-100) blerat i Sverige
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Sensitivitet,

X Specificitet  ppy Anlagsbdrare
Provtagnin °
. v L] A %( median  (median  CF:CFSPID (min-  per 100000 ..
Metod (tidigast - algo- . . Fordelar Nackdelar
+ fitmer* (min - (min - max) barn
senast) max)) max)) (min - max)
20-42d Specificitet: Manga anlagsbdarare detekteras
99.9 (99.89 - PPV ofta lagre dn rekommendat-
99.,96) ionen
IRT-1: 2‘;%5?;\/:?: Risk att inte alla 2:a prover tas
IRT/IRT/DNA (+/- 1-5d 100) 18,6 (7.8- . . Sensitivitet enligt rekommendat- System for IRT-2 proviagning infe eta-
6 e 4:1-157:1 25,2-50 : blerat i Sverige
SN) IRT-2: Specificitet:  35) ion . ;
21-28 99,82 (99,68 PPV f&ér 2 algoritmer under rekom-
-99.92) mendationen
Sensitivitet:
IRT/DNA/DNA+ 925 . Bra sensitivitet Ménga anlagsbdrare
SN 4h ] Specificitet: 43 B 80,3 Bra PPV Ménga CFSPID
Sensitivitet:
92
IRT/DNA/EGA (+ (91.7-100) 449 (34- 46-183,6 ) ) Mé&nga anlagsbérare
/-SN) 12-72h 3 Specificitet: 86,4) 1,56:1-73:1 PPV enligt rekommendation
99,996 '
(99.995 -
99.997)
Sensitivitet:
100 .
IRT/EGA 3-5d 1 e 26,09 1:1 -
Specificitet:
99.94
e 2.4 A Inga anlagsbdérare detekteras .
IRT/PAP (+/- SN) 36-96h 9 Sensitivitet: (7.8-13) 4,8:1 - 63:1 0 F& CFSPID detekteras PPV under rekommendationen
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Metod

Provtagning
(tidigast -
senast)

Antal
algo-
ritmer*

Sensitivitet,
Specificitet
%( median
(min -
max))

PPV %
(median
(min -
max))

CF:CFSPID (min -
max)

Anlagsbdrare
per 100000
barn

(min - max)

Fordelar Nackdelar

IRT/ IRT x PAP

IRT/PAP/IRT (+/-
SN)

IRT/PAP/DNA (+/-
SN)

IRT/PAP/DNA/EG
A (+/-5N)

36-72h

IRT-1:

48 - 144 h
IRT-2:
24-28d

36-96h

72-168h

93,6 (76,2 -
95)
Specificitet:
99,82 (99.8 -
99.,897)
Senisitivitet:
97.4
Specificitet:
99.8
Sensitivitet:
94,4 (92,9 -
100)
Specificitet:
99,98 (99.98
- 100)
Sensitivitet:
96

(71,4 -96)
Specificitet:
99,99 (99.9 -
100)

Sensitivitet:
88 (86 -95)
Specificitet:

8.2

37,1 (26,9
-41)

20,2 (6,3 -
69,6

77 (63 -
87,5)

(@)

58:1

4,3:1-6,3:1

22-113

0-55

Senisitivitet under rekommendationen
fér de flesta algoritmer

Sensifivitet enligt rekommendat-

ion PPV under rekommendationen

Inga anlagsbdarare Risk att inte alla 2:a prover tas
Inga CFSPID detekteras

Bra sensitivitet fér 2 algoritmer
F& CFSPID samt anlagsbdrare de-
tekteras

Utmarkt PPV Sensitivitet lite under rekommendat-

F& anlagsbdrare detekteras ioni 2 algoritmer
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Sensitivitet,

X Specificitet  ppy Anlagsbdrare
Provtagnin °
. v L] A %( median  (median  CF:CFSPID (min-  per 100000 ..
Metod (tidigast - algo- . . BT Fordelar Nackdelar
) fitmers  (MiN - (min - max)
max)) max)) (min - max)
99.996
(99.991 -
99.998)
IRT-1 48 - Senisitivitet:
72h 100 Inga CFSPID, inga anlagsbdrare Dyrt eftersom PAP utfors pd alla barn
IRT x PAP/IRT 1 . 39 0 0
IRT-2: 24- Specifictet: detekterad 2:a PKU prov nédvandig
28d 99.9
SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG 39

SOCIALSTYRELSEN



Tabell 9. Studier exkluderade efter

fulltextgranskning

— kriterium 6

Referens

Orsak till exklusion

Accurso, F. J., M. K. Sontag and J. S.
Wagener. "Complications Associated with
Symptomatic Diagnosis in Infants with Cystic
Fibrosis." J Pediatr 147, no. 3 Suppl (2005):
S37-41.

Daniel H. Leung, MD. Effects of Diagnosis by
Newborn Screening for Cystic Fibrosis on
Weight and Length in the First Year of Life.
JAMA Pediatr. 2017 June 01; 171(6): 546—
554. doi:10.1001/jamapediatrics.2017.0206.

Dankert-Roelse, JE, te Meerman, GJ, Mar-
fiin, A, fen Kate, LP, Knal, K. Screening for
cystic fibrosis. A comparative study. Acta
paediatrica Scandinavica. 1987; 76(2):209-
14

Dankert-Roelse, J. E. and G. J. fe Meerman.
"Long Term Prognosis of Patients with Cystic
Fibrosis in Relation to Early Detection by Ne-
onatal Screening and Treatment in a Cystic
Fibrosis Centre." Thorax 50, no. 7 (1995): 712-
8.

Festini, F., G. Taccetti, V. Galici, S. Cam-
pana, G. Mergni and T. Repettfo. "Long-Term
Health Outcomes of Neonatal Screening for
Cystic Fibrosis." Arch Dis Child 93, no. 4
(2008): 357-8.

Kharrazi M, Yang J, Bishop T, Lessing S,
Young S, Graham S, Pearl M, Chow H, HO T,
Currier R, Gaffney L., Feuchtbaum, L.. New-
born Screening for Cystic Fibrosis in Califor-
nia. Pediatrics 2015,136, 1062-72.

Merelle, M. E., J. P. Schouten, J. Gerritsen
and J. E. Dankert-Roelse. "Influence of Neo-
natal Screening and Cenfralized Treatment
on Long-Term Clinical Outcome and Sur-
vival of Cf Pafients." Eur Respir J 18, no. 2
(2001): 306-15.

Rosenfeld, M., J. Emerson, S. McNamara, V.
Thompson, B. W. Ramsey, W. Morgan and R.
L. Gibson. "Risk Factors for Age aft Initial
Pseudomonas Acquisition in the Cystic Fi-
brosis Epic Observational Cohort." J Cyst Fi-
bros 11, no. 5 (2012): 446-53.

Schluter, DK, Southern, KW, Dryden, C, Dig-
gle, P, Taylor-Robinson, D. Impact of new-
born screening on outcomes and social ine-
qualities in cystic fibrosis: a UK CF registry-
based study. Thorax. 2020; 75(2):123-31.

Redovisar effekten endast grafiskt och inte
numerart.

Endast 1 ars uppfdlining

Intervention: ej IRT + DNA

Intervention: ej IRT + DNA

Infervention: ej IRT + DNA

Metodik, inga utfallsmatt férutom &lder vid
diagnos

Intervention: ej IRT + DNA

Annan fragestalining

CF-barnen &g i genomsnitt dver normalvar-
det for vikt fér dldern under hela studieti-
den. Det stGmmer inte dverens med aktu-
ella data frdn det europeiska CF-registret.
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Referens

Orsak till exklusion

Shoff, S. M., A. Tluczek, A. Laxova, P. M. Far-
rell and H. J. Lai. "Nutritional Status Is Associ-
ated with Health-Related Quality of Life in
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Tabell 10. Kortfattad beskrivning av de studier som ingar i

sammanstaliningen — kriterium 6

Forfattare, ar, refe-
rens, studiedesign
och risk for bias

Zhang, 2016, Far-
rell, 2001, Farrell
2003 [37-39]
Wisconsin-studien

RCT (prospektiv,
longitudinell stu-
die), USA

Lag-medelhdg risk
for bias.

