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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det vetenskapliga underlaget for
nyfoddhetsscreening for cystisk fibros. Dokumentet utgor underlag for krite-
rierna 1-9 i Socialstyrelsens modell for att beddma, infora och folja upp nat-
ionella screeningprogram. Underlaget har tagits fram i samarbete med exper-
ter pa omradet. Projektorganisationen finns presenterad i huvudrapporten.

I bilagan till det vetenskapliga underlaget presenteras tabell 3, 5-6, 9-12
samt de metaanalyser som Socialstyrelsen har tagit fram inom ramen for ar-
betet med kriterium 6. Dar aterfinns ocksa sokdokumentation for de systema-
tiska litteratursékningar som gjordes for kriterium 4 och 6.

Socialstyrelsens rekommendation om screening for cystisk fibros och
myndighetens modell for att bedéma, inféra och folja upp nationella scre-
eningprogram finns publicerad pd myndighetens webbplats, www.socialsty-
relsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

Socialstyrelsen vill tacka alla som med stort engagemang och expertkun-
nande har medverkat i arbetet.


http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram
http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram
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1. Tillstdndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstandet (det som screeningprogrammet avser att upptacka) ska ge allvar-
liga konsekvenser, till exempel for tidig dod, svar skada eller funktionsned-
sattning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand som har mindre all-
varliga konsekvenser, men som ar viktiga for samhallet eller individen pa
andra satt, genom att en tidig atgard kan minska lidande och resursatgang.
Sammantaget ska tillstandets negativa konsekvenser vara viktiga halsopro-
blem for den enskilda individen eller for samhallet.

Cystisk fibros (CF) &r en allvarlig arftlig sjukdom som drabbar organ med
slemproducerande kortlar, sasom lungor, bukspottkortel, lever, bihalor och
underlivsorgan. Sjukdomen har komplikationer sasom lunginsufficiens,
pankreasinsufficiens, diabetes mellitus, levercirrhos, kronisk sinuit och infer-
tilitet [1]. Bland kaukasier &r CF den vanligaste autosomalt recessivt
nedarvda sjukdomen med dédlig utgang [1]. Férekomsten av sjukdomen va-
rierar mellan etniciteter och l&nder.

| Sverige &r incidensen 1:5 600 och férekomsten av anlagsbérare 1:37 [1,
2]. Varje ar fods cirka 20 barn med sjukdomen. Prevalensen av CF &r cirka
0,7 per 10 000 invénare. Ar 2019 fanns 740 aktiva patienter med CF i det
svenska nationella CF-registret (med aktiva patienter menas alla patienter,
minus patienter som har exkluderats pa grund av dodsfall, flytt utomlands,
felaktig diagnos, eller 6nskemal om avregistrering) [1, 3].

Trots att medelaldern i CF-populationen successivt har dkat visar rapporter
en dodlighet under barnaaren pa 17,7 procent i Europa [4]. | aldersgruppen
21-30 ar var dodligheten 30,9 procent och for gruppen 31-40 ar 22,9 procent
(av totala antalet avlidna patienter med CF i Europa 2018) [5]. 1982 rappor-
terades en Gverlevnad pa 18 ar i Sverige [6]. Tack vare modern behandling
har 6verlevnaden forbattrats. | Sverige &r i dag cirka 60-65 procent av alla
patienter med CF Gver 18 ar [1].

Symtomatologi

Vid CF producerar de slemproducerande kortlarna ett viskdst, mindre vatten-
innehallande sekret som skapar problem framst i lungorna, mag-tarmkanalen
och bukspottskorteln. Aven levern och reproduktionsférmagan kan paverkas.
Kloridhalten i kroppssvett &r forhéjd och medfor kanslighet for uttorkning
vid vérmebdoljor.

Det sega sekretet ar en grogrund for upprepade och svara luftvags-infekt-
ioner som pa sikt leder till forsamrad lungfunktion och hogersidig hjartsvikt.
Cirka 95 procent av orsaken till for tidig dod beror pa lungsvikt, och patien-
ter med klassisk CF behdver ofta en lungtransplantation for att Overleva. F6-
rebyggande andningsvard och fysisk traning for att mobilisera slembildning
tar mycket tid och inverkar patagligt pa det vardagliga livet [1].
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Pankreasinsufficiens (PI) ses vid fodseln hos 85-90 procent av barnen med
CF, eller utvecklas under forsta levnadsaret [7, 8]. Tillstandet medfor fettin-
nehallande diarréer och undernaring. Med 6kande alder ger CF aven ofta
upphov till insulinberoende diabetes mellitus [9]. Leverpaverkan medfor ned-
satt gallflode och avflodeshinder och i vérsta fall skrumplever och leversvikt
[10]. I vissa fall kan &ven transplantation av levern bli aktuellt.

Av de 698 patienter i Sverige som gjorde en arskontroll eller annat besok
under 2019 var 13,3 procent fodda med mekoniumileus (MI) [1]. Detta &r ett
allvarligt forstoppningstillstand som behandlas med lavemang eller kirurgi.
Denna grupp av patienter med CF upptéackts oftast direkt efter fodseln.
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2. Tillstdndets naturalfériopp ska
vara kant

Tillstandets naturalforlopp ska vara beskrivet pa gruppniva, det vill séga till-
standets forlopp om det inte behandlas. Framfor allt ska utvecklingen fran
latent sjukdom till sjukdom med symtom vara beskriven. Om tillstandet inte
ar progressivt ska i stallet konsekvenserna av tillstandet vara kanda.

CF ar en autosomalt recessivt arftlig sjukdom. Den orsakas av att en klorid-
kanal som kallas Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) fungerar samre, eller saknas helt eller delvis i cellmembranet pa epi-
telceller. Detta pa grund av tva mutationer (en fran varje foralder) i en gen pa
kromosom 7 vilken kodar for proteinet CFTR [1].

Sannolikheten att ett barn till tva friska anlagsharare ska fa sjukdomen ar
25 procent, sannolikheten att deras barn blir frisk anlagsbéarare (liksom sina
foraldrar) ar 50 procent och sannolikheten att det blir ett friskt barn utan an-
lag &r 25 procent. Om en foralder har sjukdomen och den andra ar frisk an-
lagsharare ar sannolikheten 50 procent att barnet far sjukdomen.

Sjukdomen ar progressiv men forsamringen gar att fordroja.

Naturalforlopp

Barn med CF fods i princip med normal fodelsevikt men malabsorption av
néringsamnen hammar tillvaxten redan under de forsta levnadsveckorna.
Awven lungstatus ar normal vid fodseln, men barnen har ett segare slem i de
nedre luftvagarna. Detta ger hosta och tilltappta sma luftvagar, vilket gor att
delar av lungan kan ’stingas av”. Det onormalt sega slemmet ger vidare en
oférmaga att rensa luftvagarna fran mikroorganismer vilket i sin tur leder till
upprepade eller kroniska infektioner som successivt forstor lungvéavnaden.
Initialt ses bakterier som Staphylococcus aureus. Senare far Pseudomonas
aeruginosa snabbt faste och inflammationsmarkdérer kan ses dven hos barn
som i dvrigt & symtomfria [11]. Kronisk infektion/kolonisation med Pseudo-
monas aeruginosa ar associerat med sdmre prognos (samre lungfunktion, ti-
digare dod). Saval lungfunktionsstudier som rontgenundersékningar av
lungor (konventionell lungréntgen och datortomografi av lungor) visar pa
strukturella forandringar av lungan redan vid 2 manaders alder [12]. Inga stu-
dier med kontrollgrupp som har studerat nyféddhetsscreening (NBS) har haft
datortomografi av lungor som utfallsmatt. Daremot har man i andra studier,
som primért inte varit NBS-studier, sett att patienter med CF haft farre lung-
forandringar hogre upp i aldrarna om de diagnostiserats tidigt [13].

Med okande alder ses alltfler komplikationer av sjukdomen, som CF-
relaterad diabetes mellitus, levercirrhos, njurpaverkan, fertilitetsproblem,
Okad gastrointestinal cancerutveckling samt komplikationer sekundéra till ge-
nomgangen lungtransplantation.
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Eftersom barnen manga ganger kommer under nagon form av behandling
nar de utreds for sina symtom &r det svart att beskriva sjukdomsutvecklingen
utan insatt behandling. Den mediandverlevnad om 7 manader som
observera-des 1936, da CF forst beskrevs [14], &r den information som finns
tillganglig och beskriver allvarligheten i tillstandet. Allvarligheten i
tillstandet kan nu-mera ses i de lander som inte har tillgang till den intensiva
symtomatiska vard vi har i Sverige.

Kunskapen om naturalforloppet for de individer med icke-klassisk CF
(som har minst en mild mutation som ger ett mindre allvarligt kliniskt for-
lopp) &r i dagslaget begransad. Nyfoddhetsscreening for cystisk fibros ar de-
signad for att hitta de individer med CF for vilka en tidig diagnos kommer att
ha en avgorande betydelse, inte fér dem med mycket mild sjukdom, se figur
nedan.

Figur 1. Sjukdomens olika uttrycksgrad.
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Kdalla: nordamerikanska CF-kongressen, Cystic Fibrosis Foundation, CFF.

Alder vid férsta symtom och diagnos

Medianaldern vid forsta symtom bland barn som diagnostiserades i Stock-
holm 1975-2004 var, enligt rapport fran foréalder, %1 manad [15]. De van-
ligaste symtomen var dalig viktuppgang/undernaring (67,2 procent), illaluk-
tande fettinnehallande diarréer (65,6 procent), upprepade luftvagsinfektioner
(47,9 procent), mekoniumileus (20,2 procent) och elektrolytrubbning (5,0
procent). Bland 119 barn fodda 1974-2001 som féljdes upp vid Stockholms
CF-center var 39 procent dldre &n ett ar nar de diagnostiserades [16]. Enligt
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det svenska nationella CF-registret var 13,3 procent av de som gjorde en ars-
kontroll eller annat besok under 2019 fédda med mekoniumileus (se krite-
rium 1).

Medianaldern vid sakerstalld klinisk diagnos bland patienter med CF i
Sverige ar 0,80 ar, cirka 9,5 manader, baserat pa information fran svenska
CF-registret over totalt 879 patienter. Tabell 1 visar alder for klinisk diagnos
for samtliga patienter med CF respektive de med pankreasinsufficiens i
svenska fodelsekohorter 1970-2015. Observera att data varierar dver tid och
inte ar normalfordelad. Medianalder vid diagnos ar lagre i den sista aldersko-
horten 20102015, da alla patienter annu inte ar diagnostiserade. For varje ny
diagnostiserad patient kommer medianen att 6ka. Darfor presenteras inte fo-
delsekohorten 20102019 har, da denna kohort inte ar representativ. En me-
dian pa 0,35 ar for fodelsekohorten 2010-2015 betyder att 50 procent, cirka
42 av patienterna med CF, upptécktes fore fyra manaders alder, och av de
resterande patienterna upptacktes 50 procent fore 6,77 ars alder. Enligt data
fran det svenska nationella CF-registret hade 22 procent (19/84) av patien-
terna i fodelsekohorten 2010-2015 MI och diagnostiserades darfor vid fod-
seln, det vill sdga 19 patienter av de 42 patienter som upptéacktes fore fyra
manaders alder har varit MI-patienter. Att procentsatsen &r sa stor som 22
procent beror pa att manga barn annu inte fatt diagnosen i kohorten, vilket
drar upp procentsatsen. Om vi raknar pa éldre 10-arsperioder ar det cirka 13—
15 procent som har MI. | denna fodelsekohort har 41 procent diagnostiserats
efter 1 ars alder.

Tabell 1. Tid fill sckerstalld klinisk diagnos for samtliga patienter med CF

(pankreassufficiens [PS] och pankreasinsufficiens [Pl]) samt for patienter
med CF och Pl i svenska fodelsekohorter.

Alla CF

Fodelsekohort Antal barn Median (dr) Max (ér)
1970-1979 125 (121) 0,99 42,31
1980-1989 153 (149) 0,74 35,67
1990-1999 178 (177) 0,68 26,02
2000-2009 170 (169) 0,53 19,35
2010-2015 84 (82) 0,35 6,77

CF med PI

Foédelsekohort Antal barn Median (&r) Max (ér)
1970-1979 108 (105) 0,78 38,88
1980-1989 133 (131) 0,53 25,68
1990-1999 161 (160) 0,53 26,02
2000-2009 156 (155) 0,48 15,09
2010-2015 78 (76) 0,35 6,77

Kalla: Svenska CF-registret per 2020-01-31. Inmatad data i CF-registret varierar dver tid. Patientdata har
matafts in frdn Stockholm CF-center sedan centrets start 1974, frdn Géteborgs CF-center sedan 1992, och
frén Lund och Uppsala CF-center sedan 2012. Det saknas diagnosdatum pd& vissa patienter, darfér ér be-
rdkningarna gjorda pd férre antal patienter an de som har ingdtt i kohorten. Antal patienter som berdk-
ningar &r gjorda pd visas inom parentes.

Tidigarelagd diagnos vid nyfdddhetsscreening

Barn som diagnostiseras via nyfoddhetsscreening beraknas kunna fa sin dia-
gnos vid cirka 1 manads alder. For att rakna ut hur manga svenska barn som
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skulle ha fatt en tidigarelagd diagnos med hjalp av screening, gjordes ett da-
tauttag fran det nationella CF-registret den 8 oktober 2020. | uttaget ingick
alla da levande patienter med séker CF-diagnos och minst 10 ars uppfoljning
efter fodelsen. Uttaget innehdll information om de patienter som diagnostise-
rades mellan 1 januari 2000 till 31 december 2009, totalt 180 patienter.

For dessa barn var medelaldern vid diagnos 4,9 ar och medianaldern vid
diagnos 0,7 ar. Dessa data inkluderar de 24 patienter (13 procent) som &r
fodda med MI och som &ven utan nyféddhetsscreening diagnostiserats tidigt,
fore 1 manads alder.

For barn utan MI (N=156) var medelaldern vid diagnos 5,68 ar (5 ar och 8
manader) och medianaldern vid diagnos 1,05 ar. | ovanstaende datauttag var
endast 28 patienter pankreassufficienta (PS), varav 6 barn hade symtom tidigt
och fick diagnos fore 5 ars alder. Databasen anger inte hur lange symtom har
funnits innan diagnosen stallts. Patienter med PS har ofta minst en mild mu-
tation, vilket gor att de ofta far sin diagnos senare i livet. Som en féljd av
detta skulle troligtvis langre uppféljningstid 6ka antalet patienter med PS.

For atta barn faststalldes diagnos fére 1 manads alder, trots att de inte hade
MI, vilket medfor att 148 patienter skulle ha fatt sin diagnos tidigare med
hjélp av screening under de 10 ar som ligger till grund for analysen. For att
berakna hur mycket tidigare barnen kunde ha fétt sin diagnos om screening
hade varit tillganglig korrigeras medel- och medianalder vid diagnos med 1
manad, vilket ger foljande resultat: De 148 patienterna med cystisk fibros
hade med hjalp av screening fatt diagnosen i medeltal 5 ar och 7 manader ti-
digare, och som median cirka 1 ar tidigare. Cirka 15 patienter per ar skulle ha
fatt en tidigare diagnos med hjalp av screening, enligt dessa historiska data.
Nio patienter med Pl var &ldre an 10 ar vid diagnostillfallet och skulle darfor
ha identifierats manga ar tidigare (hogsta alder vid diagnos med Pl i datautta-
get var 36,55 ar).

Varierande uttryck och forlopp

Ungefar 2 000 CFTR-mutationer finns for narvarande upptagna i en internat-
ionell databas [8]. De kliniska konsekvenserna av dessa kartldggs kontinuer-
ligt i ett samverkansprojekt [7]. For manga CFTR-mutationer som ar valdigt
séllsynta ar de kliniska konsekvenserna dnnu inte klarlagda. Per den 7 juli
2020 har de vanligaste mutationerna beskrivits med avseende pa om de fram-
kallar CF i kombination med en annan CF-framkallande mutation och sitt kli-
niska uttryck (svett-kloridnivaer, lungfunktion, pankreasstatus, infektion med
Pseudomonas aeruginosa).

De sjukdomsframkallande CFTR-mutationerna har klassificerats i fem
grupper utifran effekterna pa cellniva [8]. For svarare mutationer (grupp I—
I11) leder avvikelserna till att funktionellt CFTR-protein inte produceras (1),
inte uttrycks pa cellmembranet (11) eller inte fungerar pa cellmembranet (111).
Mildare mutationer (IV—V) medfor nedsatt funktion hos CFTR-protein eller
farre CFTR som uttrycks pa det apikala membranet.

Det finns inte ett tydligt samband mellan enskilda mutationer och sjukdo-
mens svarighetsgrad. Uttryck och férlopp kan variera dven mellan individer
med samma CFTR-genotyp [8]. Svarare mutationer (klass I-111) associeras
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dock med pankreasinsufficiens (PI), vilket generellt medfor en svarare sjuk-
dom [17].

Sambandet mellan en viss mutation och CF-sjukdomens svarighetsgrad &r
sarskilt svagt nar det galler lungkomplikationer [8]. Resultat fran en svensk
studie tyder pa att patienter som har klass I-mutationer pa bada allelerna ris-
kerar att utveckla samre lungfunktion &n de som har en klass I-mutation i
kombination med en klass I1-mutation, och &n de som har klass Il-mutationer
pa bada allelerna [18].

