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Arbejdsgruppen vedrerende biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte blev nedsat
af Sundhedsstyrelsen i november 2005.

Arbejdsgruppens kommissorium var "at redegere for erfaringerne med den biokemiske scree-
ning for medfedt sygdom blandt nyfedte, herunder vurdere, om der er behov for justering af
de nuverende retningslinjer. Der tages udgangspunke i de eksisterende praktiske, organisato-
riske og administrative rammer for aktiviteten."

For at vurdere et storre antal hver for sig sjeldne sygdommes egnethed som screeningsmal
definerede arbejdsgruppen en rekke variable, som er specielt relevante i lyset af de kriterier,
som bejdsgruppen har opstillet i rapportens hoveddel (DK-kriterierne). Et skema som sum-
marisk belyser disse variable blev udformet for at strukturere arbejdet med det ganske store
antal sjeldne sygdomme. Skemaet blev derpd udfyldt af medlemmer af arbejdsgruppen med
speciel sagkundskab i forhold til de medtagne sygdomme. Arbejdsgruppen har ved sine meder
bl.a. taget udgangspunkt i disse skemaer.

De skemavurderede sygdomme er for storsteparten sygdomme, som det ville vere muligt at
screene for med tandem-massespektrometri (tandem-MS). Metoden muligger at undersege for
mange sjeldne sygdomme pa samme analyseplatform. Skemavurderingerne har bidraget til at
in- og ekskludere sjzldne sygdomme pd grundlag af de opstillede kriterier.

I nogle tilfzlde har en sygdom mattet ekskluderes af tekniske grunde, selv om sygdommen
efter de opstillede kriterier ville vare et egnet screeningsmal. Et eksempel herpa er isovaleriane
acidemi (IVA), som det ville vere onskeligt at screene for, men hvor anvendelsen i Danmark
af skaldte pivaloylholdige antibiotika forstyrrer analysen. Arbejdsgruppens gennemgang forer
til, hvad der under de aktuelt foreliggende omstendigheder ma anses for det rigtige "mix" af
sjzldne sygdomme, som screeningen ber omfatte. Afhangigt af udviklingen vil nogle af de
premisser, som har veret lagt til grund, forudseeligt @ndre sig, hvilket ber fore til hensigts-
messige justeringer af det foretagne udvalg. Sidanne @ndringer pa den samme analyseplatform
forudses ikke at have vasentlige okonomiske konsekvenser.

Arbejdsgruppen anbefaler med henblik pd ovenstdende, at Sundhedsstyrelsen tilrettelegger en
tilstrekkeligt smidig vurderings- og godkendelsesprocedure for sdédanne mindre 2ndringer,
baseret pd det her udviklede skema. En procedure kunne vere, at initiativtager til en @ndring
(den kliniske sektor eller laboratoriesektoren) forst forelegger udfyldt/revideret skema med
begrundelse for foresldet @ndring, og bilagt litterarurgrundlag, for Dansk Padiatrisk Selskab
med henblik pa en indstilling herfra, hvorpa sagen forelzgges for Sundhedsstyrelsen.
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VALG SYGDOM VED AT KLIKKE PA SIDETAL ELLER PA FORKORTELSE FOR SYGDOMSNAVN

3-MCC 3-METHYLKROTONYL-COA KARBOXYLASE DEFEKT (OMIM 210200, 210210) 3

ARG ARGINASE MANGEL (OMIM 207800) 7

ASL ARGINOSUCCINAT LYASE MANGEL (OMIM 207900) 11
BETAKT BETA-KETOTHIOLASE MANGEL (OMIM 203750) 15
BIOT BIOTINIDASEMANGEL 19
CACT KARNITIN/ACYLKARNITIN TRANSLOKASE MANGEL (OMIM 212138) 23
CAH* ADRENOGENITALT SYNDROM (CAH — CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA) 27
CH KONGENIT HYPOTHYREOSE 31
CIT CITRULLINAMI, ARGINOSUCCINAT SYNTASE DEFEKT 35
CPT1 KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE I MANGEL (OMIM 600528) 39
CPT2 KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE 2 MANGEL (OMIM 600650) 43
CTD KARNITIN TRANSPORTER DEFEKT 47
GA1 GLUTARACIDAMI TYPE 1 51
GA2 GLUTARACIDAMI TYPE 2 (OMIM231675) 55
GALT KLASSISK GALAKTOSAMI (OMIM 230400) 59
HCY HOMOCYSTINURI: CYSTATIONIN BETA SYNTASE DEFEKT (OMIM 236200) 63
HMG 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COA LYASE MANGEL (OMIM 246450) 67
IVA ISOVALERIANE ACIDAMI 71
LCHADD LANG-KADET 3-OH ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL 75
MCADD MELLEMKAEDET ACYL COA DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 201450) 79
MCD HOLOCARBOXYLASE SYNTASE DEFEKT (MULT. KARBOXYL. DEFEKT, OMIM 253270) 83
MCKAT MELLEMKADET KETOACYL-COA THIOLASE MANGEL (OMIM 602199) 87
MMA METHYLMALONACIDAMI (OMIM 251100, 251110, 277400, 277410, 251000) 91
M/SCHADD MELLEM/KORTKADET 3-OH ACYL COA DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 607008) 95
MSUD AHORNSIRUPURI — MAPLE SYRUP URINE DISEASE (OMIM 248600) 99
PA PROPIONACIDAMI (OMIM 232000, 232050) 103
PKU PHENYLKETONURI 107
SCADD KORTKAEDET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 211470) 111
TFP TRIFUNKTIONAL PROTEIN MANGEL 115
TYR1 TYROSINAMI TYPE I (OMIM 276700) 119
VLCADD MEGET LANGKADET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 201475) 123
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR 3-METHYLKROTONYL-COA KARBOXYLASE [KORT=> (3-MCC
TILSTANDEN-> DEFEKT (OMIM 210200, 210210)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskifte sygdom / Organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> C50H, C50H/C0, C6DC
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af------> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 166

KRITERIUM

DET FAGLIGE UDSAGN

SCORE i
ACMG

KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

Tilstanden

inci ;|| Ingen konsensus, men der diagnosticeres I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
:"'Il(:orventet incidens (i flere tilfeelde ved tandem-MS-screening P 9 'S Y
) mmmmmeee- > end klinisk — angivelsen nedenfor
baserer sig pa klinisk diagnosticerede. Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Serdeles fa. . . _ .
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden En lille gruppe af bern med sygdommen I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > debuterer i speedbarnearet med udtalt
ketoacidose, hypoglykemi, o
hyperammonizemi med neurologisk IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
skade, koma og ded til folge. En anden
gruppe kan have sene og mildere I.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
symptomer eller vare asymptomatiske.
Alle vil dog udvikle karnitinmangel. . .
Anslaet 10% vil udvikle symptomer. 11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | Mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af
(kendt) behandling -
-

Hvis behandling startes for neurologisk
skade er sket kan forventes nasten
fuldsteendig forebyggelse af kliniske
konsekvenser. Det drejer sig forst og
fremmest om at forebygge kriser og give
karnitintilskud. Der er ikke evidens for
leucin restriktion.

Uklart om behandling af tilfeeldigt
fundne, asymptomatiske, er nedvendig.

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Alle Fleste | Nogle | Ingen

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

IV Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=Display&db=omim

5.Betydning for
barnet af tidlig

Det er essentielt at starte behandling for
neurologisk skade er sket., for de 10%

Random. kontrollerede undersggelser

intervention----- > som  kan  forventes at  blive L
symptomatiske. II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | 3-METHYLKROTONYL-COA KARBOXYLASE DEFEKT KORT |3-MCC
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ACMG D R D
Screeningtesten:
- . Tandem-MS acylkarnitinprofil pa PKU-
6.Screeningtest----> [ e i e g I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust.
FP rate i DK projekt 0.0015% II | Data fra andre systematiske undersggelser
Der er aldrig fundet falsknegative i
screeningsprogrammer.
Falskpositivraten modsvares iser af i . i .
maternel 3-MCC. III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%=~ >90% FPR%~0.0015
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer og
acylkarnitiner hos barn og mor.
Bekreftelse ved bestemelse af 3-MCC
enzymaktivitet. Mutationsanalyser er
tilgaengelig.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes

behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden 10.Er behandiingen kompliceret eller staerkt indgribende i

barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

behandling?
90% af dem der har biokemisk defekt vil forblive asymptomatiske Behandlingen udgeres af mild proteinrestriktion, supplement af
gennem en arrekke. Alle vil dog udvikle karnitinmangel men karnitin og intensiv akut behandling ved interkurrent sygdom.

betydningen heraf ved 3-MCC er uklar.