Population

Kohorter

Mortalitet
Vikt for al-
dern < 10:e
percentilen

Ladngd fér al-
dern

BMI for al-
dern

Infektion
med P. aeru-
ginosa

Kommentar

Barn med cystisk fibros féddda i Wisconsin mellan 1985 och 1994. Alla barn screenades. |: positivt resultat
meddelades under nyféddhetsperioden. K: positivt resultat meddelades férdldrar och forskare férst ndr

barnen var 4 &r. Innan dess far de diagnos genom klinisk upptackt.

IRT-test, fr&n 1991

Barn med meconium ileus exkluderades i den delen av studien som behandlade vér frdgestalining. IRT + DNA-

Andel homozygoter for F508del I: 59%, K:47%

screening for

| Zhang exkluderades dven barn med pankreassufficiens, av de som var kvar var F508del.

Andel homozygoter fér F508del I: 64%, K: 72%

Alder vid diagnos, median (range): 1,6 (0,8-64.5) man (1), 5.7 (1,3-75.7 ) ma&n (K)
I: Nyféddhetsscreening, élder vid diagnos, median (range) 7 (4-281) veckor, n=56
K: Diagnos genom symtom, &lder vid diagnos, median (range) 28 (3-372) veckor, n=48

Data fré&n 0 till 13 ars dlder.
Justerat fér bl.a. &lder, kdn, genotyp, pankreasstatus, &lder vid diagnos, CF-klinik
OR 4,12 (95% Kl 1,64 1ill 10,38)

< 10:e percentilen

Data fr&n 0O till 13 érs dlder.

Justerat for bl.a. &lder, kdn, genotyp, pankreas-
status, &lder vid diagnos, CF-klinik

OR 4,62 (95% K1 1,70 1ill 12,61)

Vid 7 ars &lder

I: 58121 percentil viket motsvarar z-varde 0,202
K: 57126 vilket motsvarar z-vérde 0,176
Skillnad i z-varde 0,026, p=0,91

n=35 (1), =29 (K)

Rapporterat men ej inkluderat i underlaget.

Data fré&n Farrell

2001
Data frén 2 fill 18 ars dlder.
Justerat f6r genetisk potential f&r IGngd med Himes me-
tod. Data frén, dels Far-
I: 28:e percentil vilket motsvarar z-varde -0,583 rell 2001, dels
K: 19:e percentil viket motsvarar z-vérde -0,878 Zhang 2016

Skillnad i z-varde 6ver fid 0,30, p=0,02

n=33 (I), n=25 (K)

Vid 18 ars &lder

I: 39+26 percentil viket motsvarar z-varde -0,279
K: 42+31 vilket motsvarar z-vérde -0,202

Skillnad i z-vé&rde -0,077, p=0,76

n=35 (I), n=29 (K)

Data frédn Zhang
2016
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Forfattare, ar, refe-
rens, studiedesign
och risk for bias

Sjukhusin-
laggningar
FEV1% for-
vdntat

Rapporterat men ej inkluderat i underlaget.

Kommentar

Mak, 2016, [40]

Registerstudie (lon-
gitudinella ana-
lyser), Kanada

Data fré&n 0 till 6 Ars
Alder.

Medelhég risk for
bias.

Population

Kohorter

Mortalitet

Vikt for al-
dern z-vérde
(median,
(range))

Langd for al-
dern z-varde
(median,
(range))

BMI for al-
dern z-varde
(median,
(range))

Infektion
med P. aeru-
ginosa

303 barn med cystisk fibros. Nyféddhetsscreening i 2 provinser och diagnos genom symtom i 1 provins un-

der samma tid. Data insamlat mellan 2008 och 2013 anvéndes.

Barn i kontrollgruppen med prenatal diagnos eller meconium ileus exkluderades.
Andel homozygoter fér F508del I: 45%, K: 48%
I: Nyféddhetsscreening, dlder vid diagnos, median (range) 0,7 (0,03-60,5) mdn, n=201

K: Diagnos genom symtom, &lder vid diagnos, median (range) 4,9 (0,03-52,4) man, n=102

Forsta besdk

I:-0,86 (-4,01 till 3,24)

K:-1,07 (-5,17 fill 1,49)
Skillnad 0,21, p=0,04

Forsta besdk

I:-0,64 (-8,89 fill 7,44)
K:-1,58 (-5,28 fill 1,43)
Skillnad 0,94, p<0,001

Forsta besdk

I:-0,92 (-3,64 1ill 4,81)
K:-0,36 (-3,37 fill 1,95)
Skillnad -0,56, p=0,005

Senaste besdk

1: 0,04 (-2,55 1ill 3,18)
K:-0,28 (-3,12 ill 2,57)
Skillnad 0,32, p=0,002

Senaste besdk

I:-0,50 (-5,84 till 2,86)
K:-0,97 (-4,69 1ill 1,72)
Skillnad 0,47, p<0,001

Senaste besdk
1:0,38 (-2,54 fill 3,47)
K: 0,39 (-2,52 1ill 2,92)
Skillnad -0,01, p=0,53

Andel med minst en infektion vid studietidens slut

I: 28,4%
K: 61,8%
p<0,001
OR (57/144)/(63/39)=0,25

Skillnad i z-vérde over tid
0,45 (95% Kl 0,24 1ill 0,65)

Justerat for dlder, kén, pank-
reas-status, infektionsstatus, CF-
klinik, genotyp.

Skillnad i z-vérde &ver tfid
0,75 (95% K1 0,50 fill 1,00)

Justerat fér &lder, kdn, pank-
reas-status, infektionsstatus, CF-
klinik, genotyp.

Skilnad i z-vérde dver tid
-0,05 (95% KI -0,24 1ill 0,15)

Justerat fér dlder, kén, pank-
reas-status, infektionsstatus, CF-
klinik, genotyp.

IRT/DNA-analys
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Forfattare, ar, refe-

dern, z-vérde

Infektion
med P. aeru-
ginosa

Sjukhusin-
Iaggningar

rens, studiedesign Kommentar
och risk for bias

IS'j‘ukhtfsm- 1:0,0 (0,0 fill 4,0) Skillnad &ver tid 1,13 (95% Kl —1,48 till =0,77), p<0,001

aggningar K: 1,0 (0,0 1ill 5,0) L . o

Antal (me- 6<0,001 Justerat fér dlder, kdn, pankreas-status, infektionsstatus,

dian (range)) ! CF-klinik, genotyp.

FEV1% for-

vantat
Dijk, 2011 117 barn fédda antingen under en tredrs period fore inférandet av nyféddhetsscreening (1978-1981) eller
McKay, 2005 [41, Population under 3 &r nar nyféddhetsscreening just var infort (1981-1984). Diagnostiserade fére oktober 1995. Barn IRT/IRT
42] P med meconium ileus dr inkluderade (7stil och 6 stiK)

Andel homozygoter fér F508del rapporteras ef men antas vara ca 50 %.
Retrospektiv obser- Kohorter I: Nyféddhetsscreening, dlder vid diagnos, median (range) 1,8 (0,1-81,0) m&n, n=57
vationsstudie, Au- K: Diagnos genom symtom, &lder vid diagnos, median (range) 5,7 (0,1-51,5) mé&n, n=60
stralien CF-relaterade dadsfall till 15 &rs dider CF-relaterade dadsfall till 18 &rs &lder
. I: 4/56 I:7/48

L&dg-medelhdgrisk ~ Mortalitet K: 7//55 K- 9{/47
for bias. OR (4/52)/ (7/48)=0,53 OR (7/41)/(9/38)=0.72

Xikf ft:; c(lj- . Vid1sér Vid 18 ér

SGI’:O d? Z_e‘ 0,3 (95% KI 0,1 1ill 0,8) Data presenteras endast i figur, p<0,01

vérde n=52 (1), n=48 (K) n=41 (1), n=38 (K)