Idag finns mutationsspecifika terapier dar typ av mutation avgor mojlighet
till en eventuell behandling, darfor &r det viktigt att identifiera typ av mutat-
ion hos varje patient [1].

Vanliga CFTR-mutationer i Sverige

Tabell 2 visar de vanligaste CFTR-mutationerna i Sverige. Vanligast ar
F508del som utgor 2/3 av de CF-orsakande mutationerna i norra Europa och
Nordamerika [8]. Darefter foljer 394del TT som huvudsakligen férekommer i
Norden, och 3659delC. I Sverige och enligt data fran CF-registret visar data
fran de 698 patienter som besokte varden under 2019, att 46 procent har
F508del i dubbel upplaga (4&r homozygota) samt att 38 procent har en
F508del (&r heterozygota) [1]. 394delTT forekommer framst i norra Sverige
[15]. Aven for andra mutationer skiljer sig forekomsten mellan olika regioner
[19].

Tabell 2. Klass och allelfrekvens for de vanligaste CFTR-mutationerna hos
patienter med CF i Sverige.

Bendmning Klass Svarighetsgrad Allelfrekvens (%)
F508del Il Svar 66,98
394delTT I Svar 7,03
3659delC | Svar 5,64
R117C 1\ Mild 1,26
Annan (ej.deﬁnierodi 113
CFTR2 register) !
S945L Il PI/PS 0,93
G542X I Svar 0,86
N1303K I Svar 0,80
gﬁggc)j (Ingen mutation Mest Pl 0.60
2183AA->G PI 0,53
CFTRdel exon 2-3 Pl 0,46
RT17H Vv Mild 0,46
621+1G>T I Svar 0,46
E60X I Svar 0,46
1898+3A>G Mild 0,46
G551D 1l Svér Gating 0,40
R553X I Svar 0,40
3849+10kb C>T \ Mild 0,40
T338l [\ Mild 0,40
W1282X Svar 0,40

Kalla: Svenska CF-registret per 2020-07-06, baserat p& 754 CF patienter fédda efter 1970, badde levande
och avlidna, med information om genotyp (information om genotyp saknades fér 17 patienter). Allelfre-
kvenser understigande 0,4 % har exkluderats. Pl= pankreasinsufficiens, PS = pankreassufficiens.
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Oklar diagnos (CFSPID)

Vid en utredning av CF uppvisar ett fatal patienter en oklar diagnos trots ut-
vidgade undersokningar. Dessa patienter foljs individuellt, vilket kan inne-
béra alltifran nastan full CF-behandling till glesare besok utan behandling
men med mojlighet att vid behov snabbt sétta in en sadan. Varje ar tas stall-
ning till om patienten utvecklar/har utvecklat CF eller om patienten kan frisk-
skrivas. Patienter med oklar CF-diagnos kan ha ett stort behov av stdd, vilket
kan erbjudas pa respektive CF-center med hjalp av dess multiprofessionella
team.

Vid en screening kallas patienter med en oklar diagnos for CFSPID, som
star for ”Cystic Fibrosis Screening Positive, Inconclusive Diagnosis”. Be-
teckningen ges till nyfédda med ett positivt screeningresultat men utan en de-
finitiv diagnos av CF [20]. Dessa barn har i de flesta fall en gynnsam pro-
gnos och det finns inget bevis pa en forbattrad prognos till foljd av en tidig
behandling [21]. Rekommendationerna &r att dessa barn ska foljas upp till
sex ars alder da 6-48 procent utvecklar CF [22].
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3. Tillstdndet ska ha en symtomfri
fas som gdr att upptécka

Tillstandet ska ha en diagnostiserbar latent eller symtomfri fas. Om det finns
en symtomfri fas dér tillstandet gar att atgarda, maste det vara mojligt att
diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva sjukdomar med ett snabbt for-
lopp kan den latenta eller symtomfria fasen vara relativt kort. Det betyder att
det kan vara l&tt att missa den korta tidsperiod nar screeningen &r effektiv.
Om den symtomfria fasen daremot &r langre finns en risk att screeningen le-
der till éverdiagnostik och éverbehandling av tillstand som &nda aldrig
skulle ha lett till for tidig dod, svar skada eller funktionsnedsattning.

Barn med CF, fransett de som fods med mekoniumileus, ar symtomfria vid
fodseln. Den symtomfria fasen ar kort. | Sverige ar medianaldern for forsta
symtom ungefar 1 manad [2, 15]. Genom screening med den metodik som
beskrivs under kriterium 4 kan patienterna (med undantag for patienter med
mekoniumileus) upptéckas i en fas da eventuella symtom ar sa diskreta att de
kliniskt inte inger misstanke om CF.

Tiden till klinisk diagnos &r langre. | Sverige ar medianalder vid diagnos
cirka 9,5 manader (se kriterium 2). Vid misstanke om CF vid kliniskt upp-
tackt av mekoniumileus, diagnosticeras CF i symtomfri fas med hjélp av
svettest dar forhojd kloridkoncentration kan pavisas (se kriterium 4). For dia-
gnos ska den positiva svettesten vara kombinerad med 2 sjukdomsframkal-
lande mutationer, hereditet for sjukdomen eller symtom férenliga med sjuk-
domen.
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4. Det ska finnas en [Gmplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formaga att hitta eller utesluta
det aktuella tillstdndet, med god precision (utifran sensitivitet, specificitet
samt positivt och negativt prediktivt varde). Testmetoden ska ocksa ha utvéar-
derats i en relevant population. Eventuella likvérdiga testmetoder kan utvar-
deras samtidigt. Ibland behdvs kompletterande tester efter ett forsta positivt
screeningtest for att sékerstalla en diagnos eller behov av atgarder. Da ska
aven dessa testmetoder vara klarlagda och utvarderade. N&r det har bety-
delse ska underlaget ocksa ange kriterier for hur testresultaten ska bedémas.
Om ett genetiskt test ingar i testmetoden ska typen av test vara beskriven. Det
ska ocksa finnas en plan for hur informationen fran testet ska formedlas till
testpersonen (exempelvis information om anlagsbararskap). Om resultatet
motiverar test av nara slaktingar ska underlaget ange en lamplig omfattning
for detta. Informationen om testresultatet ska lagras pa ett sékert satt, vilket
ocksa ska beskrivas.

Sammanfattning

Nyfoddhetsscreening for cystisk fibros har sedan lange utforts i Australien
och Nya Zeeland samt delar av USA.

| dag genomfors nyfoddhetscreening for cystisk fibros i hela USA och nat-
ionella och regionala screeningprogram finns i tjugotva lander i Europa [23,
24]. Ingen nyféddhetsscreening har lagts ner, men flera har modifierats under
aren. Alla screeningprogram éar flerstegs-algoritmer som borjar med matning
av “immunoreactive trypsinogen” (IRT) [23]. De flesta nutida screeningpro-
tokoll innefattar en DNA-komponent och dessutom har nagra europeiska lan-
der borjat analysera “pancreatitis associated protein” (PAP), som ett ytterli-
gare steg i screeningprogrammet, for att minska antalet genetiska analyser
och darmed ocksa minska upptackt av friska anlagsbarare samt barn med
oklar diagnos (CFSPID) [25-27].

IRT-vérdena skiljer sig at mellan olika etniska grupper och likasa behéver
mutationspanelen anpassas till forekomsten av CFTR-mutationer i befolk-
ningen i det land dar screeningen utfors [28-30]. Vilket protokoll som slutli-
gen anvands skiljer sig darfor nagot at fran land till land. Screeningprotokol-
let kommer kontinuerligt att behdva féljas upp och revideras vid behov.

En sammanstallning av 69 screeningprotokoll som undersokts i 36 studier
(se tabell 3 i bilaga) visar att det ar mojligt att utforma protokoll som upp-
fyller de europeiska riktlinjernas minimikrav pa 95 procents sensitivitet och
30 procents positivt prediktivt varde (PPV) [31]. Sensitiviteten (kanslig-
heten) varierar mellan 71 och 100 procent och PPV (sannolikheten att en per-
son med positivt testresultat kommer att diagnostiseras med sjukdomen) vari-
erar mellan 3,5 och 87,5 procent. Atta protokoll uppfyller miniminivéer vad
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géller saval sensitivitet som PPV. Specificiteten (traffsakerheten) ar hog for
samtliga protokoll, medan negativt prediktivt vérde (NPV, andelen med ne-
gativt testresultat som verkligen &r negativa) ofta inte rapporteras.

Flerstegsprotokoll

Samtliga protokoll inleds med en méatning av IRT i det blodprov for nyfodd-
hetsscreening som i dag tas dag 0-10 (olika i olika l&nder) (se tabell 3 i bi-
laga for en oversikt av granskade studier). Darefter anvénds ett eller flera ef-
terfoljande steg for att forbattra specificiteten:

1.  Biokemisk komponent; métning av PAP.

2.  DNA-komponent; analys for specifika CFTR-mutationer, eventuell
gensekvensering eller gendeletionsanalys. Ibland tva efterféljande
DNA-analyser.

3. Nyitt blodprov for matning av IRT vecka 2—6 déar fortsatt forhojda ni-
vaer anger ett positivt screeningresultat.

Vissa screeningprogram inkluderar ett sa kallat sakerhetsnat-forfarande, dar
0,01-0,02 procent av de nyfoédda som uppvisar extremt hoga IRT-vérden
oavsett resultat av genetisk analys gar vidare till diagnostisk undersékning
med svettest.

Diagnostik

Ett positivt screeningtest verifieras genom matning av kloridhalt i ett sa kallat
svettest, som genomfors efter stimulering av huden med pilokarpin jontofo-
res. Tillforlitliga diagnostiska svettest kan utforas fran tva veckors alder pa
spadbarn som véager > 3 kilo, har normal vétskestatus och som inte visar
tecken pa systemisk sjukdom. Prematura barn maste vanta med att genom-
fora svettestet [32]. Testet bor utforas vid ett erfaret CF-center i enlighet med
internationella riktlinjer [27, 32, 33].

Enligt europeiska riktlinjer anses en CF-diagnos kunna stéllas efter ny-
foddhetsscreening om ett positivt svettest-resultat (> 60 mmol/I) erhalls i
kombination med minst en CF-orsakande mutation. Koncentrationer < 30
mmol/l utgoér ett negativt resultat [27].

I de allra flesta fall kan korrekt diagnos stéllas vid kloridnivaer > 60
mmol/l och uteslutas vid nivaer < 30 mmol/l [25]. Ett kloridvarde pa mellan
30 och 60 mmol/l utgor ett gransvarde. Nagra specifika CF-orsakande mutat-
ioner ger dock ett normalt svettest-resultat. For en mindre andel barn kan CF-
diagnos, efter att ha testats positiv i screeningen, inte verifieras men inte hel-
ler avskrivas pa grund av intermedidara svettest-resultat, dessa kallas for
CFSPID [3]. En uppskattning av CFTR-funktionen genom potentialdifferens-
analys av nasslemhinna har visat sig anvandbart for att identifiera de barn
som slutligen utvecklar CF [25]. Det &r viktigt att verifiera att resultatet ar in-
termediért genom fornyad matning; alla intermediéra resultat ska alltid ge-
nomga tva svettester. Om barnet endast har en identifi-erad mutation bor en
utvidgad gentestning utforas. Barnet bor &ven beddmas kliniskt med avse-
ende pa luftvagssjukdom eller annan sjukdom och regelbundet féljas upp vid
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ett CF-center. Om barnet inte beddms ha symtom pa CF bor en fornyad be-
doémning goras vid ett CF-center med ett nytt svettest vid 6-12 manaders al-
der [34]. Enligt riktlinjerna fran ECFS bor barn med CFSPID féljas upp vid
ett CF-center, upp till &tminstone 6 ars alder, da studier har visat att 6-48 pro-
cent utvecklar CF. Uppféljning och behandling individualiseras ju aldre bar-
net blir [22].

| Sverige, som inte har screening for CF, stalls diagnosen pa kliniska sym-
tom, hereditet samt patologiskt svettest (negativt hos nagra fa procent, se
ovan). Mutationsanalys kan vara diagnostisk och potentialdifferensanalys av
nasslemhinna bidrar till diagnos i vissa fall (liksom ICM — intestinal current
measurement). Svettest kan goras fran 1-2 veckors alder. For definitiv dia-
gnos kravs tva patologiska svettest och kliniska symtom férenliga med sjuk-
dom eller positiv hereditet alternativt ett patologiskt svettest och konfirme-
rande mutationsanalys.

Screeningen utfors i flera steg

Som nadmndes ovan &r alla screeningprogram for CF flerstegs-algoritmer. De
olika stegen som kan inga i en screeningalgoritm beskrivs nedan.

Gransvarden och bestémningsfaktorer for IRT-nivéer

Gransvarden for forhojda IRT-nivaer varierar vanligtvis fran 95:e till 99,5:e
percentilen, dar de lagre nivaerna ger hogre sensitivitet pa bekostnad av en
lagre specificitet [35]. Eftersom IRT-nivaer kan variera med arstiden och
testreagens-batch anvands ibland en regelbundet uppdaterad percentil som
gransvarde [36-38].

Vissa tillstdnd kan medfora forhojda eller sankta IRT-nivaer. Mojliga orsa-
ker till forhojda nivaer, och darmed falskt positiva IRT-resultat, ar prematuri-
tet, sérskilt gestation < 29 veckor, kongenital infektion, njurinsufficiens, tar-
matresi, nefrogen diabetes insipidus, kromosomavvikelser och &ven etnicitet
[28, 29, 38].

Mojliga orsaker till sankta nivaer och falskt negativa IRT-resultat &r meko-
niumileus, blodtransfusion, virusinfektion som leder till akut magtarminfekt-
ion eller luftvagsinfektion, och prematuritet eller tillvéxthdmning [39].

En fransk studie av cirka 5 miljoner barn bekraftar att 15-20 procent av
barnen med CF som fods med mekoniumileus riskerar att klassas som falskt
negativa vid det initiala IRT-testet. Man fann att 20 procent av barnen med
CF och samtidig mekoniumileus hade varden under det anvanda gransvardet
(99,5:e percentilen) jamfort med 6 procent av barnen med CF utan samtidig
mekoniumileus [40]. Eftersom mekoniumileus sa gott som uteslutande orsa-
kas av CF, utreds dessa barn omgaende for CF och far anda en tidig CF-
diagnos. Sensitivitet ska darfér anges med och utan mekoniumileus enligt
riktlinjer fran ECFS [25].

Sensitivitet i initialt IRT-test beror p& grénsvdrden

Tva studier jamfor olika gransvarden for IRT utan att andra andra paramet-
rar. Dessa studier kan anvandas for att undersoka olika IRT-nivaers effekt pa
sensitiviteten:
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En studie av Munck et al. [41] rapporterar resultaten av modifiering av det
IRT/DNA/IRT-protokoll som anvéndes inom det franska nationella scre-
eningprogrammet 2002-2014. Malet var initialt att barn vars IRT-vérde dag
3 1ag over den 99,5:e percentilen skulle ga vidare till DNA-analys. Efter 2 ars
monitorering kunde man konstatera att 0,72 procent (betydligt fler an 0,5
procent) gick vidare till DNA-analys. En hdjning av gransvérdet for initialt
IRT-varde fran 60 till 65 pg/l medforde att andelen under den féljande 8-ars-
perioden sjonk till 0,49 procent, vilket ansags vara en acceptabel niva med
hansyn taget till kostnader och erhallen sensitivitet. Sensitiviteten paverkades
inte signifikant av fordndringen. Studien omfattade 10 miljoner barn.

Torresani et al. [42] beskriver i en pilotstudie resultaten av en hdjning av
gransvérdet for initialt IRT-varde (dag 4) inom det IRT/DNA/IRT-protokoll
som infordes i det schweiziska nationella screeningprogrammet 2011. Under
de forsta fyra manaderna anvéandes gransvarde > 45 pg/l vilket motsvarade
99,0:e percentilen. Under arets resterande manader anvandes > 50 pg/I
(99,2:e percentilen). Da avstod man ocksa fran att aterkalla de barn, som ini-
tialt hade < 60 g/l och som inte hade nagon av de vanligaste 7 mutationerna,
till nytt IRT-test. Under period 2 aterkallandes en signifikant lagre andel barn
an under period 1 (0,48 procent jamfort med 0,94 procent). Sensitiviteten
okade fran 90,0 (95 % K1 55,5-99,8) till 100 procent (95 % KI 83,9-100,0).
Antalet testpositiva barn som i slutdndan ocksa hade CF (positivt prediktivt
varde, PPV) dkade fran 23 till 47 procent. Studien ar dock liten och resulta-
ten far betraktas som osakra.

En viss forsiktighet bor iakttas vid 6verforing av resultat fran en popula-
tion till en annan, da sensitiviteten relaterad till en viss IRT-percentil kan
skilja sig at mellan populationer, beroende pa deras genetiska sammansatt-
ning.

Grdansvarden och bestdmningsfaktorer for PAP-
nivéer

PAP upptéacktes 1994 som ett majligt biokemiskt komplement till IRT-
analysen och anvénds i dag i 5 europeiska nyfoddhetsscreeningprogram [26,
43].

Ospecifikt forhdjda PAP-varden kan orsakas av prematuritet, gastro-intes-
tinala abnormiteter, blodtransfusion, infektioner, lag fodelsevikt hos full-
gangna barn, och provtagningsalder (sarskilt barn aldre an 168 timmar) [44,
45].