Man ma felge screeningen i andre lande for endelig afklaring af hvor
mange, der har brug for behandling, hhv forbliver asymptomatiske..

TILSTANDEN-> 3-METHYLKROTONYL-COA KARBOXYLASE DEFEKT KORT-> | 3-MCC

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

REKOMMANDERES IKKE SOM SCREENINGSMAL

[Made 2:]

Forhandshypotese: Gul status.

3-MCC er differentialdiagnose til HMG og til Multipel Carboxylase Defekt (MCD), som selvstendigt rekommenderes (se denne). Hertil kommer, at
ved de neonatale tilfeelde af 3-MCC (jf. at screeningstidspunktet ogsé fremrykkes), kan behandling, som er pabegyndt for neurologisk skade er
indtradt, forventes at vaere effektiv. De gvrige ptt. vil i storre eller mindre omfang udvikle karnitinmangel — kan tilbydes kontrol af karnitinstatus og
ved behov behandling. Sidstnavnte gelder ogsa for de asymptomatiske medre, som via barnet ville kunne findes.

3MCC ville maske derfor kunne accepteres som differentialdiagnostisk screeningsmal.

[Efter mode 3:]

Stadler et al (Hum Mut 2006; 27(8):748-759) understotter gruppens indtryk af, at fundne screenpositive ved screening for 3-MCC dels vil vare
asymptomatiske nyfadte, dels asymptomatiske medre, og at 3-MCC er en tilstand med meget lav klinisk ekspressivitet og penetrans. Er dreftet i

Tandem-MS gruppen.

Spm. om 3-MCC opstar kun fordi markeren (C50H) er den samme som den, som anvendes ved holokarboxylase syntase defekt (MCD) og HMG.
Den bedste fremgangsmade vil vare at ved forhgjet CSOH testes som second-tier for den hyppige skandinaviske/fereske mutation i genet for MCD.

Kun safremt barnet har denne mutation, kontaktes familien. Pa den méade undgas at screene for 3-MCC. Screening for HMG ma opgives.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR ARGINASE MANGEL (OMIM 207800) KORT=> (ARG
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskifte sygdom / urinstofcyklus defekt |LPR-kode
(IEM/USC)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> ARGININ, ARGININ/ORNITIN RATIO
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 2753
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({;E : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden

1.Forventet incidens (i Ingen konsensus I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Nearmest ingen. De fleste far symptomer
feenotype v/ fgdsel --- ||i lobet af tidlig barndom, nogle fra 1
----------------- > neonatalperioden.

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Progressiv cerebral parese og mental I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > retardering, samt epilepsi og
intermitterende encefalopati. o
Naturhistorie er ikke helt klar. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Formentlig kan tidlig behandling I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||forhindre nogle symptomer, men
- significant morbiditet bestar.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Formentlig essentiel,

tilgaengelig litteratur.

men
grundleggende svart at belyse med

Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | ARGINASE MANGEL KORT |ARG
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
- . Tandem-MS aminosyreprofil pa PKU-
6.Screeningtest---> S e e e e I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
ornithin, Med hgj ekspertise og stort
proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust. II | Data fra andre systematiske undersggelser
FP rate i DK: ingen observerede.
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%=~Ukendt FPR%=~Lav?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af plasma aminosyrer og
urin organiske syrer. Bekraeftelse ved

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Storstedelen af personer med den biokemiske defekt vil vare syge af Behandlingen er bade diztetisk og medikamentel
sygdommen. (natriumphenylbutyrat og natriumbenzoat). Diztbehandlingen
er kompliceret, indgribende og kraever stor kompliance.
Behandlingen er serdeles kontrolkreevende bade klinisk og
biokemisk og ber foregé i specialist center.
TILSTANDEN-> ARGINASE MANGEL KORT-> | ARG

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA FOR DARLIG EFEKT AF BEHANDLING, UKLAR NATURHISTORIE
[Made 2:]

Arbejdsgruppen: tilslutter sig. Kan ikke anbefales.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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NEDENSTAENDE FELTER ER AUTOMATISKE OVERL@BSBOKSE, K/EDET TIL INDTASTNINGSFELTER PA SIDE 1-3.
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR ARGINOSUCCINAT LYASE MANGEL (OMIM |KORT= |ASL
TILSTANDEN-> 207900)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskifte sygdom / urinstofcyklus defekt |LPR-kode
(IEM/USC)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> ASA3, ASA3/ARG RATIO, CITRULLIN
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 115
SCORE i
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ACMG KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRU
Tilstanden
1.Forventet incidens (i Ingen konsensus. I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Ganske fa. Nogle far symptomer fra 48- . ) . -
feenotype v/ fgdsel --- |[72 timers alderen, mens andre kan I RetrOIS’E.Ektlve screeningstudier i DK ell. tilsv.
----------------- > debutere senere. populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Hovedparten af neonatalt debuterende I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > der og overlevende vil have svare
neurologiske handicap pga sver o
hyperammonizmi. Senere debuterende II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
har mildere billede, men ikke uden
neurologiske problemer. I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Afgerende er tidlig behandling og I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||effekten er atheengig af, om der har
- verer neurologisk skade for -
el fimssiin e Sy laelered Fovs o II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
symptomer kan nogle symptomer
reduceres. Nogle neonatalt screenede har I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
udviklet sig normalt.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for

'S Helt essentiel — se ovenstaende I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | ARGINOSUCCINAT LYASE MANGEL KORT |ASL
9

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten: Tandem-MS

Tandem-MS aminosyreprofil pa PKU-
preven med bestemmelse af ASA3 og I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
arginin, samt citrullin. Med hej

6.Screeningtest---->

ekspertise og stort praveflow (optimalt

ca 60.000/dr) er testen simpel og robust. I | Data fra andre systematiske undersggelser
FP rate i DK: ingen observerede.

ACMG angiver hej sensitivitet og

specificitet. . . . -
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- - | DR%=~Ukendt FPR%=~Lav?

7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32 uger
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Bestemmelse af plasma aminosyrer og u- I RCT
diagnostisk algo- organiske syrer vil veere diagnostisk.
ritme----- > Aktivitet af argininosuccinat lyase i

fibroblaster vil bekraefte diagnosen. mi |cr

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Sterstedelen af personer med den biokemiske defekt vil vere syge af Ved klinisk debut vil den akutte behandling med dialyse pga
sygdommen. hyperammonigmi vere potentielt risikabel. Ved screening
sigtes pa at kunne undga metabolisk dekompensation,
hyperammonizmi og dermed dialyse. Behandlingen vil herefter
veere diztetisk og medikamentel (natriumphenylbutyrat og
natriumbenzoat). Diztebhandlingen er kompliceret, indgribende
og kraever stor kompliance. Behandlingen er serdeles
kontrolkreevende bade klinisk og biokemisk og ber forega i
specialist center.
TILSTANDEN-> ARGININOSUCCINAT LYASE MANGEL KORT-> | ASL

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

Revurderet. Ved forste vurdering anbefaledes den ikke pga tvivl om tidlig pavisning og behandlingseffekt.

Det er sandsynligt at gruppen af sent debuterende effektivt vil kunne behandles, hvis diagnosetidspunktet kan fremrykkes vhja screening. De tidligt
debuterende bliver syge allerede for det nuvarende screeningstidspunkt, men hvis screeningstidspunktet fremrykkes = anbefalingerne, &ndrer denne
forudsatning sig. Samlet anbefales ASL som primaert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR BETA-KETOTHIOLASE MANGEL (OMIM KORT-> (BETAKT
TILSTANDEN-> 203750)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskiftesygdom / organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE~> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C5:1, C5:1/C0
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 219
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S_\ESIEE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden

1.Forventet incidens (j|| =4 ACMG angiver <1:100000 I | Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -------=-=--- >

Ia - do., men af mere begraenset karakter

I Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10 |>1:5M [>1:25M |>1:50M |>1:75M [>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Ingen. . ) - .
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

_________________ > populationer

1I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |O III | Est. fra kliniske observationer i sm3 serier
3.Prognose uden Oftest ses debut i 1-2 ars alderen med I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > metabolisk krise med ketoacidose,
encefalopati, koma og hej dedelighed. L
Hypoglykemi er hyppig. MR og ataksi IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
forefindes hos 30%. Nogle forbliver
asymptomatiske. I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Tidlig behandling forhindrer de fleste af I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||sygdommens konsekvenser og reducerer
——— mortalitet.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

I1.3 | Case-control (retrospektive) studier

IIT | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Alle B Nogle e o deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Helt essentiel

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | BETA-KETOTHIOLASE MANGEL KORT |betaKT
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten:
. o Tandem-MS acylkarnitinprofil for . . .