:’6"9?;6(';“:' Vid 15 ar Vid 18 ar

SGI’:O d? Z_e‘ 0.4 (95% KI 0,1 1ill 0,9) Data presenteras endast i figur, p<0,01

varde n=52 (1), n=48 (K) n=41 (1), n=38 (K)

e Medelskillnad tstandard error of the mean vid 18 ér
BMI for al-

0,6+0,2, p<0,01
n=41 (1), n=38 (K)

Andel som haft 21 infektion (sputumprov) vid 18  Andel som haft 3 positiva sputumprov efter varandra el-

ar ler mucoid infektion vid 18 ar
1:92 % 1:77 %

K: 100 % K: 100 %

p=0,24 p=0,01

n=41 (1), =38 (K) n=41 (1), n=38 (K)
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Forfattare, ar, refe-
rens, studiedesign
och risk for bias

Medelvarde (standardavvikelse) vid 18 &r

Kommentar

N Medelskillnad vid 15 ar 1:79,5+28,4 %
PEVIZIO 123957 K129 1i121.7), p<0.0) K: 62,8+28,5%
n=52 (I), n=48 (K) p=0,01
n=41 (I), n=38 (K)
Collins, 2008 [43] Barn fédda mellan 1983 och 1997. Samtida konftroller. IRT/IRT, efter 1993
Population Barn med meconium ileus exkluderades liksom de som bytte CF-center fére juli 2005. tildgg av DNA
Retrospektiv stu- Andel homozygoter f6r F508del I: 38,2%, K: 38,1% (508del)
die, USA Kohort I: Nyféddhetsscreening, élder vid diagnos, median/medelvérde 0/0,52 20,77 mAn, n=34
. o onorter K: Diagnos genom symtom, dlder vid diagnos, median/medelvarde 7/24,6 38,7 m&n, n=21
Lag-medelhOgrisk  poaiitet
for bias. . . .
Vid 6 ar Vid 15 ar . .
I: 47:e percentil (standardavvikelse 26) vilket I: 57:e percentil (standardavvikelse 23) vilket motsvarar Ingar '.'.“e !sam- f
Vikt fér &l- motsvarar z-vérde - 0,075, n=31 z-vérde 0,176, n=9 T”;ggvnf.’fgr'%%?n”gf_‘
dern K: 34:e percentil (standardavvikelse 25) vilket K: 18:e percentil (standardavvikelse 17) vilket motsvarar

Langd fér al-
dern

motsvarar z-vérde -0,412, n=17

Skillnad 1-K: 0,337, p=0,09

Vid 6 ér

I: 44:e percentil (standardavvikelse 26) vilket
motsvarar z-varde -0,151, n=31

K: 31:e percentil (standardavvikelse 28) vilket
motsvarar z-varde -0,496, n=17

Skillnad 1-K: 0,345, p=0,12

Medelvarde (standardavvikelse) vid 6 ars dlder

z-varde -0,915, n=12

Skillnad 1-K: 1,091, p=0,0002

Vid 15 &r

I: 51:e percentil (standardavvikelse 28) vilket motsvarar
z-varde 0,025, n=9

K: 20:e percentil (standardavvikelse 25) vilket motsvarar
z-v@rde -0,842, n=12

Skillnad 1-K: 0,867, p=0,01

Medelvarde (standardavvikelse) vid 15 &rs alder

BMI for al- 1: 16 (1,39), n=31 I: 21 (2,46), n=9
dern K:15(1,16), n=17 K: 18 (1,53), n=12
p=0,38 p=0,01
. Genomsnittlig dlder vid infektion (mdn)
Infekton . 1:68.35 (95% K1 32,43 il 85,05)
ginosa K: 86,19 (95%KI 39,83 fill 114,92)
p=0,23
Sjukhusin-
Iaggningar
Vid 15 ér
52\:‘13; for- Vid 6 &r ingen signifikant skillnad mellan | och K. L?Z%
p=0,08

matt for z-varde
saknas.

Ingdr inte i sam-
manvagningen ef-
tersom spridnings-
matt for z-varde
saknas.
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Forfattare, ar, refe-

rens, studiedesign Kommentar
och risk for bias
Baussano, 2006 84 barn féddda mellan jan 1997 och juni 2000 (K) och juli 2000 och juni 2004 (I) i en region i Italien.
[44] Barn med
* <1 &rs uppfdlining IRT/DNA
Observationsstudie  Population * infektion med P. aeruginosa inom 60 dagar efter diagnos
Italien * falskt negativt screening-resultat
] exkluderades.
Data fran O fill Andel homozygoter fér F508del I: 29,5%, K: 18,5%
knappt 9 ars Glder. I: Nyféddhetsscreening, dlder vid diagnos, median (range) 42 (8-42) dagar, n=44
. . Kohorter K: Diagnostiserade fore nyfédhetsscreening fanns i omrédet, dlder vid diagnos, median (range) 323 (8-
Ladg-medelhdg risk —
il 2295) dagar, n= 27
for bias. "
Mortalitet
Vikt fér al-
dern
Langd for al-
dern
BMI for al-
dern
Infektion identifie-
Infektion HR=0,78 (95% Kl 0,36 fill 1,70) rat som bakterier
med P. aeru- Justerat f6r pankreasstatus, meconium ileus och pd "svalgpinne”
ginosa genotyp (F508del) eller aspirat frén
svalgsug.
Sjukhusin-
Iaggningar
FEV1% for-
vantat
Sims 2005 [45] Barn fédda mellan 1993 och 2001. Samtida kontroller. Barn som diagnostiserades 1993-1994 exkluderades.
Data fr&n 2002 anvéndes (om flera varden fanns registrerade anvdndes ett medelvarde).
Tvdrsnittsstudie, Population Barn med meconium ileus exkluderades liksom barn i kontroligruppen med k&nd &rftlighet och barn i scre- IRT/DNA
Storbritannien eninggruppen som diagnostiserades efter 3 man.
Andel homozygoter fér F508del I: 53,3%, K: 55,9%
Data frén 1 fill 9‘5"5 I: Nyféddhetsscreening, élder vid diagnos, median (range) 1,0 (0 -2) mdn, n=184
8lder (lungfunktion ~ Kohorter e : C ) . o
2 K: Diagnos genom symtom, dlder vid diagnos, median (range) 6,0 (0-116) man, n=950
5-9 &rs dlder).
Mortalitet
Lag-medelhdgrisk  Vikt for dl- Alla élderskategorier, median (95 % Kl) 0,16 (-
for bias. dern skilnadi 0,01 1ill 0,33)
z-varde n=181 (), n=947 (K)
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Forfattare, ar, refe-

rens, studiedesign Kommentar
och risk for bias
Langd for al-  Alla dlderskategorier, median (95 % Kl) 0,32 (0,15
dern skilnadi  fill 0,49)
z-varde n=179 (1), n=938 (K)
BMI for al-
dern
Data frén Sims 2007 (inkluderar till stor del samma popu-
X lation)
Infektion Resultatet presenteras endast i figur. Andel som haft 23 infektioner det senaste dret
med P. aeru- 16 %
ginosa K: 20 %
Skillnad -4,5 (99% Kl -13,7 till 4,7)
Sjukhusin-
laggningar
Alla dlderskategorier,
FEV1% for- Skillnad mellan medianer -0,16 (95% Kl -4,1 fill
vantat 3.9)
n=82 (I), n=561 (K)
Lai 2004 och 2005 IRT 1985-1991
[46. 47] Upprepade data som rapporterades fill CF-registret mellan 1986 och 2000 fér 27703 barn anvandes. Endast I]R(?T;?l\frA ef’]r??;zncu
barn diagnostiserade efter 1986 inkluderades. (fom
USA . S I e . I endast F508del,
Population Barn med meconium ileus eller positiv familjehistoria exkluderades i den delen av studien som behandlade ..
o o il darefter alltfler mu-
. o var fragestdlining. tationer)
Barnen i (K) ari ge- Andel homozygoter fér F508del I: 70,5%, K: 70,8%
nomshitt dldre é&n eller
dei (I) ndr de inklu- IRT/IRT
deras i analysen, I: Prenatal- eller nyféddhetsscreening, dlder vid diagnos median/medelvérde (standardavvikelse) 0,8/4,8
vilket det inte ta- (24,3) mén, n=725
gits hansyn fill vid Kohorter K: Diagnos genom symtom, alder vid diagnos median/medelvérde (standardavvikelse) 10,6/55,0 (104,6)
berdknande av man. n= 9465
OR. ’
Dédsfall I ki
R Dodsfall av alla orsaker I ?3/57(2)5:]\/:370 orsaxer
Medelhég risk for Mortalitet HR 1/1,84=0,54 (95% KI 1/3,49=0,29 fill ) e Data frén Lai 2005.
bias. 1/0,97=1,03), p=0,064 K: 335/9465=3,5%
OR (10/715)/(335/9130)=0.38
Vikt for al-
dern