Generellt har tre olika strategier for PAP-grénsvarde rapporterats i inklu-
derade studier (se tabell 3 i bilaga):

1.  Ett lagt gransvarde for alla barn 6ver IRT-gransen [46-48].

2. Tvaolika gransvarden beroende pa IRT-varden [49-56]

3. For barn 6ver IRT-gransen beréknas produkt av IRT x PAP, resultatet
jamfors med ett troskelvérde [55, 57].

Variant 1 anvénds i dag i Tyskland, dar "PKU-provet” tas sé tidigt som 36

timmar efter fodseln. Variant 2 anvénds i de fyra évriga europeiska scre-

eningprogrammen. Variant 3 anvands inte [26].
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Mutationer och DNA-analysmetoder

Mer &n 2 000 olika mutationer finns registrerade i CFTR1-databasen varav
betydelsen ar klarlagd fér 442 av dessa (annoterat i CFTR2-databasen, Cli-
nical and Functional Translation of CFTR) [7, 8]. Av dessa mutationer anses
360 orsaka CF och 23 inte leda till CF. Resterande mutationer har oklar eller
variabel effekt. Medan F508del-mutationen (p.F508del, c.1521 1523del) &r
den vanligaste mutationen (allelfrekvens: 69,77 procent i CFTR2-databasen,
66,98 procent i det svenska nationella CF-registret, se tabell 2) beror fore-
komsten av de olika 6vriga mutationerna pa befolkningens etnisk samman-
sattning [30]. R117H-mutationen visar en varierande klinisk svarighetsgrad
beroende pa genetisk bakgrund: R117H;T7-allelen tillsammans med en svar
CF-mutation pa den andra allelen (till exempel F508del) orsakar hos flertalet
individer inte klassisk CF, medan R117H;T5 leder till CF tillsammans med
andra patogena varianter. R117H;T5 har visat sig vara mycket sallsynt i en
fransk studie, data for Sverige finns inte i dag [58].

Den generella rekommendationen avseende mutationsurval for screening-
program &r baserad pa populationsgenetiska berdkningar. Dessa visar att en
tackning utdver 80 procent av forekommande mutationer bara har en liten ef-
fekt pa antalet barn med CF som inte kan detekteras [59].

Utvalda mutationer (sa kallade mutationspaneler) kan analyseras med olika
metoder. Till exempel kan en utvidgad genanalys, extended gene analysis
(EGA), utforas genom sekvensering av CFTR-genen eller genom deletions-
och duplikationsanalys. EGA har som fordelar att minoriteter inte diskrimi-
neras eftersom sallsynta mutationer detekteras samt att kunskapen om CFTR-
mutationer 6kar [60].

| 41 av de inkluderade screeningalgoritmerna for CF finns en DNA-
komponent och 8 av dessa har som forsta DNA-steg analys av F508del-mu-
tationen (se tabell 3 i bilaga). | 32 screeningprotokoll analyseras mellan 4
[46] och 570 mutationer [61], medan man i flertalet av studierna analyserar
farre &n 50 mutationer.

| 6 av de inkluderade algoritmerna ingar ett andra DNA-steg: i Norge ana-
lyseras inledningsvis 72 mutationer, och efter identifiering av en mutation se-
kvenseras ytterligare 20 mutationer i CFTR-genen. Mutationerna har valts
med hansyn till mutationer funna hos norska CF-patienter samt den demo-
grafiska utvecklingen [62]. | Danmark, dér 96 procent av alla CF- patienter
har F508del-varianten pa minst en allel, kombineras analysen av F508del-
status med EGA, men bara mutationer med hog evidens att orsaka CF rap-
porteras [63]. Likasa rapporterar tva hollandska studier och en studie fran
Kalifornien tva konsekutiva DNA-steg: mutationspanel foljt av EGA i de fall
en mutation detekterades i det forsta DNA-steget [53, 54, 64].

Sensitivitet av olika DNA-analysmetoder

Avgorande for DNA-stegets sensitivitet ar mutationspanelens tackningsgrad
av i befolkningen férekommande varianter. For att berakna detta anvéndes
allelfrekvensen fran det svenska nationella CF-registret dar det finns inform-
ation om 1 508 alleler (utdragsdatum 2020-07-06, Anders Lindblad) och en
stor andel av alla patienter med CF i Sverige.

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Eftersom det inte finns nagot rekommenderat urval av CFTR-mutationer
for Europa eller Sverige analyserades tdckningen av teoretiska mutationspan-
eler som innehaller de 10 eller 15 vanligaste mutationerna i det svenska nat-
ionella CF-registret. En panel som inkluderar de 10 vanligaste mutationerna
skulle ha detekterat 84,95 procent av alla alleler i CF-registret. Enligt Hardy-
Weinbergformeln betyder det att hos 72,2 procent av patienterna med CF
skulle bada mutationerna ha upptackts, hos 25,6 procent minst en mutation
och att 2,3 procent av patienterna skulle ha missats. Det kan tolkas som att 1
barn vartannat ar inte skulle ha detekteras i DNA-steget om man antar att 20
barn med CF fods varje ar i Sverige. En liknande berdkning utfordes for de
15 vanligaste mutationerna och redovisas i tabell 4.

Tabell 4. Teoretisk tdckningsgrad av tva olika mutationspaneler i Sverige

Andelen svenska patienter med CF

Detektion av 2 al- Detektion av minst 1 = Falskt negativa
leler allel barn

Topp 10-mutationer 72,2 25,6 2,3

Topp 15-mutationer 76,5 21,9 1.6

Sammanfattningsvis uppfyller de undersokta mutationspanelerna i stort sett
det generella kravet pa mutationspanelens uppséttning [60]. Liknande berék-
ningar behover utforas vid valet av en kommersiell mutationspanel sa att en
tillrackligt hog tackningsgrad och sensitivitet kan uppnas i DNA-
analyssteget.

Som namnts &r berdkningarna kansliga for forandringar i befolkningens
sammansattning genom t.ex. migration. Dessa forandringar ar svara att upp-
skatta, bland annat for att det finns otillrackliga data pa mutationer i befolk-
ningar fran Mellanostern och Afrika, vilka representerar de storsta invandrar-
grupperna i Sverige [65].

For att sakerstalla detektionen av potentiella mutationer i dessa minoriteter
kan det 6vervagas att anvanda EGA som komplement till mutationspaneler.
EGA rapporteras i 5 studier fran 4 lander (se tabell 5 i bilaga). | Nederlan-
derna, Danmark och Kalifornien anvédnds EGA som ett andra DNA-steg for
barn dér en panelmutation har upptackts. Medan de danska och holldndska
programmen for nyféddhetsscreening visar utmérkta PPV, ligger PPV i Kali-
fornien runt 34 procent. Sensitiviteten ligger nagot under de dnskade 95 pro-
centen i alla program [53, 54, 63, 64]. | Polen utfors i dag EGA som enda
DNA-analyssteg (tidigare analyserades 570 mutationer). Bada screeningalgo-
ritmerna visar en sensitivitet pa ungefar 100 procent medan PPV ligger under
de 6nskade 30 procenten, detektion av CFSPID och anlagsbérare rapporteras
inte [61].

Namnda studier tyder pa att da mutationspaneler (innehaller huvudsakligen
patogena mutationer) ersétts med EGA leder det till ett 6kat antal svettester
jamfort med da mutationspaneler ersatts med DNA-analys i tva steg. Detta
beror troligtvis pa en 6kad detektion av varianter med oklar eller varierande
klinisk effekt [60, 61].
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Sakerhetsnat-forfarande

Sakerhetsnatet anvants som komplement till huvudalgoritmen och mojliggor
upptéackt av barn med CF som har andra CFTR-mutationer an de som ingar i
den anvanda mutationspanelen [66]. PPV pa sékerhetsnat-forfarandet varie-
rar mycket beroende pa uppsattningen: medan sakerhetsnatets PPV i Austra-
lien var 1,69 procent var det 37,5 procent i Nederldnderna [54, 67]. | Austra-
lien ledde extremt hdga IRT-varden (>99,9:e percentilen) utan k&nd mutation
direkt till svettest, medan det utférdes en utvidgad analys av CFTR-genen
(EGA) i Nederl&dnderna innan de barn som hade minst en k&nd sjukdoms-
framkallande mutation svett-testades. Nederl&ndernas forfarande ledde till
bést screeningprestanda. Generellt rekommenderas sakerhetsnat-forfarande
for multietniska populationer [60].

Testegenskaper hos olika typer av
screeningprotokoll

Tabell 3 i bilaga redovisar sensitivitet, specificitet samt PPV for 69 scre-
eningprotokoll som undersokts i 36 studier. Studierna &r publicerade 1990
2020. Totalt 21 studier &r gjorda i Europa, tio i USA, tre i Australien och tva
i Asien (Turkiet).

Tolv av studierna avser olika protokoll som anvants under olika tidspe-
rioder, nio studier studerar olika protokoll som anvants i en och samma ko-
hort, ibland med hjalp av post-hoc simulering (modellering) gjorda pa befint-
liga data, och de resterande 15 studierna rapporterar om ett protokoll i en
studiekohort.

Awven protokoll som baseras pa samma komponenter varierar med avse-
ende pa gransvarden och tidpunkt for initialt IRT-test, antal test for respek-
tive niva, eventuellt sakerhetsnat-forfarande samt mutationspanelens storlek
och tackning i de fall DNA-analys ingar. Detta reflekteras i den stora variat-
ionen i screeningalgoritmernas prestanda. Huvuddragen avseende sensitivitet
och PPV for de olika protokollen redovisas i tabell 3 i bilaga. Sensitiviteten
varierar mellan 71 och 100 procent och PPV mellan 3,5 och 87,5 procent.
Specificiteten &r hdg for majoriteten av protokollen (99,6-100,0 procent). Ef-
tersom NPV inte rapporteras i majoriteten av studier, redovisas det inte i ta-
bellen.

Europeiska screeningsriktlinjer anger som acceptabla miniminivaer 95
procents sensitivitet och 30 procents PPV, samt att detektion av anlagsbarare
och CFSPID ska minimeras [31]. Ingen typ av screeningprotokoll uppfyller
de europeiska riktlinjerna. Antalet detekterade friska anlagsbérare ar dock
lagre i algoritmer som inkluderar PAP och farre CFSPID-barn detekteras i al-
goritmer utan DNA-analys. Emellertid uppnas krav pa sensitivitet och PPV
av nio olika protokoll, varav tva anvander IRT/DNA [68, 69], och ett vardera
IRT/DNAVIRT [42], IRT/IRT/DNA + SN (sakerhetsnat) [70],
IRT/DNA/DNA [62], IRT/DNA/EGA, IRT/PAP/DNA/EGA [53],
IRT/PAP/DNA+SN [48] och IRT x PAP/IRT [55]. Studierna redovisas i ta-
bell 6 i bilaga.
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Sammanfattningsvis kan det dock fastslas att screeningprotokoll som kra-
ver tva provtagningstillfallen [42, 70] ar svara att inkludera i den nuvarande
svenska nyfodhetsscreeningen, eftersom strukturer for en andra PKU-
provtagning inte finns. Utdver detta kommer en kallelse till en andra provtag-
ning att skapa rédsla hos de nyblivna foréldrarna, oftast i onédan, och det
finns en risk att alla inte kommer att utféra den andra provtagningen.
IRT/DNA-programmen som rapporteras av Ranieri et al. och Wilcken et al.
[68, 69] berdknas upptacka 94-95,8 procent av patienterna med minst en
sjukdomsframkallande mutation. Emellertid kommer en panel med samma
mutationsurval som finns rapporterat i Ranieri et al. bara att detektera 90,1
procent av patienterna med CF i Sverige och ddrmed missa 10 procent, det
vill séga 2 CF- patienter per ar. Dessa tva algoritmer kan darfor inte 6verfo-
ras oforandrade till Sverige.

En utvidgad IRT/DNA-algoritm med tva successiva DNA-steg, som har
anvants i Norge, rapporteras av Lundman et al. [62]. Om den norska mutat-
ionspanelen skulle anvéndas i Sverige skulle 99 procent av CF-patienterna
med minst en sjukdomsframkallande allel detekteras redan i det forsta steget.
Sensitiviteten och PPV skulle vara héga, men manga anlagsbarare och barn
med CFSPID skulle detekteras. En uppskattning ar att en screening med den
norska algoritmen skulle upptécka cirka 96 friska anlagsbarare och cirka 20
barn med CFSPID per ar i Sverige.

PAP anvands som ett tillagg till IRT- och DNA-analysen av Sommerburg
et al. och Vernooij-van Langen et al. [48, 53]. Detta minskar tydligt detekt-
ionen av anlagsbarare: med 120 000 nyfodda per ar i Sverige skulle detta be-
tyda cirka 7 [53] eller 10 [48] friska anlagsbarare, cirka en tiondel jamfort
med om man anvander den norska algoritmen. Dessutom upptécks betydligt
farre barn med CFSPID. Vernooij-van Langen et al. anvénder
IRT/DNA/EGA och IRT/PAP/DNA/EGA i samma population, och deras re-
sultat understryker betydelsen av PAP for minskad upptackt av anlagsbérare
och barn med CSPID [53]. Den holldndska mutationspanelen skulle kunna
anvandas i Sverige eftersom en mutation enligt berékningar skulle detekteras
i 98,2 procent av alla svenska patienter. Det innebdr att 1 patient skulle mis-
sas i Sverige vart tredje ar i steget dar DNA-analysen utfors. Denna algoritm
anvénds i dag i Nederlanderna, men dér kan 95 procent sensitivitet inte rik-
tigt uppnas [54].

Aven med den tyska mutationspanelen [71] skulle en mutation detekteras i
minst 96 procent av patienterna med CF i Sverige, det vill sdga under en 15-
manaders period skulle cirka 1 barn missas i DNA-steget.

Val av screeningalgoritm i Sverige

Baserat pa inkluderade studier och utvarderingar foreslas foljande screening-
algoritm for Sverige (Figur A): Efter initial métning av IRT analyseras PAP i
de prover som ligger 6ver IRT-gransvardet, medan prov med resultat under
IRT-gransvérdet &r negativa. Eftersom IRT-resultaten varierar med reagens-
batch och arstid [37-39] ska ett percentil-baserat gransvarde anvandas. Vilket
varde som anvands kommer att beslutas om under metodens uppséattningsfas.
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PAP-analysen innebér en viss risk att programmets sensitivitet forsémras
nagot, men samtidigt minskar PAP-steget antalet DNA-analyser som maste
utféras och antalet friska anlagsbérare som hittas. Inkludering av PAP-steget
uppskattas fordroja provsvaret ungefar en vecka. ECFS riktlinjer, som re-
kommenderar att barn far diagnos vid cirka 1 manads alder, kommer fortfa-
rande att uppnas [25]. Till en borjan foreslas anvandning av ett 1agt PAP-
gransvarde, enligt Sommerburg et al [26, 48]. | de prover dar PAP-vérdet lig-
ger Over gransvérdet analyseras provet med en mutationspanel.

Mutationspanelen véljs enligt de generella rekommendationer som redan
finns utarbetade [59, 60]. Eftersom CF-screeningens syfte ar att upptacka ny-
fodda barn med svar form av CF, det vill sédga patienter som utvecklar sym-
tom redan under de forsta levnadsmanaderna, bor mutationspanelen innehalla
de vanligaste mutationerna i Sverige som ger svar form av CF. Baserat pa de
mutationer som finns i svenska CF-registret, bor mutationspanelen i dagsla-
get innehalla minst foljande mutationer; F508del, 394delTT, 3659delC,
G542X, N1303K, 621+1G>T, E60X, G551D, R553X, W1282X (jamfor ta-
bell 2) for att kunna uppna en tillrackligt hog detektionsgrad. Genom analys
av dessa mutationer skulle tva mutationer detekteras hos 74,6 procent av bar-
nen med CF och minst en mutation detekteras hos 23,6 procent. Detta inne-
béar att i DNA-steget kommer 1,9 procent av barnen med CF, eller ett barn
per 2,5 ar, inte att upptackas.

Mutationspanelen kan innehalla fler mutationer 4n de ovan namnda och
bor inte bestdmmas i sin helhet i forvag, daremot rekommenderas att R117H-
mutationen exkluderas eftersom mutationen inte ger upphov till en svar form
av CF [58].

Eftersom allelfrekvensen kan andras, till exempel pa grund av migration,
samt att genetiska analysmetoder utvecklas i snabb takt ska metoden och mu-
tationsurvalet utvérderas regelbundet.

For att provsvaret ska anses vara positivt kravs minst en mutation fran
mutationspanelen. Prover utan mutation ska hanteras med ett sa kallat saker-
hetsnat-forfarande. Dessa prover anses vara screeningpositiva om bade IRT
och PAP ligger dver ett hogt gransvérde. Detta ar for att sakerstalla att barn
med séllsynta mutationer inte missas.

Prover utan mutation och under de hdga gransvérdena anses vara nega-
tiva. | framtiden kan man dven Gvervaga att utféra EGA enligt Dankert-Ro-
else et al. [54].