6.Screeningtest-—-> || © . e B —— o I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proven. Med hej ekspertise og stort
proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust.

1 FP i DK-projekt (0.0005%)
Detektionsrate ukendt.

I Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- -> | DR%=? FPR%~0.0005
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prgvetagn optim (timer)

<24 24-72 | 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram:

<24 24-72 | 72-120 | >120

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer og
plasma acylkarnitiner.
Enzymaktivitetsbestemmelse.

1 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Da en ukendt andel af dem der har den biokemiske defekt forbliver Den akutte behandling af ketoacidotiske kriser er iv glucose og
asymptomatiske er der en lille risiko. bikarbonat indgift. Langtidsbehandlingen bestar af hyppige
maéltider med proteinfattig dizet. Faste ber undgas
Diatbehandlingen er moderat kompliceret, og kraever stor
compliance. Behandlingen er moderat kontrolkraevende og ber
forega i specialist center.
TILSTANDEN-> BETA-KETOTHIOLASE MANGEL KORT-> | BETAKT

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET

[Made 2:]

Arbejdsgruppen: der var en leengere droftelse af denne tilstand, hvor der bade kan anferes pro et contra. Selv om det ikke kan afvises, at nogle tidligt
fundne bern formentligt ville kunne hjelpes, blev det afgerende, at screeningssituationen ikke er tilstreekkeligt afklaret. BKT er heller ikke

differentialdiagnose til et primert screeningsmal.

Anbefales ikke.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR BIOTINIDASEMANGEL KORT- [BIOT
TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> LPR-kode
SCREENINGSMETODE-> ENZYM ASSAY

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> BIOTINIDASE AKTIVITET

Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven-> (3 N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > | N
Udfyldt af-----> DMH OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 215

SCORE i
ACMG

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN

KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

Tilstanden

For svar biotinidase mangel forventes 1

Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
den at vere 1:75.000-100.000

1.Forventet incidens (i

L > Incidensen af partiel biotinidasemangel
er usikker men formodentligt omkring Ia | - do., men af mere begraenset karakter
1:100.000.
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Erkendes sj@lden inden for de forste par

feenotype v/ fgdsel --- |[uger efter fodslen. Kan debutere efter I Retrosp_ektwe screeningstudier i DK ell. tilsv.
................. EN flere ar. populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Sygdommen manifesterer sig typisk fa I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > méneder efter fodslen (median 4
méneder) med hypotoni, myoklone o
kramper, ataksi, dermatit, alopeci og IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
metabolisk acidose. Der er risiko for
mors i metabolisk acidotisk koma. I I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

laengere varende tilfeelde uden
behandling vil der vaere forsinket

udvikling, tab af herelse, synsforstyr- I1.3 | Case-control (retrospektive) studier

relser, risiko for mental retardering og

varige neurologiske skader. III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Alle patienter behandlet med oral biotin I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - har responderet med hurtig forbedring af
RN de fleste symptomer. Opstaede

neurologiske skader er efter alt at II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

demme mere eller mindre irreversible.

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

I1.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Al Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS



5.Betydning for Behandling af nyfodte med svar I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig biotinidase mangel erkendt ved neonatal

intervention----- > screening forhindrer efter alt at demme

udvikling af symptomer og skader seners II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

i livet. Det er uklart hvorvidt behandling

af symptomfri bern med partiel I1.2 | Kohorteundersggelser
biotinidase mangel er nedvendig.

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | Biotinidasemangel KORT |BIOT
9

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten:

- Der findes veletablerede effektive
6.Screeningtest---> e Tz o e o I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
Danmark anvendte neonatale filterpapir
blodpreve. Analysen vil uden problemer
kunne szttes op i det neonatale I | Data fra andre systematiske undersggelser
screenings laboratorium pé Klinisk
Biokemisk afdeling, Statens Serum
Institut. . . . .
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%~ 99% FPR%~ <0,01
7.- efter evt second- ||N-A I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%=~ 99% FPR%=~ <0,01 PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Falsk positive prover er iser associeret til lav fodselsvagt og
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120 prematuritet. En gentaget prove vil i langt de fleste af disse
tilfeelde veere normal.

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 | 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

Diagnosen stilles principielt ved

8.Validering af bestemmelse af patologisk nedsat 1 RCT
diagnostisk algo- biotinidase aktivitet i serum. Der er
ritme----- > metoder tilgeengelige hertil pa
Metabolisk Laboratorium, Klinisk Il | cT
Herunder bla. anfar genetisk afdeling, Rigshospitalet.
kriterium for at stille Der opereres med sver og partiel nedsat
diagnosen aktivitet, og klinik og prognose af 112 | Kohorteunderspgelser

ubehandlede afficerede personer

relaterer hertil. Flere identificerede
mutationer i genet er associeret til disse

gradueringer II.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS



Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes

behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden 10.Er behandiingen kompliceret eller staerkt indgribende i

barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

behandling?
Born med sver biotinidase mangel vil uden behandling i langt de fleste Behandlingen er praktisk talt problemfri. Bestar af en daglig
tilfeelde udvikle alvorlige symptomer pé et tidspunkt i barndommen. oral indtagelse af frit biotin.

Der er beskrevet enkelttilfeelde af foraldre til screen positive bern, der
til trods for sver biotinidase mangel tilsyneladende ikke har haft
subjektive symptomer.

Der vil vaere grensetilfelde hvor den resterende enzymaktivitet méaske
vil vaere hej nok til at tilvejebringe tilstrekkelige maengder frit biotin.
Mengden af frit biotin i feden kan evt. ogsa vaere usadvanlig hej og
dermed vere sufficient uden yderligere tilskud.

TILSTANDEN-> BIOTINIDASEMANGEL KORT-> | BIOT

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALES SOM PRIMZRT SCREENINGSMAL
[Made 2]

Sver biotinidasemangel medferer lidelse og irreversibelt handicap, evt.ded. Der findes en veletableret, simpel screeningsmetode (selvstendig
platform). Behandlingen er ekstremt simpel, billig, og meget effektiv — alle skader kan undgas ved tidlig indsats.

Der henvistes endvidere til MCD (se denne).

BIOT anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KARNITIN/ACYLKARNITIN TRANSLOKASE |KORT= |CACT
TILSTANDEN-> MANGEL (OMIM 212138)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfaedt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C16, C18:1, C16/C0, C16/C2
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 523
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN f\g?,lFéE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ACMG angiver <1:100000, men at I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
I:";;;ventet InCIdi)nS sygdommen formentlig er P 9 'S Y
(i DK) --=---mmmmm-- underdiagnosticeret. Der er ingen
Konsensus. Ia | - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Fa. . . i .
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Hyppigst debut neonatalt med I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > hypoketotisk hypoglykemi, kramper,
hjertearytmi, leverinsufficiens, o
hyperammonizmi og hej dedelighed. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
Enkelte mildere afficerede patienter med
hgjere restaktivitet er rapporteret. I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Behandling er kun partiel effektiv og I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||synes ikke at have effekt pa arytmier.
-— Der er en vis reduktion af mortalitet, .1 | Kontroll d Iret domiseri
g I ek T eniks A4, . ontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
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Forhindrer negative

Ekspertvurderinger bas pé klinisk erfaring ell

konsekvenser ------- > Alle Fleste Nogle el L deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
5.Betydning for Tidlig  behandling kan  formentlig I Random. kontrollerede undersggelser
_barnet af_tldllg reducere mortaliteten, men det er uvist
intervention----- > om der er effekt pa o
langtidskomplikationer. II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | KARNITIN/ACYLKARNITIN TRANSLOKASE MANGEL KORT |CACT
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | A D D
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS forovenstdende metabolitter
- . Tandem-MS acylkarnitinprofil pa PKU-
6.Screeningtest----> 1 1 [ me——— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust.
Ingen falsk positive i DK. II | Data fra andre systematiske undersggelser
Sensitivitet ukendt.
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre------> | DR%~? FPR%=~Lav?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier ---=-=mmnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
Il | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af

Bestemmelse af U-organiske syrer,

I RCT
diagnostisk algo- plasma acylkarnitiner, fedtsyreoxidation
ritme----- > pé fibroblaster.
1.1 | CT
Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser
1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller steerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Usandsynlig Behandlingen bestér i hyppige méltider og en diat baseret pa
hejt karbohydratindhold, lavt indhold af LCT og hejt indhold af
MCT. Evt behandling med karnitin og medikamina til at
behandle hyperammoniami. Intensiv behandling af interkurrent
sygdom og under metaboliske kriser. Digtbehandlingen er
kompliceret, indgribende og kraever stor kompliance.
Behandlingen er moderat kontrolkreevende bade klinisk og
biokemisk og ber forega i specialist center
TILSTANDEN-> KARNITIN/ACYLKARNITIN TRANSLOKASE MANGEL KORT-> | CACT

ARBEJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA UKLAR NATURHISTORIE, DARLIG EFFEKT AF BEHANDLING OG UKLARE FORHOLD OMKRING SCREENING

[Mede 2]

Arbejdsgruppen: indstillingen folges — anbefales ikke.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR

TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)->

SCREENINGSMETODE->

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~>

RIA / TANDEM-MS

17-OH-PROGESTERON

ADRENOGENITALT SYNDROM (CAH —
CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA)

Medfadt stofskiftesygdom (defekt i
steroidsyntesen)

KORT-> [CAH *

LPR-kode|E250-9

Screentesten:

Kan udfgres pd PKU-prgven->

Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N

Udfyldt af-—-=> | TH

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/di

i~ AA4Aan

Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- >

4551

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN 2%?425 : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden 1560
inci 1:10 000 — 1:15 000 I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1. ;;rventet incidens 21-hydroxylase defekt udger omkring P 9 » S Y
(i DK) ----=--mmmmee > |[90 % af tilfeeldene med CAH. 6% af
disse vil vere salttabere. Ia | - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Drenge: 0 ) ) I .
feenotype v/ fgdsel --- || Piger kan veere viriliserede i sterre eller I REtrOSP.e Ktive screeningstudier i DK ell. tilsv.
: populationer
----------------- > mindre grad.
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte --> 100 | <75 [<50 <25 |0 IIT | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3. Prognose uden Prognose uden behandling er ded i I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > binyrebarksvigt i sveere tilfelde.
Mortaliteten er i visse studier opgjort til o
9 9. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
Forsinket keansbestemmelse hos virilise-
rede piger. Ved moderate tilfeelde (uden I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
salttab) vil diagnosen blive stillet senere
evt. ved accelereret pubertetsudvikling . .
eller hirsutisme. IL.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | Mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4. Effektivitet af Behandlingen er nemt tilgeengelig. Ved I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||behandling med hydrokortison undgas
=== det svare sygdomsbillede med salttab og II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
der opnas normal vaekst og udvikling.
Viriliseringen hos piger begynder
preenatalt hvorfor der hos denne gruppe II.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
kan veere folger.
I1.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
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Forhindrer negative

Ekspertvurderinger bas pé klinisk erfaring ell

konsekvenser ------- > Az Az | ega | Tgar Lv deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
5. Betydning for Tidlig intervention forhindrer ded eller I Random. kontrollerede undersggelser
_barnet af_tldllg svaert sygdomsforleb pga. mgl. steroid-
intervention----- > syntese. o
Normal tilveekst og pubertetsudvikling II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
hos barnet sikres ogsa.
Diagnosticering af et barn med CAH vil 1.2 | Kohorteundersggelser
ogsa kunne hjzlpe familien med gene-
tisk radgivning ved senere graviditeter .
og evt. preenatal behandling af kvindeli- IL3 | Case-control studier
ge fostre.
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv. se under 4.1V
TILSTANDEN- | ADRENOGENITALT SYNDROM (CAH — CONGENITAL ADRENAL KORT | CAH
HYPERPLASIA) >
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE i A D D
ACMG
Screeningtesten:
. _ RIA for 17-OH progesteron.
6. Screeningtest-—-> || " o dier: CAH: 17-OHP > 90 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
nmol/l, borderline 30-90 nmol/I
medferende re-screening.
CAH findes i et kontinuum af sveerheds- II | Data fra andre systematiske undersggelser
grader og screening er kun muligt for de
moderate til svere tilfeelde. Med de rette
cut-off vaerdier, justeret for gestations- . . i i
alder er falskpositivraten acceptabel. . Il | Estimeret fra biokemiske data vedr. tilstanden
xcl.
lette tilf.
Angiv parametre------> | DR%~ 100 % *) |FPR%~ 0,07%
7.- efter evt second- || T2ndem-MS/MS kan anvendes. I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier ------------- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr. tilstanden
Samlet teststyrke> DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Cut-off veerdier hos preemature fastsattes serskilt, jf.
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 | 72-120 | >120 rapportens gennemgang af screening for CAH.
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8. Validering af e Indkaldelse af muligt afficeret I RCT
diagnostisk algo- barn til lokal berneafdeling
ritme----- > e  Konfirmering af diagnose ved
blodprever pa barnet. Maling af L1 | cT
Herunder bla. anfar 17-OHP, DHEAS & androsten-
kriterium for at stille dion samt Na' & K.
diagnosen *  Opstart af behandling med hydro- I1.2 | Kohorteundersggelser
kortison, fludrocortison og evt.
NaCl.
O DA elEoyr e s II.3 | Case-control studier
legning af diagnose.
111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.IV.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9. Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrdes . . . - .
: . 10. Er behandlingen kompliceret eller steerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne vaere forblevet symptomfrit uden : o
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Alle med positivt fund vil med meget stor sandsynlighed udvikle Behandlingen af CAH indeberer tabletbehandling med hydro-
symptomer pa CAH. kortison og evt. fludrokortison. Denne behandling skal felges
men er ikke sterkt indgribende eller risikabel for patienten.
For piger med steerk virilisering vil der komme feminiserende
operationer pa tale, hvilket medferer ganske stor indgriben i
barnets livsforelse og selvopfattelse.
TILSTANDEN-> ADRENOGENITALT SYNDROM (CAH — CONGENITAL ADRENAL KORT-> | CAH

HYPERPLASIA)

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALES BETINGET AF NEDENSTAENDE SOM PRIMART SCREENINGSMAL
[Made 2:]
Arbejdsgruppen:

Dad af nogle drengebern perinatalt pga. salttabende krise, kunne undgas, hvilket taler staerkt for screeningen. Ligeledes kan screening fore til , at
forsinkelse ved kensfastleeggelse hos viriliserede piger undgas.

Vasentligste problem har veret falskpositivraten. Dette problem ser nu ud til at kunne loses tilfredsstillende, bl.a. med second-tier analyse (Tandem-
MS bestemmelse af dehydroepiandrostendion). Screening vil formentlig kunne anbefales.

Det anbefales derfor, at der udarbejdes et konkret bud pé et program — incl. organisation, forventet fundne, forventet falskpositve.

Fornyet stillingtagen ved 3.made.

[Made 3:]

Der er storskalaerfaringer fra en reekke lande med velfungerende programmer. Det afgerende i forhold til de krav vi har opstillet er, om FPR kan
nedbringes markant.

Det anbefales, at Statens Serum Institut opsetter og validerer en togrenet analyse (two-tier), og ved retrospektiv afprevning — herunder ogsa med
prover fra premature nyfodte — dokumenterer, at den forventede falskpositivrate vil vaere < 0,03 procent. Anbefales som primaert screeningsmal,
safremt forventningen om FPR holder stik.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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NEDENSTAENDE FELTER ER AUTOMATISKE OVERL@BSBOKSE, K/EDET TIL INDTASTNINGSFELTER PA SIDE 1-3.

Ved mild til moderat CAH vil screening ikke detektere tilstanden ved analyse af PKU-kort pga. det valgte cut-off niveau.
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KONGENIT HYPOTHYREOSE KORT-> [CH
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)> | Medfedt stofskiftesygdom LPR-kode|E 03.0 & E 03.1
SCREENINGSMETODE-> TSH — DELFIA ANALYSE
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> TSH
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> | TH OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 3293
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN 2%?425 : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden 1466
1. Forventet incidens ||} 000 — 1:4 000 globalt. I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
N 1:3 400 i Danmark.
(i DK) -======mmmnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2. Andel med klinisk  |[Kun nogle fa procent vil udvise sympto-
feenotype v/ fadsel --- |[mer pa hypothyreodisme ved fodslen I
----------------- > med karakteristisk udseende, mgl. trivsel
og slavhed, icterus og obstipation.

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte --> 100 | <75 <50 | <25 |0 IIT | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3. Prognose uden Uden behandling vil born med CH ud- I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > vikle svart nedsat stofskifte med svar
mental retardering og veekstretardering o
samt en reekke andre kliniske sympto- IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
mer.

1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

I1.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv. se under 4.1V

Behandlingen

4. Effektivitet af Rettidig og tidlig behandling vil helt for- I Random. kontrollerede undersggelser

(kendt) behandling - ||hindre udviklingen af ovennavnte symp-

- tomer. Enkelte vil pga. andre medfodte -
rstenals At o e e 10 @tz II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

re forleb.
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

I1.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention
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Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pa klinisk erfaring ell

konsekvenser ------- > Alle Fleste Nogle el Y deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
5. Betydning for I R
v andom. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig Tidlig intervention vil med sikkerhed 9
intervention----- > forhindre udviklingen af negative konse-
kvenser af den medfodte mangel pa stof- II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
skiftehormon.