Langd for al-
dern
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Forfattare, ar, refe-
rens, studiedesign
och risk for bias

Kommentar

 BMIfér dl-
dern
Endast barn som
. .. . . . . - inte var infekte-
Infektion HR 1/1,14=0,88 (95% KI 1/1,28=0,78 il Odds for att hﬂo hgﬁ minst en infektion vid studietidens rade vid sift férsta
med P. geru- 1/1,01=0.99), p=0,03 slut. Justerat fér kén och genotyp besdk inkludera-
ginosa ' 771 P=0, OR 1/1,13=0,88 (95% KI 1/1,30=0,77 till 1/0,98=1,02) des
Oklart bortfall.
Sjukhusin-
Iadggningar
OR 1/1,32=0,76, p=0,11 Endast L?om som
FEV1% for- var > 6 ar och
vantat for k& h hade FEV1 % > 70
Justerat for kdn och genotyp . % vid sitt férsta be-
<70% OR 1/1_,15=O,87 (95% K1 1/1,71=0,59 Hill sok inkluderades
1/0,77=1,30) Oklart bortfall.
Siret, 2003, [48] Efter 6 &r byttes
Barn med cystisk fibros fédda mellan 1989 och 1998 i Frankrike. Nyféddhetsscreening i 1 provins och dia- fr&n IRTA3/IRT il
Retfrospekdiv stu- gnos genom symtom i 1 provins under samma tid. IRTA3/DNA. Mutat-
die, Frankrike Population Barn med meconium ileus exkluderades liksom falskt negativa i screeninggruppen (5 barn fédda fére ionspanelen
1992). tackte > 90% av
Data frén 0-10 &r Andel homozygoter fér F508del I: 62%, K: 47% CFIR-
(lungfunktion 5 — mutationerna.
10 &r). Kohorter I: Nyféddhetsscreening, genomsnittlig dlder vid diagnos, 38 dagar (SD 23), n=77
K: Diagnos genom symtom, genomsnittlig dlder vid diagnos (472 dagar (SD 607), n=36
L&g-medelhdg risk CF-relaterade dodsfall
for bias. 1:0/77
Mortalitet K: 3/36
OR 0,06 (95% K1 0,01 1ill 1,23)
Vikt fér al- Stérre z-vérde i screeninggruppen under hela
dern 10-arsperioden. Signifikant skillnad vid 1 och 8

Langd fér al-
dern

BMI for al-
dern

ars &lder.

Stérre z-vérde i screeninggruppen under hela
10-Arsperioden. Signifikant skilnad vid 1, 3 och 5
ars &lder.
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Forfattare, ar, refe-
rens, studiedesign Kommentar
och risk for bias

Andel med minst en infektion vid studietidens

slut (sputumprov) Andel med 3 positiva test under 6 mdn (sputumprov)

Infektion |- 33/77 = 43% 1:8/77 = 10%

med P. aeru- . _ K:4/36=11%

ginosa K: 15/36 = 42% 0=0,57
p=0,90 ’

OR 1,05 (95% KI 0,47 till 2,34) OR 0,93 (95% KI 0,26 il 3,31)

Andel med minst en sjukhusinl&dggning

Siukhusi 1:38/77 = 49%
| é‘;gn‘;:;‘;r K:31/36 = 86%
p<0,001
OR 0,16 (95% Kl 0,06 1ill 0,45)
Ingen signifikant skilnad mellan gruppermna
FEV1% for- (data presenterat endast i figur)
vantat I: n=27 1ill 9 beroende p& alder
K: n=17 till 7 beroende pd alder
Mastella, 2001 [49] Barn med cystisk fibros fédda mellan juli 1983 och juni 1992 Italien. Nyféddhetsscreening i 1 provins och
Population diagnos genom symtom i 1 provins under samma tid. IRT-test
Observationsstudie Saknas info om barn med meconium ileus och falskt negativt screeningtest ér inkluderade.
Italien Kohorter I: Nyféddhetsscreening, dlder vid diagnos cirka 1 mdn, n=126
K: Diagnos genom symtom, &lder vid diagnos 6-9 mén, n=152
Data fran 0-16 ar. Dodsfall av alla orsaker
. 1:2/126
Lag-medelhogrisk ~ Mortalitet K: 18/152
for bias. OR 0,12 (95% KI 0,03 1ill 0,53)
Vikt fér al- Statistiskt signifikant stérre z-varde i screening-
dern gruppen under hela studietiden.
Langd for al- Statistiskt signifikant stérre z-varde i screening-
dern gruppen under hela studietiden.
BMI for G- Ingen skilnad mellan grupperna
dern 9 grupp .
Infektion
med P. aeru-
ginosa
Sjukhusin-
Iaggningar
FEV1% for-
vantat
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Tabell 11. Summering och evidensgradering av effekterna i de
inkluderade studierna — kriterium 6

Utfallsmatt

Antal deltagare
(antal studier)

Mortalitet

Vikt for aldern

Langd for aldern

BMI for aldern

Infektion med P.
aeruginosa

Sjukhusinlagg-
ningar

FEV1% forvantat

10 676 (4 observat-
ionsstudier)

CF-relaterade
dadsfall till 18 &r
OR=0,72

Dédsfall av alla or-
saker
OR=0,38

2047 (1 RCT + 6 ob-
servationsstudier)

Data frén 0 1ill 13
ars Alder, < 10:e
percentilen
OR=4,12 (95% K
1,64 1ill 10,38)

Skillnad &ver tid
0,45 (95% K1 0,24 fill
0,65)

Skillnad vid 15 &r
0.3 (95% K1 -0,1 il
0.8)

1990 (1 RCT + 6 ob-
servationsstudier)

Skillnad over tid
0,30, p=0,02

Skillnad over tid
0,75 (95% Kl 0,50 fill
1.00)

Skillnad vid 15 ar
0,4 (95% K1 -0,1 Hill
0.9)

Skillnad vid 15 ér
0,867, p=0,01

745 (1 RCT + 4 ob-
servationsstudier)

Skillnad vid 18 ér
-0,077, p=0,76

Skillnad over tid
-0,05 (95% Kl -0,24
fill 0,15)

Medelskillnad +
SEM vid 18 ér
0,6%0,2, p<0,01

11 945 (7 observat-
ionsstudier)

Andel som haft =1
infektion vid studie-
fidens slut

0 fill 6 &r

OR=0,25, p<0,001

Andel som haft =1
infektion vid 18 ér
1:92 %

K: 100 %

p=0,24

Genomsnittlig dlder
vid infektion (mdn)
I: 68,35 (95% K

416 (2 observations-
studier)

Antal (median
(range))

1:0,0 (0,0 1ill 4,0)
K: 1,0 (0,0 till 5,0)
p<0,001

Cirka 11011 (5 ob-
servationsstudier)