Uppskattad prestanda foér foreslagen
screeningalgoritm

FOr att uppskatta den ungefarliga screeningprestandan kan man, under vissa
omstandigheter, anvanda liknande screeningmetoder. Om man antar att den
svenska befolkningen liknar den holldndska och tyska skulle man kunna upp-
skatta situationen i Sverige pa foljande sétt:

Om 98,5:e percentilen anvands som IRT-gransvarde kommer ungefar 1
800 prover att analyseras for PAP. Av dessa uppskattas 180 prover (0,15 pro-
cent av alla screenade barn) ligga 6ver 1,6 ng/ml PAP. Detta gransvarde an-
vands i dag i Tyskland [48]. | 13-20 procent av alla prover som ingar i DNA-
analysen detekterades en eller tva mutationer i hollandska och tyska studier
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[48, 53], vilket skulle betyda att mutationer kommer att upptackas hos 23-36
barn i Sverige. Eftersom en mutationspanel antagligen kommer att detektera
en mutation hos 98 procent av CF-patienterna i det svenska registret, skulle
cirka 20 barn med CF hittas i DNA-steget per ar. Det innebar att uppskatt-
ningsvis mellan 3 och 16 anlagsbarare skulle detekteras.

Vi ska efterstrava att uppfylla kravet pa 95 procents sensitivitet och 30
procents PPV enligt europeiska riktlinjer. Med den foreslagna metoden (IRT,
PAP och DNA-analys) skulle 95 procents sensitivitet kunna uppnas for hela
CF-screeningen, vilket skulle betyda att 5 procent av de cirka 20 barn som
fods med CF per ar, det vill sdga en CF-patient om aret, inte skulle detekteras
(falskt negativ). Uppskattningen &r baserad pa liknande screeningmetoder
[48, 53].

Antalet falskt positiva barn kommer huvudsakligen bero pa hur manga
barn som kommer att anses screeningpositiva genom sakerhetsnat-forfaran-
det. Det foreslagna sakerhetsnatet avviker fran den hollandska och tyska mo-
dellen, varfor vi inte kan anvanda deras siffror for att gora en berékning, men
dessa barn kommer inte att bidra till antalet anlagsbarare.

Baserat pa siffror rapporterade av Vernoij-van Langen et al. [53] och Som-
merburg et al. [48] skulle mellan 0 och 4 barn med CFSPID detekteras i Sve-
rige.

Alla dessa berakningar far betraktas som osakra eftersom publicerade
gransvarden och resultat ar populationsspecifika. For Sverige kommer gréns-
vardena faststallas under uppsattningsfasen och alla siffror angaende scre-
eningprestanda kan berdknas forst nar screeningen har genomforts under en
langre period.

Barn med mekoniumileus kommer att genomga screeningen. Sensitivitet
samt PPV berdknas med och utan barn med mekoniumileus.

I nyfodhetsscreeningen i Sverige ingar dven aldre barn som invandrar till
Sverige — upp till 8 ars alder (2 ar for SCID). For dessa barn finns inga inter-
nationella screeningerfarenheter som man kan anvénda som riktlinjer. Dére-
mot finns studier som visar att IRT-koncentrationen minskar exponentiellt
under det forsta levnadsaret och darefter ligger pa samma eller lagre niva hos
patienter med CF som hos friska individer [72, 73]. Detta innebar att CF-
screening av icke-nyfodda barn inte gar att utféra med nuvarande metod.

Testresultatet kommer att lagras i laboratoriets informations-system till-
sammans med resultatet fran 6vriga nyfoddhetsscreeningar.

Eftersom det inte finns nagra erfarenheter av CF-screening i Sverige
kommer screeningprotokollet kontinuerligt att anpassas for att uppna
kraven pa sensitivitet och PPV samtidigt som detektion av barn med
CFSPID och friska anlagsbarare halls pa en lag niva.
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Figur 2. Screeningmetod. Valda gransvarden ar ungefarliga och kommer
att beslutas under uppsattningsfasen. Andelen prover som gar vidare i
varje screeningsteg uppskattades baserat pa hollandska och tyska stud-
ier [48, 54]. Antalet screeningpositiva barn som detekteras genom saker-
hetsnat-forfarande kan inte uppskattas, eftersom fordelningen av IRT- och
PAP-vardena inom populationen inte dr kand. Dessa nyfodda kommer
dock inte att bidra till detektion av anlagsbarare.
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5. Det ska finnas atgdrder som ger
battre effekt i en tidig fas an vid
klinisk upptdckt

Det ska finnas effektiva atgarder for det tillstdnd som screeningen avser att
upptacka. Dessutom ska atgarderna ha battre effekt i en tidig fas an om till-
standet upptacks kliniskt, i en senare fas. Man ska dven ta hansyn till atgar-
dernas negativa effekter. Atgarder som utférs nar ett tillstdnd har upptackts
vid screening, har i vissa fall farre negativa effekter an atgarder som utfors
efter att tillstandet har upptéckts kliniskt.

Insatser som ges efter nyfoéddhetsscreening for CF syftar till att forebygga
undernaring och irreversibla forandringar pa olika organ, framfor allt lung-
orna. For den grupp barn som man vill identifiera med CF-screeningen be-
raknar man uppskattningsvis att atgarderna kan tidigarelaggas med i medeltal
drygt 5 ar och 7 manader (medianvarde cirka 1 ar) om screening infors (se
kriterium 2).

Monitorering samt forebyggande och behandlande atgarder for nyfodda
som diagnostiserats genom nyfoddhetsscreening beskrivs i konsensusbase-
rade internationella riktlinjer [25, 74]. Riktlinjer finns &ven for CF-
sjukdomens olika aspekter under andra skeden i livet [31]. | Sverige f6ljs de
europeiska riktlinjerna.

Diagnosen faststélls alltid pa ett CF-center. Patienten far darmed omedel-
bar tillgang till CF-centrets multidisciplinara vardteam i enlighet med inter-
nationella riktlinjer [25]. Patienten kommer initialt att foljas upp minst en
gang i manaden. Eftersom sjukdomen ar fortskridande och behandlingen &n
sa lange inriktad pa symtomen ar det viktigt med ett optimalt omhanderta-
gande, saval medicinskt som psykosocialt. De patienter som inte har méjlig-
het att fa hela sin vard vid ett CF-center behdver ha ett starkt stod pa hemma-
plan med regelbundna kontroller pa ett CF-center (férutom vid diagnos och
arsuppfoljningar, vid komplikationer, vid transplantationsutredningar etc.).
Ett CF-center erbjuder dkad specialisering och kunskap vad galler alla
aspekter av CF-sjukdomen och dess behandling. Ett stort antal utlandska
undersokningar (bland annat fran USA, Australien, Storbritannien och Dan-
mark) har visat att tita kontroller och en “aggressiv”’ behandling med hjélp
av multiprofessionella vardteam pa CF-center ar den absolut viktigaste fak-
torn for 6kad 6verlevnad.

De flesta patienter med CF (cirka 85 procent) dor av andningssvikt — att
minska lungfunktionens forsamring ar darfor ett primart mal med CF-
behandling. Nutritionsstatus har ett starkt samband med lungfunktion och
overlevnad i CF. Darfor ar en normal tillvaxt hos barn och en adekvat na-
ringsstatus hos vuxna viktiga mal for CF-behandling [25]. For att kunna be-
halla lungfunktionen och en bra nutritionsstatus satts behandlingarna in tidigt
och i férebyggande syfte.
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De atgérder som sétts in for behandling av CF har lange varit huvudsakli-
gen symtomatiska, men de senaste aren har de forsta sjukdomsmodifierande
behandlingarna kommit, sa kallade CFTR-modulatorer (behandling som pa-
verkar CFTR-proteinet pa cellniva). Nedan presenteras bade lakemedelsbe-
handlingar med CF-modulatorer samt andra atgarder som leder till battre
lungfunktion och tillvaxt.

Atgdrder som leder fill en béttre
lungfunktion

Vid varje uppfoljningstillfalle gors en noggrann genomgang av luftvagarna. |
samband med detta tas dven bakterieodling fran dessa, oftast i form av upp-
hostningsprov. Lungrontgen gors som en baslinjematning da diagnosen har
stallts, darefter arligen samt om problem med lungor och luftvagar kvarstar
trots behandling.

Lungbehandlingen bestar av slemlésande mediciner i peroral form och i
inhalationsform. Vidare kravs slemmobiliserande och slemevakuerande at-
gérder i form av andningsgymnastik.

Inhalationsbehandlingen ges tva ganger dagligen med efterféljande lung-
behandling och andningsgymnastik. Lungbehandlingen maste alltid individu-
aliseras i forhallande till individens alder, intressen och motivation samt all-
manna tillstand. | begreppet andningsgymnastik innefattas fysisk aktivitet,
kontrollerad andning med och utan motstand, huffning (en teknik for att ge-
nom forcerad utandning eliminera slem), autogent dranage, god hostteknik
och lagesandringar. Andningsgymnastiken ar dels till for att avlagsna sekret,
dels for att bygga upp kondition och styrka samt for att behalla brostkorgs-
rorlighet.

Vid minsta tecken till 1dggradig infektion i nedre luftvagarna — till exempel
mer fargade sputa (upphostningsprov), allman trotthet, dalig viktokning alter-
nativt viktnedgang, 6kad andningsfrekvens, tillkomst av hosta eller forsam-
rade lungauskultationsfynd — ges antibiotika samtidigt som den dagliga lung-
behandlingen intensifieras. Antibiotika ges aven under virusangrepp, sasom
vanliga forkylningar, eftersom patienter med CF stédndigt harbargerar bakte-
rier i sina nedre luftvagar. Vid forekomst av S. aureus och H. influenzae ges
antibiotika foretradesvis peroralt, vid Pseudomonas-arter oftast intravendst,
vilket mestadels sker i hemmet och skots av patienterna sjalva. Numera finns
ett flertal betalaktamantibiotika i inhalationsform, forutom tobramycin, vilket
mojliggor inhalation av antibiotika som ger hoga koncentrationer i lungorna.
Antibiotika ges i stora doser (pa grund av clearanceférhallanden), som korta
kurer (tio till fjorton dagar) och i kombination (pa grund av risken for re-
sistensutveckling). Under senare ar har infektioner med Aspergillus och icke-
tuberkuldsa mykobakterier (NTM-bakterier) 6kat. Har, liksom vid ovansta-
ende infektioner, &r tidig insatt behandling viktigt med férhoppning om att
det ska ga att behandla bort (eradikera) aktuell patogen.

Antiinflammatorisk behandling kan vara aktuell, men ar &nnu inte helt ut-
varderad [75].
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Broncho-alveoldr skéljning dvervégs for nyfddda med symtom om de inte
svarar pa standardbehandling och om inget pavisats i de vanligaste odling-
arna [74].

Vaccination

Forutom att erhalla det vanliga vaccinationsprogrammet bor barn med CF
vaccineras med influensa- och hepatitvaccinet, samt med BCG-vaccinet mot
tuberkulos. Det &r lika viktigt att en vuxen individ med CF har ett fullgott
vaccinationsskydd. Influensavaccination ska ske arligen. Patienter med CF
ska inte roka och inte heller vistas i rokig miljo. Alla med CF mar samre nar
de utsétts for passiv rokning.

Lungtransplantation

Ovan beskrivna férebyggande behandling syftar till att patienten inte ska be-
hova en lungtransplantation. Dock kan personer med hdggradigt utvecklade
lungforandringar lungtransplanteras framgangsrikt. Resultaten &r lika goda
som for personer med andra lungsjukdomar. | Sverige har hittills drygt
hundra lungtransplantationer genomforts pa patienter med CF.

Atgdarder som leder fill en bé&ttre nutrition
och fillvaxt

Mot bakgrund av att 95 procent av nordeuropeiska barn med CF utvecklar
pankreasinsufficiens under det forsta levnadsaret ar mojligheten att kunna
sétta in tidig nutritionsbehandling betydelsefull [7]. Nar diagnosen har stéllts
bor barnets pankreasfunktion beddémas kliniskt samt genom métning av pank-
reas elastas i avforing.

Om barnet ar pankreassufficient vid diagnos bor upprepade matningar go-
ras under forsta levnadsaret med tanke pa att pankreasinsuffuciens kan upp-
komma senare. Da insufficiens upptrader ar tillforsel av pankreasenzym néd-
vandig for att ta tillvara fettinnehallet i kosten och astadkomma en normal
tillvaxt. Mangden pankreasenzym anpassas till maltidernas storlek och fram-
for allt till deras fettinnehall. Malsattningen &r normal tillvaxt med normala
avforingar; de senare bedéms utifran antal, farg och konsistens. Som regel
borjar man med en lag dos, vilket innebar 1-2 kapslar per maltid, for att se-
dan oka till behovlig dos. | extrema fall kan detta vara 20 kapslar per maltid
(motsvarande cirka 10 000 enheter lipas per kilo kroppsvikt och dygn). Bar-
nen foljs upp av en erfaren CF-dietist eller av en barnl&kare och gastroentero-
log med erfarenhet av CF.

Vuxna patienter med CF kan i vissa fall klara sig med en mindre mangd
lipasenheter per kilo kroppsvikt och dygn.

Maltiderna bor vara energirika och innehalla extra mycket fleromattat fett.
Energibehovet &r 120-150 procent av svenska naringsrekommendationer,
ibland storre. Extra tillskott av fettlosliga vitaminer (framst A-, D- och E-vi-
tamin) ges, liksom K-vitamin fore kirurgiska ingrepp. Storleken av vitamin-
tillforseln baseras pa regelbundna koncentrationsbestamningar i blod.
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Salttillskott bor dvervagas for alla nyfodda som fatt diagnosen, i synnerhet
under varma perioder och i samband med andra orsaker till hog saltforlust
(feber, diarré).

Vikt, langd och huvudomfang registreras vid varje uppfoljningstillfalle.
Tillvaxtmal satts utifran barnets genetiska forutsattningar. For att astad-
komma en normal tillvaxt anpassas det dagliga energiintaget till att utgora
upp till 150 procent av det normala. Vid kliniska tecken pa problem med till-
vaxt och nutrition gors en genomgang av dietist och en utredning av en even-
tuell bakomliggande infektion. Okat energiintag, fortsatt optimering av dosen
pankreasenzym och insattning av syraneutraliserande laékemedel kan 6verva-
gas, liksom en eventuell gastrostomi (se kriterium 2) [74].

Behandling av mekoniumileus

Mekoniumileus kan i manga fall behandlas med gastrografin-acetylcystein-
lavemang — i annat fall kravs kirurgisk atgard, av och till med temporar stomi
(’pése pa magen”). Likartade besvir (DIOS, distalt intestinalt obstruktions-
syndrom) senare i livet kan behandlas pa samma séatt. Det kan i dessa fall
ocksa vara aktuellt att ge gastrografin peroralt med efterféljande speciell 16s-
ning for tarmskaéljning.

Lakemedelsbehandlingar

I Sverige finns fyra godkdnda CFTR-modulatorer som ar delvis dverlappande
och delvis riktade mot olika patientgrupper, baserat pa mutationstyper. | ta-
bell 7 visas en 6versikt av aktuella CFTR-modulatorer, for vilka typer av mu-
tationer de anvands, fran vilken alder de kan anvandas, om de ar med i for-
manen och kommande indikationsutvidgning inom den narmaste tiden.
Tabell 8 visar resultatet fran godkannande-studier av dessa lakemedel.

Tabell 7. Oversikt dver godkénda CF Iikemedel.

Lakemedel Typ av mutation Alder Férman Izrg:;ltl)(;uzt(l;r;swdgnmg
Kalydeco Gating-mutat- Frdn 4 ma- Nej, process =~ 4 manader
(ivakaftor) ioner, R117H nader pagar Ytterligare gating-
mutationer
Orkambi F508del homozy- Frén 2 ar Ja
(ivakaftor got
lumakaftor)
Symkevi F508del homozy- Frédn 12 ér Nej, process = 6-11 ér
ivakaftor goft pagdr
tezakaftor F508 del heterozy-
got + Residual
funktion
Kaftrio F508del homozy- Frédn 12 &r Nej, process = 6-11 &r
elexakaftor got pagar Ytterligare mutat-
ivakaftor F508del jonstyper i kombi-
tezakaftor + Minimal funktion nation med
heterozygot for
F508del

Uppgifterna ar hdmtade fran IGkemedelsféretaget Vertext Pharmaceutical 2020-09-23
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Tabell 8. Oversikt dver resultat fran fas 3-studier pd vuxna och barn fran
12 ar.

Absolut Minskning av Bkning av Minskning
Lakemedel Komparator Studielangd ppFEV1 pulmondra ex- 9 av svett-
L s . BMI/vikt .
forbattring acerbationer klorid, mM
'é‘g']ydeco Placebo  24veckor  10,6% 55% 2,7 kg 481
Orkambi by cebo 24veckor  28-33%  30-39% 0.24-0,28 en-
[77] heter
Symkevi Placebo, s
(78] Kalydeco 24 veckor 4% 35% Ej signifikant 10,1
Kaftrio [79, Placebo, 24 veckor,
80] Symkevi 4 veckor 10-143% 63 % 1,04 enheter 41,8

Uppgifterna ér hdmtade fran Idkemedelsféretaget Vertext Pharmaceutical 2020-09-23

Enligt de europeiska riktlinjerna ska foljande lakemedel anvandas for be-
handlingen av lungfunktionen:

« lvacaftor bor betraktas som en del av vardstandarden hos patienter med
gatingmutationer.

« lvacaftor har ocksa visat effekt vid mutationer med kvarvarande CFTR-
funktion.

 Lumacaftor i kombination med ivacaftor bor finnas som ett behandlingsal-
ternativ for 508del/508del-patienter.

For narvarande ges dessa CFTR-modulatorer som ett komplement till stan-
dardbehandlingen. Néasta steg ar att pa ett standardiserat satt underséka om
det gar att avsluta delar av standardbehandlingen.