1.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv. se under 4.1V
TILSTANDEN- | KONGENIT HYPOTHYREOSE KORT |CH
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | ARA R A D R D
ACMG
Screeningtesten:
. RIA / DELFIA test for TSH
6. Screeningtest---> I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre------> | DR%~ > 95 % FPR%~ <1 %
7.- efter evt second- I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier ---=-=mmnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr. tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120
Diagnostisk afklaring
8. Validering af o Indkaldelse af barnet til lokal ber- 1 RCT
diagnostisk algo- neafdeling.
ritme----- > e  Konfirmering af diagnose ved
blodprove. mi | cT
Herunder bl.a. anfgr e Ved positiv biokemisk konfirme-
kriterium for at stille ring eller sterke kliniske sympto-
diagnosen mer ivaerksattes behandling samt .2 | Kohorteundersggelser
yderligere udredning af drsagen til
tilstanden.
1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9. Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrdes . . . - .
: . 10. Er behandlingen kompliceret eller steerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden : s
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Alle vil udvikle symptomer i sterre eller mindre grad. Der findes dog Behandlingen er hverken kompliceret eller steerkt indgribende
transiente hypothyreotiske tilstande. Disse vil blive diagnosticeret ved men bestér i daglig indtagelse af tabletter og er heller ikke pa
screeningen og ber ogsd behandles i 2-3 ar inden man kan foretage et nogen made risikabel.
seponeringsforsog.
TILSTANDEN-> KONGENIT HYPOTHYREOSE KORT> | CH

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

[Made 2]
Arbejdsgruppen: mangearig screening med stor effektivitet, meget effektiv behandling.
Opfolgningen af screenpositive (kliniske tilbagemeldinger) skal strammes op.

Ingen tvivl om at screeningen skal fortsatte.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR
TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)->
SCREENINGSMETODE->

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)->

CITRULLINZEMI, ARGINOSUCCINAT KORT=> (CIT
SYNTASE DEFEKT

Medfedt stofskifte sygdom / urinstofcyklus defekt |LPR-kode
(IEM/USC)

TANDEM-MS

CITRULLIN, CITRULLIN/ARGININ RATIO

Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->

J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > 1] N

Udfyldt af-—-—-> | AML

OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 387

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN

SCORE i

ACMG KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRU

Tilstanden

Ingen konsensus.

1.Forventet incidens (i I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) ---========-- >

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Ganske fa. De fleste far symptomer fra

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

ff?:fyﬂi\-l-/“f?gsel ---||24-72 timers alderen. 1 populationer

I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Hovedparten der og overlevende vil I Random. kontrollerede underspgelser
behandling-------- > have svere neurologiske handicap pga

sveer hyperammonigemi.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Afgerende er tidlig behandling og I Random. kontrollerede undersggelser

(kendt) behandling - ||effekten er atheengig af, om der har

- verer neurologisk skade for

barn i DK (8 mdr) er normalt.

kan gennemfores.

behandlingsstart. Startes beh. for
symptomer kan mange symptomer

reduceres og nogle born har udviklet sig I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
nar-normalt. Et prospektivt behandlet

sigt afhaenge af at levertransplantation

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

Behandlingens effektivitet vil pa langt 11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr —emmeme > Alle Fleste | Nogle

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for

'S Helt essentiel — se ovenstaende I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | CITRULLINAMI, ARGINOSUCCINAT SYNTASE DEFEKT KORT |CIT
9

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten: Tandem-MS

Tandem-MS aminosyreprofil pa . . .
filterpapirpreven med bestemmelse af I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
citrullin og arginin. Med hej ekspertise

6.Screeningtest---->

og stort proveflow (optimalt ca

60.000/4r) er testen simpel og robust. I | Data fra andre systematiske undersggelser
FP rate i DK: 0.004%. Prospektivt

behandlede barn var abnormt pa dag 1

ved tandemMS. ACMG angiver hej . . . .
sensitivitet og specificitet Il | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- - | DR%=~Ukendt FPR%~0.004 (?)

7.- efter evt second- ||NA I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32 uger
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Bestemmelse af plasma aminosyrer og u- I RCT
diagnostisk algo- organiske syrer vil veere diagnostisk.
ritme----- > Aktivitet af arginosuccinat syntase i

fibroblaster vil bekraefte diagnosen. mi |cr

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

Alle med den biokemiske defekt vil vere syge af sygdommen. Ved klinisk debut vil den akutte behandling med dialyse pga
hyperammonig@mi vere potentielt risikabel. Ved screening
sigtes pa at kunne undga metabolisk dekompensation,
hyperammonizmi og dermed dialyse. Behandlingen vil
herefter vaere diztetisk og medikamentel (natriumphenylbutyrat
og natriumbenzoat). Diztbehandlingen er kompliceret,
indgribende og kreever stor kompliance. Behandlingen er
serdeles kontrolkreevende bade klinisk og biokemisk og ber
foregd i specialist center.

TILSTANDEN-> CITRULLINZAMI, ARGINOSUCCINATE SYNTHASE DEFEKT KORT-> | CIT

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA FOR SEN TEST OG UKLAR EFFEKT AF BEHANDLING
[Made 2:]

Arbejdsgruppen: indstillingen folges. Anbefales ikke.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE 1 KORT-> [CPT1
TILSTANDEN-> MANGEL (OMIM 600528)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C0, C0/(C16+C18)
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 485
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\ESIFC{EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ;| |Sizelden sygdom. ACMG angiver I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
:"'Il(:orventet incidens (i incidens <1:100000, men flere barn er P : +SY Y
) mmmmmeee- > dog fundet ved tandem-MS screening.
Ingen konsensus om reel incidens. Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Meget fa, men mange debuterer i . . L .
faenotype v/ fadsel --- ||nconatalperiode. I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Kriser med hypoketotisk hypoglykaemi, I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > kramper, koma, renal tubuler defekt og
leverpévirkning. Kriserne er o
livstruerende. Naturhistorien er ikke helt II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
velbelyst. Madre kan have AFLP.
11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Prospektiv behandling af bern fundet I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||ved screening er effektiv overfor nogle
=== manifestationer og nogle born har II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
forblevet asymptomatiske.
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Det er at forvente, at mortaliteten kan
minimeres ved tidlig intervention.
Prospektiv behandling tyder ogsd pa, at

Random. kontrollerede undersggelser

kriser kan undgas effektivt. II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE I MANGEL KORT |CPT1
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
- . Tandem-MS acylkarnitinprofil med . . .
6.Screeningtest-—-> || = lse af ovenstiende st I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
Med hej ekspertise og stort proveflow
(optimalt ca 60.000/ar) er testen simpel
og mb“St; I Data fra andre systematiske undersggelser
I DK-projekt er FP raten 0.005%
Andre laboratorier har haft problemer
med fortolkningen og i DK-projekt er i . i .
CPT1, da ogsa en af de mere hyppige III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%~>95% FPR%~0.005
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer,
plasma acylkarnitiner, fedtsyreoxidation
i dyrkede fibroblaster. U-organiske syre
og acylkarnitinprofil kan vaere negativ.
Mutationsanalyse og enzymaktivitets-
bestemmelse ogsa tilgaengelig,

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

Nesten alle med den biokemiske defekt er syge af sygdommen, om end
enkelte er forblevet asymptomatiske. Er hyppig i inuitbefolkningen
(hyppig mutation), men det er uklart om dette er forbundet med sygdom
eller om det pga den specielle kost stiller personer med tilstanden bedre.

Behandlingen bestar i hyppige maltider og en dizt baseret pa
hejt karbohydratindhold, lavt indhold af LCT og hejt indhold af
MCT. Intensiv behandling af interkurrent sygdom og under
metaboliske kriser. Diztbehandlingen er kompliceret,
indgribende og kraever stor kompliance. Behandlingen er
moderat kontrolkreevende bade klinisk og biokemisk og ber
forega i specialist center.