Medelvarde (stan-
dardavvikelse) vid
18 &r

1:79,5+28,4 %

K: 62,84£28,5%
p=0,01

Vid 15 ér
1: 90%

K: 74%,
p=0,08

Effekt CF-relaterade Skilnad vid 15&r Ajia &lderskatego- 32,43 1il 85,05) Andel som haft> 1 Alla dlderskatego-
dodsfall fill 10 ar 1,091, p=0,0002 rier, median (95%  pmedelvérde (stan-  K: 86,19 (95%KI siukhusinlaggning  1er
OR =0.06 (95% KI KI) 0,32 (0,15 fil dardavvikelse) vid 39,83 till 114,92) 01l 10 &r Skilnad mellan me-
0.01 il 1.23) Alla iderskatego-  0,49) 15 ars dider p=0,23 OR0,16 (95% KI0,06 cianer 016 (95% Kl
) rier, median (95 % I: 21 (2,46) ' fil 0,45), p<o,001 41 1il39)
Dodsfall av 9IIo or- KI) 0,16 (-0,01 till Stérre z-varde i K: 18 (1,53) HR=0,78 (95% K
saker fill 16 &r 0.33) screeninggruppen .=0 0] ' 0.36 T,iII 1,70) ? Ingen signifikant
OR=0,12 (95% KI under hela 10-ars-~ © ’ ’ skilnad mellan
0,03 till 0,53) Storre z-varde i perioden. Signifi- . grupperna.
screeninggruppen kant skilnad vid 1, 3 :ngen skilnad mel- A?dgl >om QOIT 23_
under hela 10-Ars- och 5 érs &lder. an grupperna. 'C?S?e Cl;r);er etsen Andel < 70%
perioden. Signifi- 16 % OR=0,87 (95% KI
kant skillnad vid 1 Statistiskt signifikant Lo 0,59 till 1,30)
och 8 &rs dlder. stdrre z-vérde i K..20 %
screeninggruppen S]kg'r;(:;ﬂ 447*;’ (79% KI
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Utfallsmatt

Evidensstyrka

Mortalitet

Vikt for aldern

Langd for aldern

BMI for aldern

Infektion med P.
aeruginosa

Sjukhusinlagg-
ningar

FEV1% forvantat

L&g fillforlitighet

®Doo

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT)

Stafistiskt signifikant
storre z-varde i
screeninggruppen
under hela studieti-
den.

Lag fillforitlighet

®Doo

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT)

under hela studieti-

den.

L&g fillforlitighet

®Doo

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT)

Mycket 1&g fillforlit-
lighet

@ooo

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT), dver-
ensstammelse

HR=0,88 (95% KI
0,78 1ill 0,99), p=0,03

Andel med 21 in-
fektion vid studieti-
dens slut

0 1ill 10 &r

OR 1,05 (95% K1 0,47
fill 2,34), p=0,90

Mycket 1&g tillforlit-
lighet

@oo0

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT), dver-
ensstGmmelse, pre-
cision

Mycket 1&g fillforlit-
lighet

Slelele)

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT), risk for
bias, precision,
publikationsbias

Mycket 1&g fillforlit-
lighet

@ooo

Avdrag: studiede-
sign (ej RCT), &ver-
ensstimmelse
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Metaanalyser

Traddiagram 1. Risken att avlida, absolut risk (riskskillnad).

Nyfdddhetsscreening  Klinisk upptackt Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Diijk 2011 7 48 ] 47 11.5% -0.05 [F0.20, 0100 20N 4T
Lai 2004 10 725 335 9465 39.0% -0.02 [F0.03,-0.01] 2004
Siret 2003 1] T 3 36 199% -0.08 018, 0.01] 2003 —=
Mastella 2001 2 126 18 1582 28.6% -010 016, -0.08] 2001 —a
Total {95% CI) a76 9700 100.0% -0.06 [-0.12, 0.00] L 2
Total events 14 364
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=11.63, df= 3 (F=0.004); F=74% I I

1 05 0 0.5 1

Testfor overall efiect 2= 1.95 (F = 0.0%) Gynnar nyfddhetsscreening  Gynnar klinisk upptackt

Traddiagram 2. Risken att avlida, relativ risk (riskratio).

Nyfoddhetsscreening  Klinisk upptackt Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Dijk 2011 7 43 4 47 32.4% 076 [0.31,1.88] 2011 —
Lai 2004 10 T35 335 9465  41.6% 0.39[0.21,0.73] 2004 —i—
Siret 2003 1] I 3 36 Fi.4% 0.07 [0.00,1.28) 2003 +
Mastella 2001 2 126 18 182 19.6% 0131003, 0487 20M =
Total (95% Cl) o976 9700 100.0% 0.35 [0.16, 0.77] el
Total events 19 365
Heterogeneity, Tau®=0.29, Chi*= 576, df =2 (P =012, F= 48% e 0 e 100

Testfor overall effect 2= 2.60 (F = 0.009) Gynnar nyfddhetsscreening  Gynnar klinisk upptackt
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Traddiagram 3. Skillnad i z-vérde dver tid med avseende pa vikt for aldern.

Nyfoddhetsscreening Klinisk upptackt Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Mak 2016 045 01071 20 102 476% 0.445[0.24, 0.66] ——
Sims 2005 016 0.0867 181 947  52.4% 016 [-0.01, 0.33] —i—
Total (95% Cl) 382 1049 100.0% 0.30 [0.01, 0.58] —eegl——
Heterogeneity: Tau®=0.03, Chi*= 443 df=1(F=004);, F=77% f

1 05 0 0.5

Testior overall effect 2= 2.06 (F=0.04) Gynnar klinisk upptackt  Gynnar nyfaddhetsscreenin

Traddiagram 4. Skillnad i z-vérde dver tid med avseende pd langd for dldern.

Nyfdddhetsscreening Klinisk upptackt Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Mak 2016 0.7 01276 201 102 47 6% 0.75 [0.50, 1.00] —i—
Sims 2005 0.32 00867 1749 938 42.4% 0.32 [0.14, 0.449] ——
Total (95% CI) 380 1040 100.0% 0.52 [0.10, 0.95] —nilii—
Heterogeneity: Tau®=0.08 Chi*=7.77 df=1 (P =0.0058) F=827% f !

'
e}
N

o 1

Testfor overall effect: 2= 2.44 (P = 0.01) Gynnar klinisk upptackt  Gynnar nyfoddhetzscreenin

Traddiagram 5. Risk for infektion med P. aeruginosa

Nyfoddhetsscreening Klinisk upptackt Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Baussano 2006 -0.2485 03945 il il 2.4% 0.78[0.36, 1.69 *
Lai 2004 -01278 00815 0 0 976%  088[078 089 ——
Total (95% CI) 0 0 100.0% 0.88 [0.78, 0.99] ~l-
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.09, df=1 (P = 0.76); F= 0% ID.S EI?T 1?5

Testfor overall effect 2= 2.15 (F=0.03) Gynnar nyfaddhetsscreenin - Gynnar klinisk upptackt
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Tabell 12. Evidensgradering enligt

GRADE

Effekt- Mortalitet
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 10 676 deltagare (4
- - observationsstu-
Observationsstudie med @POO dier)
kontrollgrupp (D OO)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag
Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Lag — medelhog
nas tillforlitlighet Vissa brister (ev. avdrag) X risk for bias
(selektions-, be- - -
handlings-, bort- Allvarliga brister (-1)
falls-, bedém- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) CF-varden har ut-
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) X vecklats over tid.
: —— Studierna har sam-
Allvarliga brister (-1) lat in data under
Mycket allvarliga brister (- lang tid, s& eventu-
2) ellt géller inte de
forhallanden som
géllde i borjan av
studien i Sverige
idag. Studierna
kommer fran lander
jamférbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen &r jamforbar
med den i Sverige.
Bristande dver- Inga problem (inget av- X Studierna presente-
ensstammelse drag) rar olika matt pa
mellan studier Viss heterogenitet (ev. av- mortalitet, men re-
drag) sultaten gar at
: samma hall.
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande precis- | Inga problem (inget av- Konfidensintervallet
ion drag) visar ingen eller en
Vissa problem (ev. avdrag) | x positiv effekt.
Oprecisa data (-1)
Mycket oprecisa data (-2)
Inga risker (inget avdrag) X

Vissa risker (ev. avdrag)

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN



Effekt- Mortalitet

mattet:

Ho6g sannolikhet
for publikations-
bias

Stor risk for bias (-1)