Framtida |Gkemedel inom CF

Behandlingen av en screenad patient med CF kommer i framtiden att andras
beroende pa vilka CFTR-mutationer barnet har, och riktlinjerna for framtida
sjukdomsmodifierande behandlingar kan komma att &ndras snabbt. Det pagar
flera fas I- och fas Il-studier for nya CFTR-modulatorer [81].

Ovrig behandling

Redan vid diagnos ses ofta forhojda nivaer av levertransaminaser. Det gors
kontinuerlig uppféljning av leverpaverkan. Individer med CF och leverpaver-
kan behandlas med ursodeoxicholsyra. Cirka 4 procent utvecklar en klinisk
leversjukdom och kan behdva levertransplanteras.

Ungefar 20 procent av ungdomar med CF och 40-50 procent av vuxna
med CF utvecklar en CF-relaterad diabetes (CFRD). Denna &r ett mellanting
mellan typ 1- och typ 2-diabetes. Individer med CFRD utvecklar inte nadgon
ketoacidos. Insulinbehandling &r oftast aktuell. Kosten ska anpassas efter
grundsjukdomen och inte vara en strikt diabeteskost.

Stod fill familjer

Vid diagnos kravs férutom medicinsk information ocksa krisbehandling. In-
formation om sjukdomen och dess behandling ges av olika yrkeskategorier.
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Kurator, psykolog, dietist och sjukgymnast &r har mycket viktiga kompeten-
ser. Av kurator ges aven information om samhallets stodatgarder.

Psykologiskt stod ar forutom vid diagnostillfallet ocksa viktigt vid olika
tillfallen under livet, s som vid olika faser av patientens frigorelse fran for-
aldrarna (skolstart, eget boende), forsamringsfaser, val av utbildning och
yrke, inledande av samboforhallande/ingdende av aktenskap, infor familje-
planering, infor respektive efter en eventuell lungtransplantation, infér do-
den, samt efter en CF-individs bortgang. Viktigt att beakta ar ocksa den in-
formation och det stdd som barn till sjuka foraldrar har ratt till.

CF-centren ar sa kallade kunskapscenter. Detta innebér att de ska ligga i
frontlinjen vad galler saval medicinskt som psykosocialt omhandertagande
samt bedriva forskning och utveckling. Vidare ska de ansvara for utbildning
och kunskapsdverforing. Det senare sker genom att centren har regelbunden
utbildning av patienter och anhériga (webbinarier med patienter fran hela
landet, foraldraskolor m.m.) ofta tillsammans med patientféreningen (RfCF).
CF-centren ger ocksa regelbunden utbildning av saval extern som intern
vardpersonal (regiondagar, studiebesok) samt regelbunden skraddarsydd ut-
bildning av den egna personalen.
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6. Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillstdndet

Screeningens effekt ska ha utvarderats i randomiserade populationsbhaserade
studier. Screeningen ska ha visats minska dodlighet, sjuklighet eller funkt-
ionsnedsattning till foljd av tillstandet. Screening for vissa tillstand kan dock
inte utvarderas i randomiserade studier, av praktiska eller etiska skal. Ett al-
ternativ kan da vara dokumentation fran flera oberoende vetenskapliga stu-
dier med annan design, som belyser tillstandens férlopp med och utan scre-
ening. Screeningprogram som har pagatt en langre tid kan man ocksa
bedoma utifran en utvardering. Aven negativa effekter av screeningen ska
beskrivas inom ramen for detta kriterium.

Intfroduktion

I sammanstallningen ingar en randomiserad kontrollerad studie (RCT), den
sa kallade Wisconsinstudien, som har resulterat i ett flertal publikationer. Pa
grund av det begrénsade antalet RCT, som troligtvis inte kommer att bli fler i
framtiden, inkluderades &ven observationsstudier med kontrollgrupp.

Litteratursokningen (se sokdokumentation i bilaga) utfordes i februari
2020 och identifierade 664 publikationer. Av dessa inkluderades totalt 13
publikationer (en RCT och 12 observationsstudier) i sammanstéliningen. | ta-
bell 9 i bilaga anges orsak till exklusion av primarstudier som lastes i fulltext.
Resultaten fran de inkluderade studierna beskrivs kortfattat nedan samt i ta-
bell 10 i bilaga. Resultaten har evidensgraderats med GRADE, vilket redovi-
sas i tabell 11 och 12 i bilaga. De negativa effekterna av ett inférande av ny-
foddhetsscreening for CF beskrivs i kriterium 9.

For att kunna utvardera inforandet av nyfoddhetsscreening kravs studier
dar relevanta utfallsmatt har studerats. | huvudsak anvands féljande paramet-
rar for CF: nutritionsstatus, lungstatus, kolonisering/infektion med Pseudo-
monas aeruginosa i de nedre luftvégarna, forsamringsepisoder (exacer-
bationer), sjukhusinlaggningar. Viktigast &r 6verlevnad.

Vid nyfoddhetsscreening foreligger inga svarigheter att utvardera nutrit-
ionstillstand med matmetoder som langd, vikt och BMI. Svarigheter forelig-
ger daremot vad galler lungstatus pa nyfodda och sma barn. Forst vid 5-6 ars
alder kan ett barn utfora ett lungfunktionstest (FEV1). Pa senare ar har LCI
(lung clearance index) borjat att anvandas pa sma barn, men framforallt
forskningsmassigt. Inga studier som ingdr i denna samman-stallning har an-
vant sig av LCI. Strukturella lungférandringar kan ses pa lungréntgen och
datortomografi hos barn med CF, men eftersom olika system for bedémning
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anvénds &r det problematiskt att sammanvéga resultaten. Férekomst av P
aeruginosa faststalls genom odling pa upphostningsprov fran nedre luftva-
garna. En bedémning av antal exacerbationer liksom antal sjukhusinlagg-
ningar kan inga i utvarderingen. Antal sjukhusinlaggningar gar inte alltid att
oversatta fran ett land till ett annat, eftersom skillnaden i anvandandet av
intravends antibiotikabehandling i hemmet kan skilja stort. | vissa l&nder sker
det alltid pa sjukhus.

Nyfoddhetsscreening for CF introducerades i ett fatal lander redan pa
1970-talet. Dessa lander ar de lander som har kunnat presentera langst dver-
levnadsdata. Overlevnadsdata finns dock ocksa fran studier som initierats se-
nare.

CF drabbar fa barn (se kriterium 1). Darfor ar det svart att genomfora stu-
dier som ér tillrackligt stora for att det ska ga att se en statiskt signifikant ef-
fekt pa utfallsmatten.

Vid en utvardering av att infora nyfoéddhetsscreening for CF presenteras
ofta data fran patienter utan mekoniumileus, eventuellt presenteras data fran
patienter med mekoniumileus separat. Detta beror pa att dessa patienter upp-
tacks tidigare an vid en nyfoddhetsscreening, det vill sdga de skulle inte ha
nytta av en screening. CF-patienter med mekoniumileus har heller inte nagon
symtomfri fas. Patienterna kan vara svart sjuka och ha en allvarligare pro-
gnos jamfort med andra patienter med CF. | nagra av de studier som ingar i
den h&r sammanstaliningen inkluderas patienter med mekoniumileus. For att
resultaten inte ska snedvridas i dessa studier ar det viktigt att patienter med
mekoniumileus ingdr bade i den screenade gruppen och i kontrollgruppen, el-
ler studeras var for sig.

Overlevnad

Fyra olika studier presenterar mortalitetsdata (se tabell 10 i bilaga). Totalt in-
gar 10 676 deltagare i studierna. Dijk 2011 och McKay 2005 publicerar re-
sultat fran en australiensisk observationsstudie dar barnen har féljts i 15 re-
spektive 18 ar [82, 83]. | var sammanvagning ingar data pa CF-relaterade
dodsfall under barnens forsta 18 ar. Det ar den langsta uppfoljningstiden
bland de studier som ingar i denna sammanstéllning. | den screenade gruppen
dor 14,6 procent av barnen och i kontrollgruppen dér 19,1 procent av barnen.
Historiska kontroller anvands, vilket kan ha paverkat resultatet till de scree-
nades fordel, eftersom CF-varden hela tiden utvecklas och blir béttre.

Lai 2005 studerar ett stort antal barn (n=10 190), men genom att de anvén-
der data fran vissa ar och inte nar barnen har natt en viss alder, finns det en
risk att barnen i kontrollgruppen i genomsnitt &r nagot aldre &n barnen i den
screenade gruppen nér de inkluderas i kohorten [84]. Ingen hansyn har tagits
till detta i de statistiska analyserna i denna sammanstéllning. Lai studerar déd
av alla olika orsaker. | den screenade gruppen dor 1,4 procent av barnen och i
kontrollgruppen dér 3,5 procent av barnen.

Siret 2003 studerar CF-relaterade ddédsfall under barnens forsta 10 ar [85].
I den screenade gruppen dor O procent av barnen och i kontrollgruppen dér
8,3 procent av barnen. Resultatet dr osakert pa grund av den korta uppfol;j-
ningstiden.
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Mastella 2001 studerar antalet dodsfall av alla orsaker under barnens forsta
16 ar [86]. Det saknas information om huruvida barn med mekoniumileus
och falskt negativt screeningresultat ar inkluderade. | den screenade gruppen
dor 1,6 procent av barnen och i kontrollgruppen dor 11,8 procent av barnen.

Sammanvégningen av de 4 studierna visar att risken att avlida &r 6 procen-
tenheter lagre om nyféddhetsscreening har inforts, jamfért med om sjukdo-
men har upptackts genom klinisk diagnos (riskskillnad -0,06 (95 % konfi-
densintervall (KI) -0,12 till 0,00)). Detta motsvarar en risk att do for patienter
med CF som dar 65 procent lagre om nyféddhetsscreening har inforts jamfort
med om den inte har inforts (risk ratio 0,35 (95 % KI 0,16 till 0,77)). Se trad-
diagram 1 och 2 i bilaga.

Litteratursokningen identifierade ytterligare en observationsstudie som un-
dersoker dverlevnaden bland personer med CF i Italien [87]. Den hér studien
analyserar dock effekten av tidig jamfort med sen upptéckt, och inte effekten
av inférandet av nyfoddhetsscreening. Artikelforfattarna later den stora ande-
len falskt positiva fran screeningtestet inga i kontrollgruppen och detta paver-
kar eventuellt den genomsnittliga aldern vid diagnos i kontrollgruppen. Me-
dianaldern vid diagnos &r 1,8 ar. | andra studier, och i Sverige i dag, &r
medianaldern cirka ett halvar. Darfor ingar inte den hér studien i var sam-
manstéllning. Resultaten dverensstammer dock med dem som presenteras
ovan; en signifikant storre andel av de barn som diagnostiserades tidigt ge-
nom nyfdéddhetsscreening — jamfort med de som diagnostiserades sent genom
klinisk upptéckt — dverlevde till bade 20 ar (91,75 % (95 % K1 86,96 till
94,84) jamfort med 75,40 % (95 % Kl 65,07 till 83,06)) och till 30 ar (78,34
% (95 % K1 68,99 till 85,18) jamfort med 58,50 % (95 % Kl 47,32 till
68,10)). I vidare analyser ser forfattarna att skillnaden mellan grupperna &r
storst bland dem med svarast symtom.

Ytterligare en italiensk observationsstudie identifierades, men dven i denna
ar medianaldern for diagnos i kontrollgruppen for hog (1,3 ar) for att studien
ska inkluderas i underlaget [88]. Den har studien pa 309 barn fodda mellan
1973 och 1992 ser ingen skillnad i éverlevnad mellan grupperna (p = 0,13)
och vid 20 ars alder levde 80 procent av barnen i den screenade gruppen
(standard error, SE; 4 procent) och 76 procent (SE, 5 procent) i kontrollgrup-
pen. Dock sag man en tydlig effekt av “tidsperiod”— Gverlevnaden var statist-
iskt signifikant battre bland barn diagnostiserade 1983-1992 jamfort med
dem som diagnostiserades 1973-1982 (p = 0,0013).

De identifierade studierna som studerar mortalitet ar alla observationsstu-
dier med kontrollgrupp. Tillforlitligheten till att inférandet av nyfoddhets-
screening leder till en mortalitetsminskning bedoms som lag (motsvarar det
tidigare begreppet “begréinsat vetenskapligt underlag”), det gir dock inte att
séga hur stor effekten & och om den &r Kkliniskt relevant.

Vikt
Vikt for aldern finns rapporterat i sju studier (se tabell 10 i bilaga). Totalt in-
gar 2 047 deltagare i studierna. Tyvarr redovisar studierna effekter som ar

uppmatta pa olika satt eller berdknade med olika statistiska metoder. Nagra
studier utelamnar kvantitativa data och redovisar endast resultaten i figurer.
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Sammantaget forsvarar detta en kvantitativ sammanvagning av effekterna
och darfor ingar endast tva studier i metaanalysen [89, 90]. Metaanalysen vi-
sar att den genomsnittliga skillnaden mellan gruppernas z-score-median for
vikt ar 0,30 (95 % K1 0,01 till 0,58), se traddiagram 3 i bilaga. Det vill sdga,
screenade barns medianvarde for vikt for aldern ar i genomsnitt 0,3 standard-
awvikelser hogre an medianvardet bland barn i kontrollgruppen. Totalt deltar
1 431 barn i de tva studierna. | den mindre studien ingar barn med mekoniu-
mileus endast i kontrollgruppen, vilket kan leda till att effekten av att infora
nyfoddhetsscreening ser storre ut &n vad den verkligen &r [89].

Tva aldre studier skriver att z-vardet &r storre i den screenade gruppen
jamfort med kontrollgruppen, men redovisar inga siffror for skillnaden [85,
86]. Statistisk signifikans uppnas i den storre studien. Det saknas info om
barn med mekoniumileus och falskt negativa screeningresultat &r inkluderade
[86]. I den mindre studien ar barn med falskt negativt screeningresultat ex-
kluderade, vilket kan leda till att effekten av att infora nyfoddhetsscreening
ser storre ut &n vad den verkligen &r [85].

Tva mycket sma studier (totalt 121 barn) redovisar hur z-vardet skiljer sig
at mellan grupperna nar barnen ar 15 ar [83, 91]. Det redovisas inga sprid-
ningsmatt i den ena studien, darfor kan de inte sammanvégas i en metaana-
lys. Statistisk signifikans uppnas i en av studierna (barnen vager mer om ny-
foddhetsscreening har inforts jamfort med om sjukdomen har upptéckts
genom Klinisk diagnos, skillnad i z-vérde 1,1, p = 0,0002) men inte i den
andra (medelskillnad i z-véarde 0,3 (95 % KI -0,1 till 0,8).

Farrell 2001 analyserar de barn som foddes 1985-1994 och som ingar i
den randomiserade kontrollerade Wisconsinstudien [92]. Forfattarna anvén-
der upprepade data fran 0 till 13 ars alder och undersoker hur stor andel av
barnen som ligger under 10:e percentilen vad galler vikt for aldern. De finner
att sannolikheten for att vara allvarligt undernérd (det vill s&ga ligga under
den 10:e percentilen) ar 4 ganger hogre for barn i kontrollgruppen an for
screenade barn (OR 4,12 (95 % KI 1,64 till 10,38)).

I litteraturs6kningarna identifierades dven en observationsstudie med kon-
trollgrupp fran 2020 som exkluderades efter genomlasning. Schliter analyse-
rade brittiska barn fodda mellan 2000 och 2015 [93]. | gruppen dar nyfodd-
hetsscreening hade inforts ingick 1 526 barn, och i kontrollgruppen
1 827 barn. | genomsnitt lag bada gruppernas barn éver normalvardet for vikt
for aldern under hela studietiden. Det stimmer inte 6verens med aktuella data
fran det europeiska CF-registret (European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry) dar brittiska barn med CF, 17 ar eller yngre, har ett z-varde som ar
-0,3 (medianvarde). Artikelns varden stdammer heller inte 6verens med de
varden som presenteras i det europeiska CF-registret for Sverige: -0,1 (range
-3,6 till 2,7). Déarfor inkluderades inte Schluter i sammanstéliningen.

Sammanfattningsvis beskriver endast en av de inkluderade artiklarna en
RCT. Tillforlitligheten till resultatet i den studien bedoms som mycket Iag.
Orsaken ar att det endast finns en studie, den ar liten, precisionen &r dalig och
publikationsbias kan inte uteslutas. Sex av de inkluderade artiklarna beskri-
ver observationsstudier med kontrollgrupp. Endast tva av dem kan samman-
vagas i en metaanalys, vilket forsvarar en uppskattning av storleken pa effek-
ten. Alla studierna beskriver dock att barnen &r tyngre om
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nyfoddhetsscreening har inforts jamfort med om sjukdomen har upptackts
genom klinisk diagnos. | vissa studier &ar effekten statistiskt signifikant, i
andra studier ar den inte det. Tillforlitligheten till att det finns en positiv ef-
fekt av inforandet av nyfoddhetsscreening pa vikt for aldern” bedéms som
lag (motsvarar det tidigare begreppet “begréinsat vetenskapligt underlag”),
det gar dock inte att sdga hur stor denna effekt ar och om den ar kliniskt rele-
vant.