TILSTANDEN-> KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE I MANGEL

KORT-> | CPT1

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA UKLAR NATURHISTORIE OG UKLAR/PROBLEMATISK SCREENING

[Made 2]

Pa det foreliggende grundlag: anbefales ikke.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)->

SCREENINGSMETODE->

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)->

KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE
MANGEL (omim 600650)

Medfgdt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre |[LPR-kode

oxidation (IEM, FAO)
TANDEM-MS

C16, C18:1, C16/C0, C16/C2

2 |KORT->

CPT2

Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- J
Udfyldt af------> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 188
SCORE i
ACMG
Tilstanden
L.Forventet incidens (i||[ACMG angiver <1:100000, men at I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) --==mmmmeee- > sygdommen kan vare mere hyppig end
det — ingen konsensus. Ia - do., men af mere begraenset karakter
1I Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M [>1:75M (>1:100{<1:100 IIT  |Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med  Klinisk||Ca. 10% har svar neonatal ofte lethal 1 Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
faenotype v/ fgdsel ------- debut og nogle har medfodte populationer
————————————— > misdannelser. Resten har debuteret
SEICISS I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 (<75 |[<50 |<25 |0 III  |Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > De neonatalt debuterende vil do af deres
sygdom. For senere debuterende er der II.1  |Kontroll us uden regelret randomisering
risko for kriser udlest af muskelaktivitet,
isgie, Gl @l el Gl beis, 1.2 |Kohorteus., prospektive eller retrospektive
trethed, nyresvigt og respiratorisk
insufficiens.
1.3 |Case-control (retrospektive) studier
III  |Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max ([Sveern [Mod |mild [Min IV |Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
géEhf;ilétlli\r/]l;ef“ _a; (kendt) De fleste med neonatal debut vil I Random. kontrollerede undersggelser
formentlig do uanset behandling. De sent
debuterende former vil kunne behandles I1.1 [Kontroll us uden regelret randomisering
succesfuldt med beskyttelse mod kriser
og nogle symptomer.
I1.2 |Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
I1.3 |Case-control (retrospektive) studier
I 11 |Store obs. forskelle +/- intervention

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS




Forhindrer negative

Ekspertvurderinger bas pd Kklinisk erfaring

ell

konsekvenser ------- > il _— Nogle gl L deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
5_.B_etydning fo_r barnet af Hvis de med neonatal debut skal I Random. kontrollerede undersggelser
tidlig intervention----- > ||vehandles  succesfuldt er tidlig
behandling essentiel. 1.1 |Kontroll us uden regelret randomisering
1.2 |[Kohorteundersggelser
1.3 |Case-control studier
III  |Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens -----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE 2 MANGEL KORT-> |CPT2
SCORE
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS for ovenstdende analytter.
6.Screeningtest----> Tandem-MS acylkarnitinprofil pi PKU- I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proven. Med hej ekspertise og stort
proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust. Ingen falsk
positive i DK. Der er meget lille erfaing 1I Data fra andre systematiske undersggelser
med screening for CPT2. En enkelt er
fundet i screeningsprogram. (ej DK).
III  |Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre------> DR%~=~? FPR%-=~lav?
7.- efter evt second-tier -| [ NA I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
____________ 9
1I Data fra andre systematiske undersggelser
III  |Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke-> DR%=~ FPR%= PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prgvetagn Optlm (tlmer) <24 24-72 72-120 >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 |>120

Prgve ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32

Diagnostisk afklaring

8.Validering . af Bestemmelse af U-organiske syrer, I RCT

diagnostisk algo-ritme---- "

> samt af plasma acylkarnitiner, og

B enzymaktivitetsbestemmelse pa

Herunder bla.  anfer dyrkede fibroblaster. 1 |CT

kriterium for at stille

diagnosen 1.2 |Kohorteundersggelser
1.3 |Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan <_evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der Fllrédes 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden : e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Ukendt. En vis andel af potentielt sent debuterende ville Neonatal form:
formentlig forblive asymptomatiske. Der ville ogsd veere risiko for
overbehandling af denne gruppe, da skelnen efter screening Behandlingen bestdr i hyppige maltider og en dizt baseret pa
mellem tilstande der ellers ville vaere debuteret neonatalt, hhv. hejt karbohydratindhold, lavt indhold af LCT og hejt indhold af
senere debuterende tilfzelde, ville vaere vanskelig. MCT og tilskud af karnitin. Intensiv behandling af interkurrent
sygdom og under metaboliske kriser. Diztbehandlingen er
kompliceret, indgribende og krever stor compliance.
Behandlingen er moderat kontrolkreevende béade klinisk og
biokemisk og ber forega i specialist center
Senere debuterende former:
Undga faste, ekstra karbohydrat for fysisk anstrengelse.
TILSTANDEN-> KARNITIN-PALMITOYLTRANSFERASE 2 MANGEL KORT-> | CPT2

EJ ANBEFALET PGA UKLARE FORHOLD OMKRING SCREENING OG NATURHISTORIE

[Mgde 2:]

Arbejdsgruppen: de neonatalt debuterende kan ikke hjeelpes af tidlig behandling. Voksendebuterende uklart om de vil findes ved
screeningen. Teenagere med metabolisk myopati drgftedes — kunne méske have gavn af tidlig diagnose, s& myopathien kunne
undgés/begraenses. N&r skaden farst er sket, er der formentlig mindre behandlingseffekt.

Anbefales ikke.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KARNITIN TRANSPORTER DEFEKT KORT-> [CTD
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> Co0, Cs
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 329
SCORE i
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ACMG KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRU
Tilstanden
1.Forventet incidens (i |\/2ngc! pd konsensus. ACMG angiver I | Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK 1:100000.Japan 1:40000.
) mmmmmeee- > Pa Faegerne meget hyppig med
preevalens pa 1:1300 og barerhyppighed Ia - do., men af mere begraenset karakter
DK pa 5%.
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Meget fa. ) ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer
................. >
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Mange presenterer mellem 3 méneder I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > og 3 ar med metabolisk krise med
kardiomyopati, hypoglykami, koma og o
deal. Ache her aenes el mmesl IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
cardiomyopati og generelt mildere
forlgb. Nogle er asymptomatiske. I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Behandling ivarksat fer der er indtradt I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||sequalae efter krise kan helt forhindre
=== symptomer og forhindre kriser. Dette er II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
ogsa set efter opfelgning af screenede
bern, som pa karnitin behandling
forbliver asymptomatiske. Langtidsdata I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
er begransede.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Allz R M\ogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for

g T Helt essentiel for at hindre kriser. Born I Random. kontrollerede undersggelser
Patrnet a:_tldllg 5 fundet  ved  screening  forbliver
intervention----- ROk
SR II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | KARNITIN TRANSPORTER DEFEKT KORT |CTD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
- . Acylkarnitinprofil for frit karnitin og
6.Screeningtest---> B e e e I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust.

FP rate i DK-projekt: 0.001%
Sensitiviteten er uklar. Med aktuelle cut-
off'i DK ville 85% blive diagnosticeret.

Angiv parametre----- >

DR%~85% FPR%=~0.001

I Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

7.- efter evt second- || N4

tier -----==mnnnm- >

Samlet teststyrke> DR%~ FPR%~

Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

I Data fra andre systematiske undersggelser

111 Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

P-karnitin, karnitin uptake studier i
fibroblaster, molekyler-genetisk analyse.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

Nogle afficerede kan ubehandlet vaere asymptomatiske i lange perioder
— ogsa de patienter, der pludselig der efter interkurrent infektion,
anastesi ell.lign.

Behandling af alle diagnosticerede er med nuverende viden et sine qua
non, selv om det ikke er afklaret om fx livslangt asymptomatiske tilf.
helt eller delvis skyldes skjult biologisk variabel, eller blot at disse
individer (endnu) ikke har medt den relevante exogene provokation.

Tilskud af karnitin. Det kraever indtag af medicin 2-3 gange
dagligt og regelmaessig kontrol af plasma karnitin. Saledes
meget lidt indgribende behandling. Kontrol 1 gang arligt i
specialist center.

TILSTANDEN-> KARNITIN TRANSPORTER DEFEKT

KORT-> | CTD

ARBEJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL

[Meode 2]

Arbejdsgruppen: forhdndshypotese — gul status, teet pa cut-off. Pa Faeroerne meget hyppig med barerhyppighed pa 5%. Effektiv behandling hvis den

folges, men kompliance er erfaringsmessigt ikke altid god nok.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR GLUTARACIDZAMI TYPE 1 KORT-> [GA1
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskifte sygdom / organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C5DC, C5DC/C3 C5DC/C2
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 560
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ’,S_\g?,lFéE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ;| |Screeningsdata viser 1:100000, og I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1.Forventet incidens (i ACMG angiver >1:75000 P 9 ; SY! Y
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa. Mange har dog makrocefali,
feenotype v/ fadsel --- |[men dette overses oftest. De fleste I
----------------- > debuterer fra 3-37 maneders alderen.