Réacker summan | Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Stor eller mycket | Inte relevant
storeffektoch oo™ g 5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfak-
torer RR <0,2 eller RR > 5,0
(+2)
Tydligt Dos-re- Inte relevant
sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1)
effekten p&
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvax-
lingsfaktorer
Summering av Hog (PODD) Lag tillforlitlighet till
tillforlitlighet till att det finns en po-
det vetenskap- Mattlig (PDDO) sitiv effekt. Det &r
liga underlaget R dock oklart hur stor
Lag (PDOO) SSjele) den ar och om den
ar Kkliniskt relevant.
Mycket lag (PO OO)
Effekt- Vikt for &ldern
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 2 047 deltagare (1
- - RCT + 6 observat-
Observationsstudie med @POO ionsstudier). Om

kontrollgrupp (DO O)

RCT:n skulle evi-
densgraderas for
sig skulle tillforlitlig-
heten vara mycket
lag eftersom det
bara finns en liten
studie. RCT:n lik-
som observations-
studierna visar en
positiv effekt.
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Effekt- Vikt for aldern

mattet:
Kriterier Alternativ Ange ev. av- [ Kommentar
drag

Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Lag-medelhég risk
nas tlllf_orlltllghet Vissa brister (ev. avdrag) X for bias
(selektions-, be- - -
handlings-, bort- Allvarliga brister (-1)
falls-, bedém- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) CF-varden har ut-
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) X vecklats overltld.

- - Flertalet studier har

Allvarliga brister (-1) samlat in data un-

Mycket allvarliga brister (- der lang tid, s&

2) eventuellt géller
inte de forhallanden
som géllde i borjan
av studien i Sverige
idag. Studierna
kommer frén lander
jamférbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen ar jamforbar
med den i Sverige.

Bristande dver- Inga problem (inget av- Studierna presente-

ensstammelse drag) rar utfallet pa olika

mellan studier Viss heterogenitet (ev. av- | x szzut,omen resulte:ten
drag) gar at samma hall.

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet

(-2)

Bristande precis- | Inga problem (inget av- Det &r inte mojligt
ion drag) att sammanvaga

Vissa problem (ev. avdrag) | x mer &n 2 av studi-

_p ( 9 erna. Det ar skillnad

Oprecisa data (-1) pé effektstorleken i

Mycket oprecisa data (-2) de olika studierna.

Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X

Lc;;gubllkatlons- Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (-1)

Racker summan | Nej (inget avdrag) X

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1)

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Inte relevant
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Effekt- Vikt for aldern

mattet:

Stor eller mycket
stor effekt och
inga sannolika
forvaxlingsfak-
torer

RR <0,5¢ellerRR>2,0
(+1)

RR < 0,2 eller RR >5,0
(+2)

Tydligt Dos-re-
sponssamband

Inte relevant

Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1)
effekten p&
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvax-
lingsfaktorer
Summering av Hog (DDDD) Lag tillforlitlighet till
tillforlitlighet till att det finns en po-
det vetenskap- Mattlig (PDDO) sitiv effekt. Det ar
liga underlaget dock oklart hur stor
Lag (DDOO) Sl>lee) den &ar och om den
Mycket lag (OO O) ar kliniskt relevant.
Effekt- Langd for aldern
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 1990 (L RCT +6
observationsstu-
Observationsstudie med ®POO dier) Om RCT:n
kontrollgrupp (DO O) skulle evidens-gra-
deras for sig skulle
tillforlitligheten vara
mycket |&g ef-
tersom det bara
finns en liten studie.
RCT:n liksom ob-
servationsstudierna
visar en positiv ef-
fekt.
Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag
Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Lag-medelhdg risk
nas tll'fOf'lt'lghet Vissa brister (eV. anrag) X for bias
(selektions-, be- - -
handlings-, bort- Allvarliga brister (-1)
falls-, beddm- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) CF-varden har ut-
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) X vecklats over tid.

Allvarliga brister (-1)

Flertalet studier har
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Effekt- Langd for aldern

mattet:

Mycket allvarliga brister (-
2)

samlat in data un-
der lang tid, s&
eventuellt galler
inte de forhallanden
som géllde i borjan
av studien i Sverige
idag. Studierna
kommer frén lander
jamférbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen ar jamforbar
med den i Sverige.

Bristande 6ver-
ensstammelse
mellan studier

Inga problem (inget av-
drag)

Studierna presente-
rar utfallet pa olika
satt, men resultaten

Viss heterogenitet (ev. av- | X - .
drag) gar at samma hall.
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande precis- | Inga problem (inget av- Det &r inte mgjligt
ion drag) att sammanvéaga
Vissa problem (ev. avdrag) | x mer &n 2 av studi-
P ( 9 erna. Det ar skillnad
Oprecisa data (-1) pé effektstorleken i
Mycket oprecisa data (-2) de olika studierna.
Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X
Lci);;)ubllkatlons- Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Racker summan | Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Stor eller mycket
stor effekt och
inga sannolika
forvaxlingsfak-
torer

Inte relevant

RR < 0,5 eller RR > 2,0
(+1)

RR < 0,2 ellerRR >5,0
(+2)

Tydligt Dos-re-

Inte relevant

sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1)

effekten pa
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvax-
lingsfaktorer
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Effekt- Langd for aldern

mattet:

Summering av Hog (DO®®) Lag tillforlitlighet till
tillforlitlighet till att det finns en po-
det vetenskap- Méttlig (PDDO) sitiv effekt. Det ar
liga underlaget dock oklart hur stor

Lag (DDOO) @DOO den ar och om den

Mycket lag (BOOO) ar kliniskt relevant.

Effekt- BMI for aldern
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 745 (1 RCT + 4 ob-
- - servationsstudier)

Observationsstudie med @POO Om RCT:n skulle

kontrollgrupp (DO O) evidens-graderas
for sig skulle tillfor-
litigheten vara
mycket |&g ef-
tersom det bara
finns en liten studie.

Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag

Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Lag-medelhog risk
nas tIIIforIItllghet Vissa brister (eV. avdrag) X for bias
(selektions-, be- - -
handlings-, bort- Allvarliga brister (-1)
falls-, bedoém- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) CF-varden har ut-
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) X vecklats over tid.

- - Flertalet studier har

Allvarliga brister (-1) samlat in data un-

Mycket allvarliga brister (- der lang tid, s&

2) eventuellt géller
inte de forhallanden
som gallde i borjan
av studien i Sverige
idag. Studierna
kommer fran lander
jamfoérbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen ar jamforbar
med den i Sverige.

Bristande dver- Inga problem (inget av- Nagra studier visar

ensstammelse drag) en positiv effekt och

mellan studier Viss heterogenitet (ev. av- nagra studier visar
drag) ingen skillnad.

Stor heterogenitet (-1) -1

Mycket stor heterogenitet

(-2)
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Effekt- BMI for aldern

mattet:

Bristande precis-
ion

Inga problem (inget av-
drag)

Det ar inte mdjligt
att sammanvaga
studierna. Det &r

Vissa problem (ev. avdra X
_p ( 9) oklart hur stor sprid-
Oprecisa data (-1) ningen &r.
Mycket oprecisa data (-2)
Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X
Loiérisubllkatlons— Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Racker summan | Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Stor eller mycket | Inte relevant
stor effekt och | 'gg < 0,5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfak-
torer RR <0,2 eller RR > 5,0
(+2)
Tydligt Dos-re- Inte relevant
sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1
effekten pa (+1)
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvéx-
lingsfaktorer
Summering av Hoq (DPDD Det gar inte att
tillfsrlitlighet il 9 ( ) saga om det finns
det vetenskap- Mattlig (PDDO) en positiv effekt el-
liga underlaget ler ingen effekt.
Lag (@DOO)
Mycket 1&g (DOOO) Clejele)
Effekt- Infektion med P. aeruginosa
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 11 945 deltagare (7
- - observationsstu-
Observationsstudie med PPOO dier)
kontrollgrupp (PO OO)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag
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Effekt- Infektion med P. aeruginosa

mattet:

Brister i studier-
nas tillforlitlighet
(selektions-, be-
handlings-, bort-
falls-, beddm-
nings- och
rapporterings-
bias)

Inga brister (inget avdrag)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-
2)

Lag-medelhdg risk
for bias

Bristande 6ver-
forbarhet

Inga brister (inget avdrag)

Vissa brister (ev. avdrag)

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-
2)

CF-varden har ut-
vecklats over tid.
Flertalet studier har
samlat in data un-
der lang tid, s&
eventuellt galler
inte de forhallanden
som gallde i borjan
av studien i Sverige
idag. Studierna
kommer fran lander
jamférbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen ar jamférbar
med den i Sverige.