Langd

Langd for aldern finns rapporterat i sju studier med totalt 1 990 deltagare (se
tabell 10 i bilaga). Endast tva av studierna kan sammanvagas i en metaana-
lys, pa grund av de orsaker som namns i avsnittet om vikt [89, 90]. Metaana-
lysen visar att den genomsnittliga skillnaden mellan gruppernas z-score-me-
dian for langd ar 0,52 (95 % KI 0,10 till 0,95), se trdddiagram 4 i bilaga. Det
vill sdga screenade barns medianvarde for langd for aldern ar i genomsnitt
0,5 standardavvikelser hogre &n medianvérdet bland barn i kontrollgruppen.
Totalt deltar 1 420 barn i de tva studierna. Barn med falskt negativt scre-
eningresultat ar exkluderade i den stora studien [90]. | den mindre studien in-
gar barn med mekoniumileus endast i kontrollgruppen, vilket kan leda till att
effekten av att infora nyfoddhetsscreening ser storre ut an vad den verkligen
ar [89]. Bada studierna ar observationsstudier med kontrollgrupp.

Zhang 2016 analyserar de barn som foddes 1985-1994 och som ingar i den
randomiserade kontrollerade Wisconsinstudien [94]. Barn med mekoniu-
mileus eller pankreassufficiens exkluderades. Forfattarna anvander uppre-
pade data fran 2 till 18 ars alder, justerar for genetisk potential for langd och
finner att de screenade barnen ar langre &n de barn som har fatt sin CF-
diagnos genom Klinisk upptéckt. Skillnaden i z-varde ar 0,30, p = 0,02. Det
finns inga spridningsmatt redovisade och darfor kan studien inte inga i me-
taanalysen.

Tva mycket sma studier (totalt 121 barn) redovisar hur z-vardet skiljer sig
at mellan grupperna nar barnen ar 15 ar [83, 91]. Det redovisas inga sprid-
ningsmatt i den ena studien, darfor kan de inte sammanvagas i en metaana-
lys. Statistisk signifikans uppnas i en av studierna (barnen ar langre om ny-
foddhetsscreening har inforts jamfort med om sjukdomen har upptéckts
genom klinisk diagnos, skillnad i z-vérde 0,87, p = 0,01) men inte i den andra
(medelskillnad i z-vérde 0,4 (95 % KI -0,1 till 0,9).

Tva aldre studier skriver att z-vardet &r hogre i den screenade gruppen
jamfort med kontrollgruppen, men redovisar inga siffror for skillnaden. Stat-
istisk signifikans uppnas i den storre studien [86]. Skillnaden mellan grup-
perna i den andra studien &r statistiskt signifikant vid nagra méatningar, men
inte alla. Bristen pa signifikans kan bero pa att manga av barnen inte har hun-
nit uppna de aldre aldrarna [85].

Sammanfattningsvis beskriver endast en av de inkluderade artiklarna en
RCT. Tillforlitligheten till resultatet i den studien bedoms som mycket Iag.
Orsaken dr att det endast finns en studie, den ar mycket liten, precisionen ar
osaker (da inga spridningsmatt presenteras) och publikationsbias kan inte
uteslutas. Sex av de inkluderade artiklarna beskriver observationsstudier med
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kontrollgrupp. Endast tva av dem kan sammanvégas i en metaanalys, vilket
gor det svart att uppskatta effektens storlek. Alla studierna beskriver dock att
barnen ar langre om nyfoddhetsscreening har inforts jamfort med om sjukdo-
men har upptackts genom klinisk diagnos. I vissa studier ar effekten statist-
iskt signifikant, i andra studier &r den inte det. Tillforlitligheten till att det
finns en positiv effekt av inforandet av nyfoddhetsscreening pa utfallsmattet
”langd for aldern” bedéms som 14g (motsvarar det tidigare begreppet be-
gransat vetenskapligt underlag”), det gar dock inte att sdga hur stor denna ef-
fekt ar och om den &r Kkliniskt relevant.

BMI

BMI for aldern finns rapporterat i 5 studier med totalt 745 deltagare (se tabell
10 i bilaga). Inga av studierna kan sammanvdgas i en metaanalys, eftersom
studiedesignen, eller hur utfallsmattet ar analyserat/redovisat skiljer sig at. |
tva av studierna (en RCT och en observationsstudie) rapporteras BMI for al-
dern nér deltagarna ar 18 ar [82, 94]. Zhang analyserade de barn som foddes
1985-1994 och som ingar i den randomiserade kontrollerade Wisconsinstu-
dien. De ser ingen skillnad i z-varde mellan grupperna

-0,077, p = 0,76. Dijk, som ser en skillnad mellan grupperna, anvande histo-
riska kontroller i sin observationsstudie. Medelskillnaden i z-véarde &r 0,6,
p<0,01.

De 6vriga tre studierna ar observationsstudier med kontrollgrupp. Tva av
studierna ser ingen skillnad mellan barn som screenades och de som upptack-
tes kliniskt [86, 89]. Mastella presenterar inga siffror. Mak ser inte nagon
skillnad i z-varde Over tid -0,05 (95 % KI -0,24 till 0,15) &ven om barnen i
kontrollgruppen har ett htgre BMI &n de screenade barnen, vid det forsta be-
soket. Den tredje studien ar en mindre studie (n = 21) fran USA som under-
soker barn som &r 15 ar [91]. Den redovisar en statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna. Né&r barnen ar yngre finns ingen skillnad.

Sammantaget ar det svart att bedoma effekten av att infora nyfoddhetsscre-
ening pa BMI for aldern, eftersom olika studier visar olika resultat. Férutom
bristande 6verensstammelse mellan studierna gor studiedesignen att tillforlit-
ligheten till effekten bedéms som mycket lag.

Lungfunktion

I fem studier undersoks lungfunktionen genom att sjukvardspersonalen méater
barnens FEV1 % av forvantat varde (se tabell 10 i bilaga). Totalt deltar

11 011 barn i studierna. Ingen av studierna kan sammanvégas i en metaana-
lys pa grund av de orsaker som namns i avsnittet om vikt.

Dijk 2011 och McKay 2005 [82, 83] publicerar resultat fran en australien-
sisk observationsstudie dar barnen har foljts i 15 respektive 18 ar. Vid bada
aldrarna har kontrollgruppen en statistiskt signifikant samre lungfunktion.
Vid 18 ars alder ar lungfunktionen i genomsnitt 79,5 procent i den screenade
gruppen och 62,8 procent i kontrollgruppen, p = 0,01.

Collins 2008 undersoker en liten grupp amerikanska barn fran 6 till 15 ars
alder [91]. Vid varken 6 eller 15 ars alder ar skillnaden mellan grupperna
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statistiskt signifikant. Vid 15 ars alder &r lungfunktionen i genomsnitt 90 pro-
cent i den screenade gruppen och 74 procent i kontrollgruppen, p = 0,08. Ty-
varr presenteras inga spridningsmatt, vilket gor att data inte kan inkluderas i
en metaanalys. Under den tid som barnen ingar i studien (férutom vid 13 ars
alder) har de screenade barnen béttre lungfunktion &n de barn som har upp-
tackts kliniskt.

Sims 2005 undersoker en forhallandevis stor grupp brittiska barn som ar
mellan 5 och 9 ar [90]. Inte heller de ser ndgon statistisk signifikant skillnad
mellan grupperna. Skillnaden mellan de bada gruppernas medianvarde &r
-0,16 (95 % Kl -4,1 till 3,9).

Siret 2003 underscker en liten grupp franska barn fran 5 till 10 ars alder
[85]. Inte heller de ser nagon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna,
aven om de endast presenterar resultatet i en figur. Vid de flesta aldrar har
dock de screenade barnen en battre lungfunktion &n de barn som har diagnos-
tiserats efter klinisk upptackt.

Lai 2004 undersoker i en stor amerikansk studie hur manga barn som har
ett FEV1 % av forvantat varde som &r under 70 procent [95]. De ser ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna, oddsratio 0,87 (95 % KI
0,59 till 1,30).

Aven Wisconsinstudien rapporterar data for lungfunktion [96]. Vi har dock
valt att inte presentera dessa data eftersom man i den studien hade problem
med infektioner med P. aeruginosa. Dessa problem finns inte i svensk CF-
vard i dag (se nedan). Eftersom infektion med P. aeruginosa paverkar lung-
funktionen valde vi att dven exkludera utfallsmattet lungfunktion i
Wisconsinstudien i denna sammanstallning.

Sammanfattningsvis visar endast en av de fem studierna en statistiskt sig-
nifikant effekt av inforandet av nyfoddhetsscreening pa lungfunktion, matt
som FEV1 % av forvantat vérde. Det &r i den studie d&r man foljer barnen
langst. Vid 18 ars alder undersoks dock endast 79 deltagare. Det &r ett pro-
blem att flera av studierna & sma och att resultaten inte kan sammanvagas i
en metaanalys. Flera av studierna visar ingen skillnad mellan grupperna.

Alla fem studierna ar observationsstudier med kontrollgrupp. Det, tillsam-
mans med en bristande dverensstdmmelse mellan de olika studiernas resultat,
gor att tillforlitligheten till effekten pa lungfunktion av att inféra nyfoddhets-
screening bedoms som mycket Iag.

Infektion med P. aeruginosa

Infektion med P. aeruginosa studeras i 7 studier med totalt 11 945 deltagare
(se tabell 10 i bilaga). Endast tva av studierna kan sammanvagas i en metaa-
nalys [95, 97]. Bade Baussano och Lai analyserar tid till infektion for att be-
stamma riskforhallandet mellan grupperna (se traddiagram 5 i bilaga). Sam-
mantaget ser de en statistiskt signifikant effekt av inforandet av
nyfodhetsscreening, hazardkvot 0,88 (95 % K1 0,78 till 0,99). Det betyder att
barnen har 12 procents lagre risk att insjukna om nyféddhetsscreening har in-
forts, jamfort med om sjukdomen istéllet upptécks genom Klinisk diagnos.
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Fyra av de andra studierna analyserar oddsen att insjukna, men eftersom de
foljer barnen under olika lang tid, kan studierna inte sammanvégas i en me-
taanalys. Mak 2016 foljer barnen i sin studie under sex ar och rapporterar be-
tydligt farre screenade barn jamfoért med barn i kontrollgruppen som har eller
har haft en infektion med P. aeruginosa [89]. Andelen &r 28 procent i den
screenade gruppen och 62 procent i kontrollgruppen. Ett problem med stu-
dien ar dock att barn med mekoniumileus endast ingar i kontrollgruppen, vil-
ket kan leda till att effekten av att inféra nyfoddhetsscreening ser stérre ut n
vad den verkligen &r.

Siret 2003 foljer barnen i sin studie under 10 ar och ser ingen signifikant
skillnad i infektion med P. aeruginosa mellan grupperna [85]. 43 procent av
barnen i den screenade gruppen ar, eller har varit, infekterade minst en gang.
Motsvarande siffra i kontrollgruppen ar 42 procent. Né&r de analyserar hur
manga barn som har haft 3 positiva test under ett halvar &r andelen 10 pro-
cent vid screening och 11 procent vid klinisk upptackt.

Dijk 2011 féljer barnen tills de ar 18 ar [82]. Da har de allra flesta varit in-
fekterade minst en gang (92 procent bland de screenade barnen och 100 pro-
cent bland barnen i kontrollgruppen) och skillnaden &r inte statistiskt signifi-
kant. Daremot &r skillnaden statistiskt signifikant néar de studerar andelen
som har haft 3 positiva sputumprov efter varandra eller mucoid infektion (en
markdor for allvarlig infektion) (77 procent i den screenade gruppen och 100
procent i kontrollgruppen).

Sims 2007, som inkluderar till stor del samma population som Sims 2005,
studerar andelen barn som har haft minst 3 infektioner under det senaste aret
[98]. Skillnaden &r -4,5 (16 procent om nyfoddhetsscreening har inforts jam-
fort med 20 procent om sjukdomen har upptackts genom klinisk diagnos).
Skillnaden &r inte statistiskt signifikant.

Collins 2008 beraknar att den genomsnittliga aldern for infektion i deras
studie dr 68 manader om nyfoddhetsscreening har inforts, jamfort med 86
manader om sjukdomen har upptéackts genom klinisk diagnos [91]. Skillna-
den &r inte statistiskt signifikant.

Aven i Wisconsinstudien studeras infektion med P. aeruginosa [96]. Vi
har dock valt att inte presentera dessa data i denna sammanstélining. |
Wisconsinstudien sag man att fler screenade barn &n barn i kontrollgruppen
infekterades med P. aeruginosa. De screenade barnen fick ocksa sin infekt-
ion betydligt tidigare. Orsaken var sannolikt att fler i den screenade gruppen
horde till en aldre CF-klinik dar barn med olika lungstatus behandlades utan
att hallas atskilda. Detta forhallande dverensstammer inte med forhallandena
i den svenska CF-varden i dag. Darfor valde vi att inte presentera data for in-
fektion med P. aeruginosa fran Wisconsinstudien i denna sammanstéallning.

I granskningen ingar sju observationsstudier med kontrollgrupp. Resulta-
ten i de olika studierna stammer inte Gverens utan visar pa bade en kliniskt
relevant och en inte kliniskt relevant effekt. Det, tillsammans med studiernas
design, gor att tillforlitligheten till effekten pa “infektion med P. aeruginosa”
av att infora nyfoddhetsscreening bedoms som mycket Iag.
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Sjukhusinlaggningar

Tva studier analyserar sjukhusinlaggningar. Totalt ingar 416 deltagare (se ta-
bell 10 i bilaga). Mak 2016 studerade barn med CF mellan 2008 och 2013
[89]. De finner en skillnad i antalet sjukhusinlaggningar (median (range));
vid nyfoddhetsscreening gors i genomsnitt 0,0 (0,0 till 4,0) inlaggningar jam-
fort med 1,0 (0,0 till 5,0) inldggningar vid diagnos genom klinisk upptéckt.
Skillnaden &r statistiskt signifikant (p<0,001). Ett problem med studien &r
dock att barn med mekoniumileus endast ingar i kontrollgruppen, vilket kan
leda till att effekten av att infora nyfoddhetsscreening ser storre ut &n vad den
verkligen ar.

Den franska studien fran slutet av 1900-talet har studerat inlaggning pa
sjukhus under uppfdljningstiden [85]. Man fann sjukhusinldggningar i signi-
fikant storre utstrackning bland barn med CF som identifierats Kliniskt an
bland barn som identifierats genom nyfoddhetsscreening: 86 procent jamfort
med 49 procent, p<0,001. Kriterierna for hemsjukvard och inlaggning pa
sjukhus rapporterades vara jamforbara i de bada grupperna/regionerna.

| granskningen ingar tva observationsgrupper med kontrollgrupp. De har
studerat sjukhusinlaggningar pa sinsemellan olika satt. Pa grund av flera
olika anledningar, sasom studiedesignen, risken for bias, oprecisa data (eller
bristen pa spridningsmatt) och risken for publikationshias, bedéms tillforlit-
ligheten till effekten av att infora nyféddhetsscreening pa utfallet sjukhusin-
laggningar som mycket lag.
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/. Testmetoden och den fortsatta
utredningen ska accepteras av
avsedd population

Majoriteten av den avsedda populationen ska uppfatta screeningprogram-
mets testmetod och eventuella fortsatta utredning som acceptabla. Det kan
till exempel innebara att screeningundersokningen tar rimligt 1ang tid, och
att testet och den eventuella vidare utredningen har en rimlig fysisk och psy-
kisk paverkan. Man kan bedéma individernas acceptans av testet och utred-
ningen utifran bland annat deltagandet och erfarenheterna fran de studier
som ligger till grund fér screeningprogrammet.

Varje program for nyfoddhetsscreening av cystisk fibros bestar av tva delar,
en screeningdel (analyser) som gors i laboratoriet i samband med PKU-
provtagning och en klinisk del som genomfors pa ett CF-center. Oavsett hur
protokollet ser ut avseende laboratoriedelen, kan den kliniska delen samt for-
medlingen av ett positivt testresultat ha stora konsvenser for barnet och dess
foraldrar. Hantering av ett positivt resultat bestar av initial information till
foraldrarna och kallelse till svettest for faststéllande av diagnos. Resultat fran
svettester, som kan innebdra ett svar om positivt CF-resultat, ett svar om an-
lagsbararskap eller ett svar om CFSPID, maste ocksa hanteras [21].

Screeningdel

Foraldrar ar stallforetradare for barnet och tar beslut om provtagning pa
samma satt som vid nyféddhetsscreening av andra sjukdomar i Sverige. Ana-
lys av immunreaktivt trypsinogen (IRT) kan genomforas pa det PKU-prov
som sedan 1960-talet samlas in dag 3 fran nyfodda barn i Sverige. Aven ana-
lys av DNA eller PAP kan genomfdras pa PKU-provet. | Sverige ar accep-
tansen for PKU-testet mycket hdg och tackningsgraden ar hogre an 99 pro-
cent [99]. Information om nyfoddhetsscreeningen och de ingaende
sjukdomarna ges pa alla modravardscentraler i landet. Familjerna far dessu-
tom information om nyféddhetscreeningen i samband med att provet tas.

Klinisk del

Diagnosen stalls pa kliniska symtom, hereditet samt patologiskt svettest (ne-
gativt hos nagra fa procent). Mutationsanalys kan vara diagnostisk och
potentialdifferensanalys av nasslemhinna, liksom ICM (intestinal current
measurement), bidrar till diagnos i vissa fall. Svettest kan goras fran 1-2
veckors alder. Tva patologiska svettest och kliniska symtom som ar forenliga
med sjukdom eller positiv hereditet alternativt ett patologiskt svettest och
konfirmerande mutationsanalys kravs for definitiv diagnos. Patologiskt svett-
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test ar: klorid mer &n 60 mmol/l. Grénsvarde dr 30-60 mmol Cl/I. Den defini-
tiva diagnosen ska faststallas pa ett regionalt CF-center dar information om
sjukdomen samt inledande av behandling sker.