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Efter akut encefalopatisk krise I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > efterlades patienterne med svaere
neurologiske skader (iser dystoni og o
dyskinesi pga basalganglieskade) eller II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
dor. Intellektet kan forblive normalt efter
krisen. Enkelte fir ikke metabolisk krise IL2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

og kan vere asymptomatiske livet ud.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Hvis behandling iveerksattes I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||presymptomatisk kan behandling
=== Ifﬁ;k;yegge basalganglic skade og ded hos II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
deskriptive studier, teoretisk rationale, cases

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr ——mm—s N Alle Fleste | Nogle | Ingen Iv
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Hvis behandling ivaerksattes efter skade
er sket har den kun liden effekt, mens
den har et godt potentiale for at virke

Random. kontrollerede undersggelser

hvis den ivarkszttes praesymptomatisk. II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | GLUTARACIDAMI TYPE 1 KORT |GAl
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
. o Acylkarnitinprofil for ovenstédende
6.Screeningtest----> B [ e ——— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust. FP rate i DK
projekt 0% Sensitivitet svaerere at II | Data fra andre systematiske undersggelser
angive. Nogle falsknegative er fundet i
screeningsprogrammer, men
sensitiviteten sattes af Pollitt et al . til i . i .
~95%. Il | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%~ >95% FPR%~ lav i DK??
7.- efter evt second- ||NA I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer ,
plasma acylkarnitiner, og glutaryl-CoA
dehydrogenase aktivitet i leukocytter.
Mutationsanalyse ligeledes tilgaengelig.

Konfirmerende udredning ber forega
umiddelbart efter forste positive
screeningsresultat og ikke efter
indhentning af nr. 2
filterpapirblodpreve, som kan veare
negativt og udsatte behandlingen, som
bor ivaerksattes straks.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Kan ikke udelukkes, da fa patienter kan forblive asymptomatiske. Der er Behandling bestér i proteinrestriktion og evt. speciel restriktion
tale om meget fa patienter — drejer sig maske om de patienter, som netop af lysin og - i mindre eller méske ingen grad —af tryptofan. Alle
ved sin levevis undgar den metaboliske krise, fx manglende faste, patienter ber have karnitintilskud og et behandlingsforseg med
manglende katabolisme under febril sygdom etc. riboflavin ber gennemfores om end eksistensen af riboflavin-
responsiv GA1 betvivles. Faste gennem laeengere tid ber undgas.
Interkurrent sygdom ber behandles intensivt for at undga
katabolisme og evt neuroprotektive medikamina kan anvendes
hos patienter, der endnu ikke har basalganglie skade.
Diztbehandlingen er kompliceret, indgribende og kraver stor
kompliance. Behandlingen er sardeles kontrolkraevende bade
klinisk og biokemisk og ber forega i specialist center
TILSTANDEN-> GLUTARACIDZAMI TYPE 1 KORT-> | GA1

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL

[Made 2:]

Arbejdsgruppen: Forhandshypotese: gron status. Helt afgarende ved denne sygdom at forhindre den metaboliske krise, der typisk indtraeder fra 3-37
maneders alderen. Nar forst den er indtradt, med basalganglieskader mv, er der ikke sa meget at gore. God mulighed for at forhindre udvikling af
krisen ved tidlig indsat pavisning og behandling. Man kan gere noget for disse bern.Selv om enk. forbliver asymptomatiske, og diztbehandlingen er

kompliceret og indgribende, er der et behandlingsmaessigt imperativ.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR GLUTARACIDZAMI TYPE 2 (OMIM231675) KORT [GA2
TILSTANDEN-> >
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskiftesygodm, defekt fedtsyre oxidation |LPR-

og defekt aminosyre metabolisme (IEM/FAO) kode
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> C4, C5,C5DC, C8, Cl14:1, Cl16, C18:1
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 550

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

ACMG

Tilstanden

Ingen konsensus. UK data 1:50000 (ud 1

M) L Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
fra klinisk diagnosticerede). ACMG

1.Forventet incidens (i

L > angiver <1:100000 udfra screeningsdata.

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Bern med den sveere perinatale form vil Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

feenotype v/ fgdsel --- |[have symptomer fra fodsel med 1 )
----------------- > kongenitte misdannelser. Andelen af populationer
disse er ukendt,men sattes af ACMG til
<25%. I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Der er 3 typer: 1) Perinatal type med I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > misdannelser isar af nyrer; alle med
denne type dor. 2) Neonatal form uden o
misdannelser, hvor kriser med II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
hypoketotisk hypoglykami og lever og
hjertepavirkning dominerer. 3) Senere I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

debuterende form, hvor intermitterende
kriser og myopati er fremtreedende.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Behandling pavirker ikke den perinatale I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||type. For den neonatalt og senere
- debuterende type har behandling kunne

edee wEr A o e II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

kliniske problemer.

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for

'g T Helt essentiel for overlevelsen af bern I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig

med neonatale type.

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | Glutaracideemi type 2 KORT |GA2
9

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten:

Acylkarnitinprofil for ovenstédende ) . )
analytter. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

6.Screeningtest---->

testen simpel og robust.

2 falskpositive i DK-projekt (0.001%) II | Data fra andre systematiske undersggelser
Sensitivitet angives i Pollitt rapport til

>90%. ACMG finder specificitet og

sensitivitet ukendte. i . i .
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- - | DR%~>90%? FPR%=~0.001

7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Bestemmelse af U-organiske syrer, I RCT
diagnostisk algo- plasma acylkarnitiner og fedtoxidation i
ritme----- > fibroblaster.
l\'/{utatlon]?analyse er nationalt mi |cr
Herunder bla. anfar tilgeengelig.
kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Usandsynlig. Andelen af klinisk afficerede angives til >90% i Pollitt Behandlingen bestar i hyppige maltider og en dizt baseret pd
rapporten. hejt karbohydratindhold, lavt indhold af fedt og protein.
Supplement af karnitin og riboflavin. Intensiv behandling af
interkurrent sygdom og under metaboliske kriser.
Diatbehandlingen er kompliceret, indgribende og kraever stor
kompliance. Behandlingen er sardeles kontrolkreevende bade
klinisk og biokemisk og ber forega i specialist center.
TILSTANDEN-> GLUTARACIDAMI TYPE 2 KORT-> | GA2

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET MEN KUN SOM SEKUNDART SCREENINGSMAL (DIFFERENTIALDIAGNOSTISK)
[Made 2:]
Differentialdiagnostisk til vigtige primzre screeningsmal.

Arbejdsgruppen: mere kompliceret og indgribende behandling end GA1 — mindre effektiv end behandling af GA1. Man kan dog i nogle tilfeelde gore
noget. De perinatale, som man ikke kan hjelpe, vil alligevel observeres (misdannelser).

Vigtigt, at nogle born trods alt vil kunne hjaelpes. Kan accepteres som sekundert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KLASSISK GALAKTOSZAMI (OMIM 230400) KORT=> (GALT
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskifte sygdom / defekt karbohydrat LPR-kode
stofskifte (IEM/KAR)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> HEXOSE MONO FOSFAT
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 2993
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN f\g?,lFéE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ;| | Data fra flere screeninger verden over er I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1.Forventet incidens (i s (T G s s 0 p 9 , SY' Y!
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 11 Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Meget fa, men de fleste fér symptomer i . . . )
faenotype v/ fadsel --- ||lobet af forste leveuge. I Retrospgktlve screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 111 Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Over halvdelen vil do af leversvigt eller I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > sepsis. Overlevende vil have kronisk
leversygdom, cirrhose, catarakt og .
moderat-sver MR. L1 Kontroll us uden regelret randomisering
11.2 Kohorteus., prospektive eller retrospektive
1.3 Case-control (retrospektive) studier
111 Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Leverpévirkning, katarakt og darlig I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||trivsel kan forhindres effektivt, men
- varierende grader af MR og ovarie N
insufficiens bestar. I alle fald 70-80% II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
har fortsatte intellektuelle problemer,
specielt taleproblemer . 1.2 Kohorteundersggelser, pro- eller retro +
’ kontr.
I1.3 | Case-control (retrospektive) studier
I I I | Storeobs. forskelle +/- intervention
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Forhindrer negative

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

konsekvenser ------- > Alle Fleste Nogle el I deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
5.Betydning for Tidlig behandling eger overlevelsen, I Random. kontrollerede undersggelser
_barnet af_tldllg men har méske ikke afgerende betydning
intervention----- > for den kognitive langtidsprognose. o
II.1 Kontroll us uden regelret randomisering
1.2 Kohorteundersggelser
1.3 Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | KLASSISK GALAKTOSZAMI KORT |GALT
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | A D D
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
- . Bestemmelse af hexose mono fosfat pa
6.Screeningtest----> e e re—— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust.
FP rate i DK: 0.01%, men dette kan I Data fra andre systematiske undersggelser
reduceres ved at laegge cut-off, sa Duarte
galaktoseemi ikke erkendes.
I Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre------> | DR%~>90% FPR%=~0.01
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier ---=-=mmnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
I Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32 uger
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af

. ! Bestemmelse af Gal-1-P i erytrocytter I RCT

diagnostisk algo- og molekylaer-genetisk analyse af

ritme-----> GALT—genet.
II.1 CT

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille

diagnosen 1.2 Kohorteundersggelser
1.3 Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Safremt cut-off i DK-projekt blev viderefort ville der vare en risiko for Behandlingen er diztetisk og moderat indgribende. Den er ikke
unedig behandling af bern med Duarte-galaktosemi. risikabel.
TILSTANDEN-> KLASSISK GALAKTOSZAMI KORT-> | GALT

ARBEJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET SOM PRIMZRT SCREENIGNSMAL PGA FOR DARLIG EFEKT AF BEHANDLING OG FOR SEN DIAGNOSE
[Meode 2:]

Arbejdsgruppen: Man kan @ge overlevelsen i forste omgang, men erfaringerne er nedsldende quo ad langtidsprognose — det lykkes ikke selv ved
intensiv behandling at afveerge gradvis jeevnt fald i IK over tid, specielt ikke med den i DK preevalente mutation. Endogen galaktoseproduktion.