Bristande 6ver-
ensstammelse
mellan studier

Inga problem (inget av-
drag)

Viss heterogenitet (ev. av-
drag)

Stor heterogenitet (-1)

Mycket stor heterogenitet

(-2)

Studierna presente-
rar utfallet pa olika
séatt. Resultaten gar
at olika hall.

Bristande precis-
ion

Inga problem (inget av-
drag)

Vissa problem (ev. avdrag)

Oprecisa data (-1)

Mycket oprecisa data (-2)

Det ar inte mgjligt
att sammanvaga
mer &n 2 av studi-
erna. Kl i meta-ana-
lysen gar fran kli-
niskt relevant till gj
kliniskt relevant ef-
fekt. D& resultaten
gar at olika hall
skulle ett effektesti-
mat sammanvagt
fran alla studierna
antagligen var brett.

Hog sannolikhet
for publikations-
bias

Inga risker (inget avdrag)

Vissa risker (ev. avdrag)

Stor risk for bias (-1)

Racker summan
av smarre brister
till nedgradering?

Nej (inget avdrag)

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Effekt- Infektion med P. aeruginosa

mattet:
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Stor eller mycket | Inte relevant
stor effektoch  |'pp 0 5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfak-
torer RR <0,2 eller RR > 5,0
(+2)
Tydligt Dos-re- Inte relevant
sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1)
effekten pa
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvax-
lingsfaktorer
Summering av Hog (PDPD
tillforlitlighet til 9 ( )
det vetenskap- Mattlig (PDDO)
liga underlaget
Lag (PDOO)
Mycket 1&g (POOO) @000
Effekt- Sjukhusinlaggningar
mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) 416 (2 observat-
- - ionsstudier)
Observationsstudie med ®POO
kontrollgrupp (DO O)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag
Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Medelhdg risk for
nas tillforlitighet | \/issa brister (ev. avdra bias
(selektions-, be- : - (ev. 9)
handlings-, bort- Allvarliga brister (-1) -1
falls-, bedém- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) Studierna kommer
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) N fran lander jamfor-

Allvarliga brister (-1)

Mycket allvarliga brister (-
2)

bara med Sverige.
Diagnosaldern i
kontrollgruppen ar
jamforbar med den i
Sverige. Sjukhusin-
laggningar gar inte
alltid att 6versatta
fran ett land till ett
annat eftersom
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Effekt- Sjukhusinlaggningar

mattet:

skillnaden i anvan-
dandet av intrave-
nods antibiotika-be-
handling i hemmet
kan skilja stort.

Bristande 6ver-
ensstammelse
mellan studier

Inga problem (inget av-
drag)

Studierna presente-
rar utfallet pa olika
satt, men resultaten

Viss heterogenitet (ev. av- | X o .
drag) gar at samma hall.
Stor heterogenitet (-1)
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande precis- | Inga problem (inget av- Breda konfidensin-
ion drag) tervall i de enskilda
Vissa problem (ev. avdrag) studierna. Studi-
- erna gar inte att
Oprecisa data (-1) -1 sammanvéga i en
Mycket oprecisa data (-2) metaanalys.
Hog sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) Endast 2 studier
Lci)gspubllkatlons- Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1) -1
Réacker summan | Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Stor eller mycket | Inte relevant
storeffektoch  I'pp 0 5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfak-
torer RR < 0,2 eller RR > 5,0
(+2)
Tydligt Dos-re- Inte relevant
sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1)
effekten pa
grund av att han-
syn inte tagits till
relevanta forvax-
lingsfaktorer
Summering av Hoéa (PPPD
tillforlitlighet til 09 ( )
det vetenskap- | Mattlig (DDDO)
liga underlaget
LAg (PDOO)
Mycket 1&g (POOO) @000
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Effekt- FEV1% forvantat

mattet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (DDDD) Cirka _11 011 (!_3 ob-
- - servationsstudier)
Observationsstudie med @POO
kontrollgrupp (D OO)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- | Kommentar
drag
Brister i studier- Inga brister (inget avdrag) Lag-medelhog risk
nas t|||f_0r||t||ghet Vissa brister (ev. avdrag) X for bias
(selektions-, be- - -
handlings-, bort- | Allvarliga brister (-1)
falls-, bedém- Mycket allvarliga brister (-
nings- och 2)
rapporterings-
bias)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) CF-varden har ut-
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) % veck!ats Over tid.
- - Studierna har sam-
Allvarliga brister (-1) lat in data under
Mycket allvarliga brister (- lang tid, s& eventu-
2) ellt géller inte de
forhallanden som
gallde i bérjan av
studien i Sverige
idag. Studierna
kommer fran lander
jamférbara med
Sverige. Diagnosal-
dern i kontrollgrup-
pen &r jamforbar
med den i Sverige.
Bristande dver- Inga problem (inget av- Nagra studier visar
ensstammelse drag) en positiv effekt och
mellan studier Viss heterogenitet (ev. av- _négra studier visar
drag) ingen skillnad.
Stor heterogenitet (-1) -1
Mycket stor heterogenitet
(-2)
Bristande precis- | Inga problem (inget av- Det &ar inte majligt
ion drag) att sammanvaga
Vissa problem (ev. avdrag) | x studierna i en me-
- taanalys, darfor ar
Oprecisa data (-1) det oklart hur stort
Mycket oprecisa data (-2) spridningsmattet &r.
Ho6g sannolikhet | Inga risker (inget avdrag) X
Loigsubllkatlons- Vissa risker (ev. avdrag)
Stor risk for bias (-1)
Racker summan | Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)
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Effekt- FEV1% forvantat

mattet:

Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Stor eller mycket | Inte relevant
storeffektoch  \"'pp ' g 5 eller RR > 2,0
inga sannolika (+1)
forvaxlingsfak-
torer RR < 0,2 ellerRR >5,0
(+2)
Tydligt Dos-re- Inte relevant
sponssamband Ja (+1)
Sannolik un- Inte relevant
derskattning av Ja (+1
effekten pa& (+1)
grund av att han-
syn inte tagits fill
relevanta forvéx-
lingsfaktorer
Summering av Hog (DODD) Det gar inte att
tillforlitlighet till séga om det finns
det vetenskap- Mattlig (PDDO) en positiv effekt el-
liga underlaget ler ingen effekt.
L&g (®DOO)
Mycket 1&g (POOO) @000
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Sokdokumentation

Kriterium 4

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2020-02-21
Amne: Metoder for screening av nyfédda fér cystisk fibros

Databas/

) . )
Séknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

"Cystic Fibrosis"'[Mesh] OR cystic fibrosis*[tialb] OR mu-
coviscidosis[tiab] OR fibrocystic disease of pan-
creas[tiab] OR pancreas fibrocystic disease*[tiab]
OR cystic fibrosis*[ot] OR mucoviscidosis[ot] OR fibro-
cystic disease of pancreas[ot] OR pancreas fibrocys-
tic disease*[ot] OR CF[tiab]

"Neonatal Screening'[Mesh] OR neonatal screen-
ing*[tiab] OR newborn screening*[tiab] OR newborn
Mesh/FT infant screening*[fiab] OR newborn infant screen- 13853
ing*[of] OR neonatal screening*[of] OR newborn
screening*[of]

("Infant, Newborn"[Mesh] OR newborn*[tiab] OR ne-
onate*[tiab] OR neonatal[tiab] OR infant*[fiab] OR
babies[fiab]) AND screen*[tiab]