Diagnostiskt svettest tar 20-30 minuter att genomféra och innebar inget
vasentligt ingrepp eller smérta for barnet. De fyra CF-centren genomfor i dag
cirka 600 svettester arligen vid klinisk misstanke om CF.

CF-centren uppskattar att CF-diagnosen for majoriteten av barnen kommer
att kunna stallas vid 4 veckors alder och senast vid 2 manaders alder, vilket
ligger inom det tidsintervall som ECFS rekommenderar [25]. Det kan dock
finnas enstaka fall dar diagnosen forst kan stéllas efter klinisk uppféljning
och fornyat svettest vid 6-12 manaders alder eller senare [49].

Studier fran europeiska lander som infért nyfoddhetsscreening for CF ty-
der pa att det finns en hog acceptans for det diagnostiska svettestet. | en tysk
studie gick 135 av 146 screenpositiva barn (92,5 procent) vidare till svettest
[46]. Av de resterande elva hade foraldrarna végrat svettestet i sex fall (4
procent), tva barn hade avlidit och for tre barn saknades uppfoljnings-inform-
ation.

| en fransk studie frdn 2015 var det 8 av 4 264 begérda svettester som inte
utférdes (0,2 procent) [100].

En studie fran Nederlanderna visade att 175 av 180 begarda svettest (97
procent) utfordes [53]. Foréldrarna hade végrat testet i ett fall. Ett barn var
prematurt varfor testet inte kunde utféras och tre barn hade en annan dodlig
sjukdom.

| en italiensk studie gick endast 80 av 98 screeningpositiva barn (82 pro-
cent) vidare till svettest. Information om orsakerna till uteblivet svettest och
hur manga foraldrar som hade vagrat testet saknas i publikationen [101].

Resultat fran frivillig nyfoddhetsscreening for CF i Massachusetts, USA,
visade att endast 1,6 procent av foraldrarna avbdjde deltagande i screeningen.
Av 112 identifierade barn hade svettest inte genomforts eller inte kunnat ge-
nomforas korrekt i 12 (10,7 procent) av fallen [102].

Fordldrars upplevelser av
nyfoddhetsscreening

Trots pafrestningarna ar attityden till deltagande i nyfoddhetsscreening posi-
tiv bland majoriteten av foraldrar, saval bland foraldrar till barn med CF,
barn med falskt positiva screeningresultat och friska anlagsbérare, som bland
blivande foraldrar och nyblivna foraldrar [103-115]. En studie fran Schweiz,
dar nyfoddhetsscreening for CF implementerades 2011, visade att de flesta
foraldrarna (88 procent) var ngjda med screeningen oavsett vilken den slut-
liga diagnosen var (84 procent av fordldrarna till barn utan CF och 96 procent
av foréaldrarna till barn med CF) [116].

En svensk studie har undersokt acceptansen for inférande av nyfoddhets-
screening for CF. | studien ingick foréldrar till 143 barn med CF vid Stock-
holms CF-center och tva matchade populationer (foraldrar till barn med dia-
betes, respektive foraldrar i den allménna befolkningen) [112]. De tva
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jamforelsegrupperna fick en kort information om sjukdomen och ombads re-
sonera utifran perspektivet att de sjélva hade fatt ett barn med CF.

Majoriteten av foréldrarna i alla tre grupperna 6nskade att CF-screening
hade varit mojligt nér deras barn foddes (86 procent av foréldrarna till barn
med CF, 70 procent av foréldrarna till barn med diabetes och 77 procent av
foréldrarna i den allménna befolkningen). Andelen negativt instéllda var fyra
procent av foréldrarna till barn med CF, och 11 respektive 8 procent i jamfo-
relsegrupperna. Resten av foraldrarna kunde inte ta stallning i fragan. Majori-
teten av foraldrarna till barn med CF (75 procent) ansag att diagnosen hade
stéllts for sent.

Tiden mellan ett positivt screeningresultat och en
klinisk diagnos

Resultat fran flera studier tyder p att vantan pa diagnostisk bekraftelse efter
ett positivt screeningsresultat och efter svettestet upplevs som emotionellt pa-
frestande [103-105, 107, 116-120].

Vikten av att minimera vantetiderna mellan screeningens olika steg fram-
hélls i nagra studier och i de europeiska riktlinjerna fran ECFS [25, 103,
110]. Det har visats att foraldrarnas upplevelser férgas av deras kunskaper
om screening och CF och att genetisk véagledning innan svettestet minskade
foraldrarnas oro [108, 119, 121].

Efter att nyfoddhetscreening for CF hade inforts i Tyskland 2016 genom-
fordes en studie. I studien undersokte man foraldrars uppfattning av CF-
screeningsprocessen och kommunikationen efter ett positivt screeningresul-
tat. Studien visar att de foréldrar som informerades om det positiva scre-
eningresultatet av en CF-specialist var mer ndjda. Mer an tre dagar mellan in-
formationen om screeningresultatet och det diagnostiska testet upplevdes
som for lang tid av 77,7 procent av familjerna. Det ar darfor viktigt att for-
aldrarna informeras om ett positivt screeningresultat via ett CF-center och
endast nér svettestet kan goras inom 1-2 dagar [122].

Tva studier rapporterar en stor variation i USA och Storbritannien, nar det
galler nar och hur foraldrar informeras, och patalar behov av evidensbaserade
riktlinjer for 6verlamning av resultat fran screeningen [121, 123]. | nagra
andra studier papekar foraldrarna vikten av att den som aterkopplar resultatet
ar lyhord och har goda kunskaper om CF [108, 124, 125]. Overldamning per
telefon har i flera studier associerats med mer negativa emotionella reakt-
ioner, missuppfattningar kring testresultat och kvarstaende oro for barnet ef-
ter ett negativt svettest [117, 119, 126].
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8. Atgdrderna vid tillstdndet ska
vara klarlagda och acceptabla tor
den avsedda populationen

Det ska finnas allmant accepterade principer for hur tillstandet ska atgardas
nér det upptécks i screeningprogrammet. Atgarderna maste vara acceptabla
for de allra flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda
individen har symtom eller inte. Det finns fa fordelar med att diagnostisera
tillstandet tidigt om en stor andel av individerna inte gar igenom de
rekommenderade atgarderna forran de far symtom.

Riktlinjer for omhandertagande av barn med CF som har identifierats genom
nyfoddhetsscreening har publicerats av Cystic Fibrosis Foundation, European
CF Neonatal Screening Working Group och ECFS [25, 74, 127].

Riktlinjerna foljs av de svenska CF-centren och har ytterligare fortydligats.

+ Barn med CF ska vardas av pediatriska, multidisciplinara specialistteam
med lékare, sjukskdterska, fysioterapeut, dietist, psykolog och kurator.

« Det ska finnas atgarder som hindrar smittodverféring av lungbakterier
inom CF-centret.

« Familjerna bor erbjudas tillgang till genetisk vagledning.

 Syskon bor svettestas.

» Nyfodda ska undersokas vid centret var 4:e till 8:e vecka och oftare vid di-
agnos samt vid kliniska symtom.

 CF-teamet ska kommunicera effektivt med vardteam pa patientens hemort
vid sa kallad ”shared care”.

« Familjerna ska uthildas fran diagnostillfallet. De bor fa tillgang till inform-
ation som gradvis 6kar kunskapen om vard vid CF och om vilka forand-
ringar som &r att vénta nér barnet blir &ldre.

« Familjerna ska ges mojlighet att kontakta CF-teamet under kontorstid.
Speciella rutiner vid akut vardbehov utanfor kontorstid bor inrattas.

« Foraldrarna bor uppmuntras att se till att barnet far tillgang till standard-
vaccinationer.

» CF-centren bor ha utrustning och resurser for att kunna implementera rikt-
linjerna.

De specifika pastaendena omfattar framfor allt nutritionskontroll och nutrit-
ionsbehandling med sarskilt fokus pa tidig identifiering och behandling av
pankreasinsufficiens, samt monitorering av lungsjukdom och tidig behand-
ling av lunginfektioner. Insatserna har hog acceptans bland foraldrar till sjuka
barn [128].
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En slutsats i de europeiska riktlinjerna &r att det finns ett knapphandigt un-
derlag som det gar att bygga rekommendationer pa, och att det darfor ar vik-
tigt att starka underlaget genom att barn som identifieras efter nyféddhets-
screening far delta i kontrollerade randomiserade studier.

Fran de europeiska riktlinjerna kan man dela in en minsta standard for at-
garder efter en screening i tre kategorier beroende pa utfallet fran screening:

* Positivt resultat, det vill sdga CF-diagnos

— Ett positivt CF-diagnostiskt testresultat bor rapporteras snabbt (helst
inom 24 timmar efter svettresultat) av en CF-l&kare.

— Patienten, eller foraldern/vardgivaren, ska fa tydlig skriftlig och
muntlig information om sjukdomen och forses med tillgang till elektro-
niska medier fran halso- och sjukvarden och patientorganisation.

— En CF-specialist ska diskutera resultatet personligen med
fordldrarna (om mojligt med bagge fordldrarna narvarande).

— Familjen ska fa skriftlig information att lasa efter besoket. Information
om diagnos bor ocksa skickas till familjens BVC.

— Familjen bor ha en tydlig forstaelse for kort- och langsiktiga vardplaner
for barnet.

— Familjer till barn med CF bor vara informerade om CF-forskningens
funktion och resultat, och vara medvetna om mdjligheterna att delta i
kliniska prévningar.

— Genetisk vagledning och kontakt med experter inom klinisk genetik bor
erbjudas.

— En tidig uppfoljning med CF-lékaren och CF-centret bor ordnas (senast
inom en vecka) for att bedoma forstaelsen hos foraldrarna. Kontaktin-
formation till CF-center bor ges.

— Patienter och foraldrar bor fa rad om andra informationsresurser, sar-
skilt internet och CF-patientorganisation.

— Vid det forsta diagnosmotet, bor patienter och foraldrar/béarare fa in-
formation om modellen for den kliniska varden.

« Falskt positivt resultat

— Familjer bor fa en muntlig rapport om resultatet. De bor ocksa fa skrift-
lig information att referera till. Information bor ocksa skickas till famil-
jens BVC.

— Informationen bor vara tydlig avseende:

- Barnet har inte CF.
- Barnet ar en frisk anlagsbérare.
- Framtida graviditeter for detta par &r inte fria fran risk for CF och
fordldrarna kan vélja genetisk vagledning.
- Det finns konsekvenser som kan paverka reproduktionsbeslutet
hos familjemedlemmar och barnet i fertil alder.
« CFSPID

— Barnet bor beddmas av en CF-specialist.

— Utokad gensekvensering bor genomforas nér en eller inga mutationer
hittas.

— Svettestet bor upprepas pa ett CF-center med betydande erfarenhet av
maétning av svettklorid med standardmetod.
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— Familjen bor fa tydlig muntlig och skriftlig information om barnets nu-
varande kliniska status och planerna for uppféljning och utvérderingar.
Det bor erkannas att det for manga av dessa barn kan finnas osakerhet
angaende Kliniska framsteg och maéjliga framtida symtom. Information
bor ocksa skickas till familjens BVC.

— Barnet ska hanteras enligt ECFS-riktlinjerna [25].

Kommunikation av screeningresultat

Om screening infors behover halso- och sjukvarden ha en beredskap for att
effektivt kunna kommunicera testresultatet till foraldrarna till de barn som ar-
ligen beraknas fa falskt positiva svar. Informationen bor ges saval muntligt
som skriftligt av personal med kompetens i genetisk vagledning. Effektiv
kommunikation, samt mojlighet till genetisk vagledning, ar grundldggande
forutsattningar for att foraldrar ska forstd inneborden av resultatet, kunna ef-
terfraga egen testning och forsta vikten av att informera barnet nar det blir
aldre.

Farrell 2011 fann att primarvardslakare som inbjudits att trana pa ater-
koppling anvande mycket facktermer utan att forklara dem, och i manga fall
inte kontrollerade foralderns forstaelse av informationen [129].

| en studie av Salm 2012 efterfragade foréldrar att personalen skulle und-
vika facktermer, individanpassa kommunikationen (mangd, hastighet), upp-
muntra fragor och kontrollera foralderns forstaelse av informationen vid ater-
koppling av resultaten. Resultat fran Salm 2012 och Kai 2009 tyder pa att
personlig kommunikation av resultat oftare foredras av foréldrar vid scre-
ening for CF an vid nyfoddhetsscreening for andra tillstand [121, 124].

Flera studier tyder pa att information om anlagsbararstatus vid falskt posi-
tiva svar ofta missuppfattas. Studierna visar pa missforstand och okunskap
om sjukdomens genetiska forutsattningar hos stora delar av foraldragrup-
perna efter falskt positiva svar [130-132]. Tva amerikanska studier antyder
att genetisk vagledning i samband med screeningen bidrar till 6kad forsta-
else, men att missforstand anda kvarstar [118, 133].

Hantering av resultat frdn CF-utredning i
Sverige i dag

I Sverige forekommer i dag ingen nyfdéddhetsscreening for cystisk fibros. Di-
agnosen cystisk fibros stélls utifran symtom, det vill sdga barn (och i enstaka
fall vuxna) fangas upp genom symtom férenliga med sjukdomen och i vissa

fall utifran hereditet. Patienterna remitteras for utredning och faststéallande av
diagnos till ndrmaste CF-center. Utredningen kan resultera i ett av tre utfall:

+ faststéllande av CF diagnos
« avfardande av CF diagnos
* oklar diagnos.

Vard for CF ges vid fyra specialiserade CF-center i Goteborg, Lund, Uppsala
och Stockholm. Alla patienter med CF i Sverige skots via ett CF-center. CF-
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centren har alltsedan de etablerades, i vissa fall for 6ver 30 ar sedan, utveck-
lat kunskap och rutiner for diagnostik av CF och omhéandertagande av utfallet
av de utredningar som gors.

Att utredningen gors noggrant ar viktigt for alla tre utfallen. Om diagnosen
faststalls foljs patienten upp och behandlas i enlighet med europeiska riktlin-
jer. Om patienten inte visar sig ha CF aterremitteras patienten till inremitte-
rande lakare, alternativt till annan specialist beroende pa behov. Cirka en
gang per manad kommer ett barn med CF till sitt vardteam. Nar familjer bor
langt fran ett CF-center sker den kontinuerliga uppf6ljningen av barnet i sam-
arbete med barnklinik pa hemorten (s4 kallad “’shared care”). Dessa patienter
kommer sa ofta det behovs till ett CF-center och varje patient gor minst en
uppfoljning pa CF-centret per ar. Erfarenheter visar att avstandet till ett CF-
center eller socioekonomiska aspekter inte utgoér nagot problem i varden av
patienter med CF. Insatserna har hdg acceptans bland foraldrar till sjuka barn
i dag och forvantas accepteras aven av foraldrar till screenade barn.

Vid utredningen av ett barn med misstédnkt CF kan en muterad CFTR-gen
upptackas utan att barnet har CF, det vill séga barnet ar frisk anlagsbarare.
Det ar viktigt att korrekt information om betydelsen av detta kan ges, liksom
om dess implikationer for framtiden. Det senare innebar genetisk vagledning.
Samtliga CF-center handlagger 1-2 sadana fall per ar. Vidare handlagger alla
fyra centren bararskap hos foraldrar (bada foraldrarna till ett barn med CF ar
bérare av en muterad CFTR-gen) samt ger i storre eller mindre utstrackning
genetisk végledning.

Trots utvidgade undersékningar, visar ett fatal patienter en oklar diagnos.
Patienter med en oklar diagnos foljs individuellt, vilket kan innebéra alltifran
nastan full CF-behandling till glesare besok utan behandling men med moj-
lighet att snabbt satta in en sadan vid behov. Varje ar tas stéllning till om pa-
tienten utvecklar/har utvecklat CF eller om patienten kan friskskrivas. Dessa
fa patienter kan ha ett stort behov av stéd, vilket kan erbjudas pa respektive
CF-center med hjalp av dess multiprofessionella team.

Oklar diagnos (CFSPID)

Vid en nyfoddhetsscreening for CF kommer man for enstaka barn inte att
kunna faststélla om barnet har cystisk fibros eller inte, trots omfattande
undersokningar inklusive EGA- (extended gene analysis) och NPD- (nasal
potential differences) métningar. Dessa barn kallas CFSPID (Cystic Fibrosis
Screen Positive Inconclusive Diagnosis) i Europa och CRMS (CF transmem-
brane conductance regulator-related metabolic syndrome) i USA. Nyligen
kom man 6verens om en enhetlig internationell definition av CRMS/CFSPID
[134]. Barnen uppvisar oftast inga symtom nar de identifieras i screeningen.
Hur manga barn som identifieras som CRMS/CFSPID beror pa vilket scre-
eningprotokoll och vilka gransvéarden som anvénds. | snitt raknar man med
att det gar ett barn med CFSPID pa fem barn med CF [23, 134]. Enligt den
foreslagna metoden for nyfoddhetscreening i Sverige kommer 0—4 barn med
CFSPID att upptackas per ar (se kriterium 4). Ungefar 6 till 48 procent av
dessa barn utvecklar cystisk fibros [22]. Dessa barn behéver darfor foljas re-
gelbundet vid ett CF-center, atminstone upp till 6 ars alder. Om barnet mar
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bra och inte har nagra symtom kan kontrollerna glesas ut. Huruvida man
framaover helt kan avskriva dessa barn rader i nulaget ingen enighet om. Sét-
tet att folja dessa barn har stora likheter med de oklara fall CF-centren redan

foljer.
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9. HAlsovinsterna ska dvervdga de
negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska bely-
sas, sa att balansen mellan nytta och skada kan bedémas for varje enskilt
screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv ar detta centralt — de positiva ef-
fekterna maste bedomas Gvervaga de negativa effekterna for att ett scre-
eningprogram ska kunna rekommenderas.

Positiva effekter

Optimerad funktionsnivd hos barn med CF

For den grupp barn som man vill identifiera med CF-screeningen beraknar
man att atgarderna kan tidigarelaggas med i medeltal 2 ar och 5 manader
(medianvarde cirka 1 ar) om nyfoddhetsscreening infors, vilket medfor att
sjukligheten minskar. Sdsom beskrivits i kriterium 6 ar tillforlitligheten lag
(motsvarar det tidigare begreppet ”begréinsat vetenskapligt underlag”) till att
det finns en positiv effekt av inférandet av nyfoddhetsscreening pa mortalitet,
vikt for aldern och langd for aldern. Det gar dock inte att séga hur stor effek-
ten dr och om den &r Kliniskt relevant. Vidare har BMI for aldern, infektion
med P.aeruginosa, sjukhusinlaggningar, FEV1 % av forvantat normalvérde
undersokts, men for dessa ar tillforligheten till resultatet mycket Iag.

Tidigarelagd diagnos och maojlighet till forberedelse

Identifiering av CF utan nyfoddhetscreening ar beroende av kliniska tecken
och symtom, vilket oftast resulterar i en férsenad diagnos. Detta kan for for-
aldrarna leda till en svar resa med angest och oro under den tid de s6ker svar
och hanvisas till olika kliniska specialiteter, tills de far en korrekt definitiv
diagnos [120]. Narrativ evidens och icke-systematiska Gversikter tyder pa att
en tidigarelagd presymtomatisk diagnos kan vara viktig for foraldrar, oavsett
de fysiska nyttoeffekterna. Detta eftersom den pafrestande perioden av upp-
repade sjukhushesok, oro och dalig symtomkontroll som ofta foregar klinisk
diagnos kan forkortas eller elimineras [135, 136]. | en nederlandsk studie var
88 procent av 1 372 blivande foraldrar positivt instéllda till inférande av ny-
foddhetsscreening, dven for sjukdomar som CF dar endast begransade moj-
ligheter till behandling &nnu fanns. Det oftast angivna skélet var att en lang
diagnostisk period skulle kunna férkortas [115].

Det har rapporterats att en del foraldrar forlorar fortroendet for varden in-
nan en klinisk CF-diagnos slutligen stalls [137]. Lakare med vana av bade
klinisk och screeninginitierad diagnostik har erfarit att sadan misstro kan leda
till sdmre foljsamhet med behandlingen bland foréldrar vars barn diagnostise-
rats kliniskt [128]. Presymtomatisk diagnos ger en majlighet for varden att
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forbereda foraldrarna pa den kommande sjukdomsutvecklingen och lara ut
omhéndertagande genom strukturerade informations- och stod-insatser [138].
Foraldrarna kan genom den tidiga diagnosen ges mojlighet att pa ett proaktivt
sétt ta hand om sitt barn och starka anknytningsrelationen dem emellan.

Som det framgar i kriterium 7 ar attityden till deltagande i nyfoddhets-
screening positiv bland majoriteten av foréldrar, oavsett utfall i screeningen.

|dentifikation av friska anlagsbdrare

De flesta nutida screeningprogram innehaller en DNA-komponent som inte
bara identifierar barn med CF utan dven barn som ar heterozygota for sjukdo-
men (friska anlagsbérare). Kunskapen om statusen som anlagsbarare ger
mojligheter till informerade framtida beslut vid familjeplanering for foraldrar
och syskon, liksom for barnet sjalv senare i livet [139]. En amerikansk lang-
tidsuppfoljning, 11-14 ar efter screeningen, visar att 65 procent av forald-
rarna hade berattat och 19 procent planerade att beratta for barnet om statu-
sen som anlagsbarare [133]. | tva andra studier hade 66 respektive 60 procent
av alla modrar som hade ett barn med CF och som blivit gravida pa nytt an-
vant prenatal diagnostik vid efterfoljande graviditet [140, 141].

Registerstudier tyder ocksa pa att incidensen av CF sjunker over tid, till
foljd av att screeningprogram infors och prenatal diagnostik anvands. En au-
straliensisk studie fann att prevalensen per 10 000 nyfédda minskade fran ti-
digare 3,96 till 3,28, vilket motsvarade en minskning om 17 procent (95 %
K1 2-29 procent, p = 0,025). Minskningen forklarades av att anlagsbérare
upptacktes via screeningprogrammet och att foraldrarna darefter valde prena-
talt test vid efterfoljande graviditeter [142]. En fransk studie fann att preva-
lensen av CF hos nyfodda 19922001 sjonk fran 1:1972 till 1:2838 nar man
tog hénsyn till de CF-relaterade graviditeter som avslutats under perioden
[143]. Prenataldiagnostik stod darfor for en minskning av forekomsten av CF
hos nyfédda med 31 procent. | norra Italien, dar nyféddhetsscreening for CF
har anvants under flera artionden, fann man att prevalensen 1993-2007 arli-
gen hade sjunkit med 0,16 per 10 000 nyfodda (p<0,001). Minskningen var
dock signifikant endast i det omrade dar man erbjod anlagstest aven till fer-
tila par ur den allméanna befolkningen [144].

En systematisk dversikt av Hayeems fran 2008 sammanfattar att enkatun-
dersokningar och kvalitativa intervjustudier tyder pa att foraldrar generellt ar
positivt installda till kunskapen om barnets anlagsbararstatus [145].

Egen testning bland anhoériga

Intresset for egen testning varierar bade bland anhdriga till barn som identifi-
erats som anlagsbarare och som &r sjuka i CF. McClaren 2010 fann, i en stu-
die av 30 familjer, att 64 procent av foraldrarna och 12 procent av barnens
ovriga slaktingar hade testat sig 5-9 ar efter barnets CF-diagnos [146]. For
att 6ka andelen foreslar forfattarna fornyad kontakt med foraldrarna med for-
slag om sa kallad kaskad-testning for 6vriga slaktingar. En amerikansk ran-
domiserad pilotstudie fann att signifikant fler foréldrar till friska anlagsbérare
hade testat sig efter ett ar nar genetisk vagledning och erbjudande om test-
ning gavs vid svettestet, an nér standardférfarandet med telefonsamtal nést-
foljande dag anvandes (50 procent jamfort 22 procent) [131].
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Negativa effekter

Falskt positiva screeningresultat

Om screening infors kommer ungefar 3-16 barn arligen att identifieras med
falskt positiva resultat och som friska anlagsbérare. For dessa medfor scre-
eningen inte nagra fysiska nyttoeffekter.

Anlaget som identifieras hos barnen aktualiserar fragan om bararstatus
aven bland foraldrar, syskon och 6vrig slékt. En del kan uppleva detta som en
oonskad situation som de inte sjalva fatt mojlighet att ta stallning till.

Om foréldrar valjer att testa sig kan falskt faderskap komma att upptéckas
vilket kan medfora stora konsekvenser for en familj.

Falskt negativa screeningresultat

Liksom vid annan screening finns risk for att ett barn med CF erhaller ett
falskt negativt resultat. Ett protokoll med en sensitivitet pa 95 procent, vilket
ar miniminivan enligt europeiska riktlinjer, skulle innebara att 1 barn med CF
arligen missas i screeningen i Sverige [25]. Majliga orsaker hos barnet till
falskt negativa IRT-testresultat & mekoniumileus (som dock innebér tidig
CF-diagnos oavsett screening), blodtransfusion, virusinfektion som leder till
akut magtarminfektion eller luftvégsinfektion, och prematuritet eller tillvaxt-
hadmning under graviditeten [40]. Vid protokoll med en DNA-komponent kan
barn med andra CFTR-mutationer dn de som ingdr i panelen passera oupp-
tackta, varfor protokoll ibland inkluderar ett sa kallat sakerhetsnat-forfa-
rande.

For foraldrarna kan ett falskt negativt resultat medféra en kénsla av felbe-
handling och misstro mot varden [147]. Det finns ocksa en risk att den Kli-
niska diagnostiken generellt forsémras, som ett resultat av att de flesta barn
med CF identifieras genom screening. Det saknas information om huruvida
detta faktiskt har intraffat i lander som har infort screening, och sannolikt &r
det svart att studera da enstaka patienter med CF i dag diagnostiseras forst i
vuxen alder. Vid inférande av screeningprogram ar det viktigt med tydlig in-
formation till halso- och sjukvarden om att screeningen inte identifierar alla
barn med CF och att symtom pa sjukdomen &ven fortsatt bor uppmarksam-
mas i differentialdiagnostiken [147].

Det har aven patalats att man behéver monitorera och kvalitetssékra scre-
eningprocessens olika steg for att minimera férekomsten av problem som i
sig inte utgor ett falskt negativt resultat, men som &nda kan leda till att ett
barn med CF undgar upptéackt. Har ingar tekniska, logistiska och kommuni-
kativa problem som medfor att ett prov inte tas, eller att féraldern inte tar
barnet genom hela processen fram till svettestet [148]. Sadan monitorering
och kvalitetssékring sker fortldpande i det nuvarande svenska screeningpro-
grammet for nyfodda.

Mutationer med varierande kliniska konsekvenser

I samband med inférande av screeningprogram for CF har det rapporterats en
Okad forekomst av vissa mutationer som associeras med varierande kliniska
konsekvenser. Barnet har da en eller tva milda mutationer (klass 1IV-V) med
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oklar framtida sjukdomsutveckling, och resultat pa svettest som ar normalt
eller ligger néra gransvéardet. Detta har séarskilt gallt mutationen R117H, som
i sallsynta fall kan ge en form av CF som debuterar i vuxen alder. Det ar
onskvért att ett screeningprotokoll designas for att minimera upptéckten av
personer som inte riskerar att utveckla en klinisk CF-bild och som darfor inte
har nagon nytta av tidig upptackt. R117H kommer att uteslutas i den svenska
mutationspanelen eftersom majoriteten av patienter med den varianten inte
blir sjuka.

Psykosociala aspekter

Oro och anknytning

Flera studier visar att foraldrar till barn med ett falskt positivt screeningresul-
tat initialt hade stark oro vid svettestet, men sedan k&nde sig lugna nér de for-
stod att barnet var friskt [107, 133, 149, 150].

Flera studier visar att deltagandet i screening inte medfér ndgon paverkan
pa relationen till barnet, eller endast en tillfallig paverkan for ett fatal forald-
rar [104, 110, 117]. Tluczek 2015 undersokte effekter pa relationen mellan
foraldrar och barn 12 manader efter ett positivt screeningresultat [151]. Man
jamforde foljande grupper: spadbarn med bekraftad CF, spddbarn med med-
fodd hypotyreos, spadbarn som var anlagsbarare for CF, och spadbarn med
ett normalt resultat fran screening. Studien visade att nyfoddhetscreening inte
var associerad med angest och depression, daremot gav screeningen foraldrar
till barn med CF storre kunskap om barnets sarbarhet. Nar det gallde forald-
rars upplevelse av anknytningsrelationen sags ingen signifikant skillnad for
CF-gruppen, detta kan dock bero pa att CF-gruppen var en liten grupp. Ett in-
tressant resultat fran denna studie var att papporna i gruppen med anlagsbé-
rare upplevde en béttre anknytningsrelation till barnet jamfort med kontroll-
gruppen.

Det finns tva studier som visar att screening kan paverka relationen mellan
barn och foraldrar. En studie fran USA visar att identifiering av anlagsbarar-
skap hos barnet efter ett positivt screeningresultat, forsaimrade relationerna
inom familjen — sarskilt hos dem som visade tecken pa andningssjukdomar
[109]. En annan studie visar att mddrarna till spddbarn som identifierats med
CF i screening oftare anvande flaskmatning och visade mindre ké&nslighet i
interaktionen med sina barn an modrar till friska anlagsbérare och friska barn
[152]. De hade aven hogre nivaer av depressions- och angestsymtom an de
ovriga modragrupperna. Resultaten tyder pa att stodinsatser bor erbjudas for-
aldrarna till CF-sjuka barn som identifieras genom screening, bade for att
frdmja amningen och anknytningen.

Enligt flera studier kan séttet pa vilket ett positivt screeningsresultat for CF
kommuniceras paverka bade barnet och familjen, bade pa kort och lang sikt
[120]. En studie i England visade att sattet som resultaten férmedlades pa,
snarare &n bararskapsresultatet i sig, ledde till oro och stress hos féraldrarna.
Foréaldrar som tidigare hade kannedom om bérarstatus, eller mojlighet att ha
ett bararresultat, hanterade informationen lattare. Foréldrar betraktade in-
formation om anlagsbérarskap som vardefull information som de ville dela
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med sin familj och i framtiden med sitt barn. Dock behdvde foréldrarna uto-
kat stod efter att resultatet hade kommunicerats for att kunna 6vervaga och fa
tillgang till kaskadscreening och kommunicera detta med sin familj [153].

Det finns blandade uppgifter om hur hélso-och sjukvarden paverkas av ett
falskt positivt resultat. En studie fran Nederlanderna visade ingen signifikant
skillnad pa foraldrars oro for barnets hélsa och besok hos vardcentralen mel-
lan barn med falskt positivt CF-resultat och barn med falskt negativt resultat
[150]. I en kanadensisk studie hade spadbarn med ett falskt positivt resultat
hogre andel 6ppenvardsbesok (16,2 procent) och sjukhusinlaggningar (1,5
procent) jamfort med barn med negativt screeningresultat som hade 13,2 pro-
cent 6ppenvardsbesok och 0,7 procent sjukhusinlaggningar. Dock skilde sig
inte andelen CF-relaterade besok och besok pa akuten mellan grupperna
[154]. I en annan studie fran USA fann man mer dokumenterad sjukdom un-
der det forsta levnadsaret, bade for barn med CF och for friska anlagsbérare, i
jamforelse med friska barn (CF-relaterad sjukdom exkluderat). Fyndet bland
friska anlagsbarare antogs kunna bero pa en bristande forstaelse av scre-
eningresultatet — och pa grund av detta obefogad oro och obefogat vardut-
nyttjande — eller pa hittills odokumenterade halsoproblem hos gruppen barn
som ar heterozygota det vill sdga friska anlagsbérare av sjukdomen [155].

Aven utbildning och etnicitet kan paverka foraldrars uppfattning av ett
screeningprogram. Tluczek 1992 fann att foraldrar med lagre utbildningsniva
i storre utstrackning dn de med hogre utbildningsniva hade kvarstaende oro
efter ett negativt svettest [117]. | Schweiz hade utlandska foraldrar till barn
med CF mer negativa kanslor efter ett besok pa CF-center [116].

Resultat med CFSPID och oro vid oklar diagnos

Aven med dagens kliniska CF-diagnostik identifieras patienter med oklar di-
agnos. Antalet kommer dock att 6ka om nyfoddhetsscreening inférs. Dessa
barn kommer inte ha ndgra symtom nar de hittas i screeningen. | Sverige kan
0-4 barn med CFSPID detekteras varje ar genom nyféddhetsscreening (se
kriterium 4). Det finns valdigt lite forskning pa psykologiska effekter pa for-
aldrar av ett CFSPID-resultat [120].

I en studie jamfordes reaktioner bland foréldrar till samtliga 11 barn som
under en attaarsperiod (1997-2004) hade fatt en oklar diagnos, med foréaldrar
vars barn hade diagnostiserats med CF respektive friskforklarats. Efter en
langre tid (2-10 ar, beroende pa barnets fodelsear) sags ingen skillnad i oro
for barnets halsa mellan grupperna med oklar diagnos och friska kontroller.
Daremot rapporterade signifikant fler foraldrar, till bade barn med CF och
barn med oklar diagnos, kanslomassiga problem till foljd av barnets hélsotill-
stand an foraldrar till friska kontroller [156]. En sekundar analys av en liten
grupp foréldrar till barn med CFSPID visade att osakerheten som fanns kvar
hos foraldrarna var central i foréldrarnas upplevelse — de upplevde resultaten
fran screeningen och svettestet som motstridiga. For foraldrarna var det for-
virrande att screeningresultatet visade att barnet hade tva CF-mutationer som
vanligtvis resulterar i ett onormalt svettest, CF-symtom och CF-diagnos, men
att barnet hade ett normalt svettestresultat och var utan symtom. Bland for-
aldrar till barn med CFSPID kvarstod oron efter den férsta kommunikat-
ionen, men minskade under aret som ett resultat av att barnet var fortsatt

SCREENING FOR CYSTISK FIBROS - VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



friskt [157]. Pa vilket satt resultatet kommunicerades kunde minska oron
[20].

| en annan studie var CFSPID inte forknippat med angest och oro utan
ledde till halsorelaterade osékerhet och kvalitativa problem. Foréldrarna upp-
skattade en kontinuerlig kontakt med experter, men hade blandade kéanslor
for de kliniska uppféljningarna [158].

Barnen med CFSPID har i de flesta fall en gynnsam prognos och det finns
inget bevis for en forbattrad prognos till foljd av en tidig behandling. | dessa
oklara fall kan nackdelarna med en tidig upptackt, det vill sdga onédig medi-
cinering och borda for familjen, 6vervaga fordelarna [21].
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