Mesh/FT 70686

Mesh/FT 42944

20R3 45277

"False Negative Reactions'[Mesh] OR "False Positive
Reactions'[Mesh] OR "Predictive Value of
Tests"[Mesh] OR "Reproducibility of Results'[Mesh] OR
"Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR "Validation
Studies as Topic'[MeSH] OR accuracy(tiab] OR false
negative[tiab] OR false positive[tiab] OR pre-
dict[tiab] OR predictive[tiab] OR QUADAS[tiab] OR
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Stud-
ies[tiab] OR reliability[tiab] OR reproducibility[tiab]
OR sensitive[tiab] OR sensitivity[tiab] OR specific-
ity[tiab] OR utility[tiab] OR validation(tiab] OR valid-
ity[fiab] OR value[tiab]

1 AND 4 AND 5

Filters activated: Publication date from 1990/01/01, 354
English, French, German

Mesh/FT 3796518

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMed:s filter for:

- systematiska &versikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfdlten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Kriterium 4

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2020-02-21
Amne: Metoder fér screening av nyfédda fér cystisk fibros

Databas/

séknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

(“cystic fibrosis” OR mucoviscidosis OR “fibrocystic
Mesh/FT disease of pancreas” OR “pancreas fibrocystic dis- 7698
ease*” OR CF):ti,ab kw

(“*neonatal screening” OR “newborn screening” OR
“newborn infant screening” OR ((newborn* OR neo-
nate* OR neonatal OR infant* OR babies) AND
screen*)):ti,ab,kw

(accuracy OR “false negative” OR “false positive”
OR predict OR QUADAS OR "Quality Assessment of

FT Diagnostic Accuracy Studies” OR reliability OR repro- = 304636
ducibility OR sensitive OR sensitivity OR specificity OR
validation OR validity OR "predictive value”):fi,ab kw

Mesh/FT 3366

70
1 AND 2 AND 3 CDSR 3
CENTRAL 67

¥
)
MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermema som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Quallifier = aspekt av &mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
*k
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
EED = NHS Economic Evaluation Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
k%
)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Kriterium 6

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2020-02-21
Amne: Uffall av screening av nyfédda for cystisk fibros

.. " . Databas/
Séknr Termtyp *) Séktermer Anfal ref. *#)
"Cystic Fibrosis"'[Mesh] OR cystic fibrosis*[tiab] OR mu-
coviscidosis[fiab] OR fibrocystic disease of pan-
. - S ern
Mesh/FT creas[fiab] OR pancreas fibrocystic disease*[tiab] 70686

OR cystic fibrosis*[ot] OR mucoviscidosis[of] OR fibro-
cystic disease of pancreas[of] OR pancreas fibrocys-
fic disease*[of] OR CF[tiab]

"Neonatal Screening'[Mesh] OR neonatal screen-
ing*[tiab] OR newborn screening*[tiab] OR newborn
Mesh/FT infant screening*[tiab] OR newborn infant screen- 13853
ing*[ot] OR neonatal screening*[otf] OR newborn
screening*[oft]

("Infant, Newborn"[Mesh] OR newborn*[tiab] OR ne-
onate*[tiab] OR neonatal[tiab] OR infant*[tiab] OR

babies[tiab]) AND screen*[fiab] 42944

Mesh/FT

20R3 45277

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - BILAGA TILL VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

67



Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2020-02-21
Amne: Utfall av screening av nyfédda for cystisk fibros

1 AND 4 1531

Filters activated: Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Practice Guideline, Guideline, English, French, Ger- 44
man

Filters activated: Randomized Controlled Trial 30

"Cystic Fibrosis/mortality"[Mesh] OR "Cystic Fibro-
sis/complications"[Mesh] OR "Morbidity"[Mesh] OR
Survival rates[Mesh] OR "Disability Evaluation"[Mesh]
OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR "Patient Out-
come Assessment'[Mesh] OR Health Status[Mesh] OR
"Hospitalization"[Mesh] OR Disease Progression[Mesh]
OR "Cognition"[Mesh] OR "Cognitive Dysfunc-
tion"[Mesh] OR "Body Height"[Mesh] OR
Growth[Mesh] OR Growth Disorders[Mesh] OR "Body
Mass Index'[Mesh] OR Nutritional Status[Mesh] OR
Hospitalization[Mesh] OR Quality of Life[Mesh] OR
"Bacterial Infections"[Mesh] OR "Early Medical Inter-
vention"[Mesh] OR early freatment[tiab] OR early di-
agnosis[tiab] OR Mortality[tiab] OR morbidity[fiab]
OR outcome*[tiab] OR disability[tialb] OR health sta-
tus[tiab] OR nutrition*[tiab] OR weight[tiab] OR
height[tiab] OR growth(tiab] OR lung function[tiab]
OR lung capacity[tiab] OR hospitalization[tiab] OR
cognition[fiab] OR cognitive function[fiab] OR cog-
nitive dysfunction[tiab] OR quality of life[fiab] OR
bacterial colonization*[tiab] OR bacterial infec-
fion*[tiab] OR rectal prolapse[tiab] OR constipa-
fion[tiab] OR airway infection*[tiab] OR airway mi-
crobiota[fiab] OR lung disease*[tiab] OR
pancreatic[tiab] OR pancreatitis[tialb] OR orophao-
ryngeal culture[tiab] OR microbiota[tiab] OR antibi-
ofic*[tiab] OR benefits|[ti]

Mesh/FT 7772217

"Case-Control Studies"[Mesh] OR "Follow-Up Stud-
ies'[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Retro-
spective Studies'[Mesh] OR Prospective Stud-
ies[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR
Comparative Study[Publication Type] OR "Rec-
ords"[Mesh] OR Registries[Mesh] OR "Observational
Study" [Publication Type] OR "Cross-Sectional Stud-
ies"[Mesh] OR Evaluation Study[Publicatfion Type] OR
"Observational Studies as Topic"[Mesh] OR Program

Mesh/FT Evaluation[tiab] OR Early Diagnosis[Mesh] OR Prac- 8322277
tice Guidelines as Topic[Mesh] OR early diagno-
sis[tiab] OR follow-up*[tiab] OR long-term[tiab] OR
longterm*[tiab] OR longitudinal[tiab] OR retrospec-
five[tiab] OR prospective[tiab] OR case-control[tiab]
OR cross-sectional study([fiab] OR confrol group[tiab]
OR control[tiab] OR confrols[tiab] OR survival*[tiab]
OR registry-based study[tiab] OR records[tiab] OR
registry[tiab] OR registries[tiab] OR cohort[tiab] OR
observational study([tiab]

5 AND 8 AND 9 Filters activated: English, French, Ger-

man Publication date from 1990/01/01 510
Fordaldrarnas livskvalitet
Mesh/FT "Parents"[Majr] OR parent*[ti] 120758
1 AND 2 AND 11 66

*)
MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)
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Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
- systematiska dversikter (systematic[sb])
- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er
fiab= sdkning i title- och abstractfdlten
ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term
K%
)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Kriterium 6

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2020-02-24
Amne: Uffall av screening av nyfédda for cystisk fibros

Databas/

Soknr Termtyp *)  S&ktermer Antal ref. **)

(“cystic fibrosis” OR mucoviscidosis OR “fibrocystic di-
FT sease of pancreas” OR "pancreas fibrocystic dise- 7698
ase*” OR CF):fi,ab kw

(*neonatal screening” OR “newborn screening” OR
“newborn infant screening” OR ((newborn* OR neo-
nate* OR neonatal OR infant* OR babies) AND
screen*)):fi,ab kw

(“early treatment” OR “early diagnosis” OR nufrition*
OR weight OR height OR growth OR *lung function”
OR "lung capacity” OR hospitalization OR cognition
OR *"cognitive function” OR “cognitive dysfunction”
OR “quality of life” OR “bacterial colonization*” OR
“pbacterial infection*” OR mortality OR morbidity OR
FT outcome* OR disability OR “health status” OR “rectal = 892619
prolapse” OR constipation OR *“airway infection*”
OR "airway microbiota” OR “lung disease*” OR
pancreatic OR pancreatitis OR "oropharyngeal cul-
ture” OR microbiota OR antibiotic* OR benefits)

FT 3366

-ti,abkw
1 AND 2 AND 3 224D]SR8
Publication date from 1990/01/01 CENTRAL 133

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen s&ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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