Endvidere er der tvivl om betydningen af tidlig pavisning trods fremrykket diagnosetidspunkt. Specielt pga. den utilfredsstillende behandlingseffekt
er der ikke tilstraekkeligt grundlag for at anbefale den som primeert screeningsmal.

Anbefales ikke

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR TILSTANDEN-> HOMOCYSTINURI: CYSTATIONIN BETA KORT-> [HCY
SYNTASE DEFEKT (omim 236200)

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medf@dt stofskiftesygdom/defekt aminosyre  |LPR-kode
metabolisme (IEM/AA)

SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> METIONIN (totalt homocystein ville vaere bedre)
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven-> (1 [N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > (] N
Udfyldt af-----> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 1804
SCORE i
ACMG
Tilstanden
1.Forventet incidens (i Begreenset konsensus. ACMG angiver I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) =-=-mmmmeeee- > <1:100000 (screeningsstudier).
Studier ud fra mutationspraevalens Ia - do., men af mere begraenset karakter
peger pad stgrre incidens, fx i DK
1:20000, Norge: 1:6400. II  |Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT  |Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med Klinisk Meget fa (naesten ingen). I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
faenotype v/ fgdsel ------- populationer
_____________ 9
II Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 |<75 |<50 |<25 |0 IIT  |Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Starstedelen vil udvikle I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > tromboembolier og 50% vil dg af
dette fgr 25 ars-alderen. 60-80% vil II.1  |Kontroll us uden regelret randomisering
udvikle mental retardering (MR).
Psykiatriske abnormiteter, 1.2  |Kohorteus., prospektive eller retrospektive
linseluksation, osteoporose og
skeletabnormiteter er andre kliniske L3 |Case-control (retrospektive) studier

problemstillinger. Prognosen er
bedre for patienter med vitamin B6
respons end for dem uden.

III  |Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max [Sveer [Mod |mild [Min IV |Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af (kendt) - I Random. kontrollerede undersggelser
behandling ----> Forekomst af tromboembolier
reduceres og dermed reduceres
mortalitet og morbiditet betydeligt. IT.1 |Kontroll us uden regelret randomisering
Udvikling af MR kan reduceres, men
béde MR og skeletabnormiteter vil I1.2 |Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

bestd i en vis udstraekning. Prognose
afhaenger meget af patientens

respons pd vitamin B6, hvorfor der I1.3 |Case-control (retrospektive) studier
nedenfor er markeret bdde i “fleste”
0g "nogle”. I I I |Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pa klinisk erfaring ell

alle Fleste Nogle Hefsn Lo deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for barnet af
tidlig intervention------>

Data tyder p8, at reduktion af I Random. kontrollerede undersggelser

forekomsten/svaerhedsgrad af .
tromboembolier og MR afhaenger af II.1  |Kontroll us uden regelret randomisering

tidlig intervention.

1.2 |Kohorteundersggelser

1.3 |Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens -----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> HOMOCYSTINURI: CYSTATIONIN BETA SYNTASE DEFEKT KORT-> [HCY
SCORE i
ACMG

Screeningtesten:

6.Screeningtest----> Tandem-MS med bestemmelse af I
metionin. DR og FPR er ikke angivet:
DR er hgj for svaer HCY, men lav for
B6-responsiv type. Ved cut-off, der
kun identificerer svaer HCY vil FPR
veere under 0.03%, mens den vil
veere hgjere, hvis B6 responsiv type

Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

II Data fra andre systematiske undersggelser

skal kunne identificeres. I Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- > DR%-~? FPR%~?
7.- efter evt second-tier - | | Totalt homocystein kan bestemmes i I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
"""""" > second-tier analyse.

II Data fra andre systematiske undersggelser

III Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Samlet teststyrke> DR%~>95% FPR%=~<0.001 PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prgvetagn optim (timer) | <24  |24-72  |72-120 |>120 Ukendt

- hvis FV<1500 gram:

<24 24-72  |72-120 [>120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-ritme----
-

Bestemmelse af plasma aminosyrer, I RCT
U-organiske syrer og totalt P-

homocystein. Molekylzer-genetisk
udredning er nationalt tilgeengelig. 1.1 |CT

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

1.2 |Kohorteundersggelser

II.3  |Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrddes

behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden 10.Er behandlingen kompliceret eller stzerkt indgribende i

barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

behandling?
Nogle patienter med mild sygdom karakteriseret ved godt Behandling af cystationin beta syntase vil variere med
respons pd vitamin B6 behandling kunne maske have forblevet sveerhedsgraden af sygdommen.

varigt symptomfrie.
Nogle patienter kan sdledes behandles udelukkende med
vitamin B6 (ca 50% af patienterne).

Andre patienter har brug yderligere medikamentel
behandling med betain og folsyre samt dizetetisk
proteinrestriktion evt med metioninrestriktion og cystin
supplement; hydroxycobalamin laegges til ved defekter i
cobalaminmetabolismen. For denne gruppe patienter er
behandlingen kompliceret, indgribende og kraaver stor
kompliance. Behandlingen er seerdeles kontrolkraevende
b&de klinisk og biokemisk og bgr foregd i specialist center.

TILSTANDEN-> HOMOCYSTINURI: CYSTATIONIN BETA SYNTASE DEFEKT KORT-> | HCY

ARBEJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

1) Ved screeningen anvendes metionin som primaer analyt om end metionin kun er en sekundaer biokemisk markgr for HCY; bla
derfor ses hgj falskpositiv og falsknegativ rate; i saerdeleshed vil falsknegativ raten vaere hgj ved vitamin B6 responsiv HCY.
Bgrn med vitamin B6 responsiv HCY har det bedste respons pd behandling og synes at vaere det bedste mél for neonatal
screening for HCY, men disse bgrn kan kun findes sdfremt en hgj falskpositiv rate accepteres.

2) En gget koncentration af metionin ses ikke hos alle med cystationin beta syntase defekt 24 — 72 timer postnatalt og
screening for cystationin beta syntase defekt er formentlig mere effektiv pd et senere tidspunkt, s&fremt metabolitten
metionin anvendes ved screeningen.

3) Flere differentialdiagnoser eksisterer ved positivt screeningsresultat og komplicerer konfirmerende udredning. Omvendt vil
screening med metionin som metabolit ikke identificere alle med forhgjet homocystein. Differentialdiagnoser inkluderer
leversygdom, B12 mangel og defekter i metabolismen af metionin.

4) Behandlingen er for ca. 50% relativt simpel, men kompliceret og indgribende for resten af patienterne.
5) Der er overbevisende effekt af behandlingen for en stor del af patienterne.
[Mgde 2]

Den gode effekt af en relativt simpel behandling for stgrstedelen af patienterne er et meget solidt argument for indfgrelse af neonatal
screening for HCY. Imidlertid er problemerne omkring hgj falsknegativ rate, hgj falskpositiv rate og prgvetagningstidspunkt s& store, at
man ikke kan anbefale screning for HCY som et primaert screeningsmél. Screening for HCY med anvendelse af totalt homocystein som
primaer analyt kan lgse ovenstdende problemer, men kan ikke aktuelt implementeres i det nuvaerende screeningsprogram. Man
foresldr, at tandem-MS gruppen og DPS udvalget for screening og klinisk genetik overvdger den internationale udvikling i anvendelsen
af totalt homocystein som primaer analyt mhp evt. senere addition af screening for HCY til det danske screeningspanel.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COA KORT-=> [HMG
TILSTANDEN-> LYASE MANGEL (OMIM 246450)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskifte sygdom / Organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C50H, C50H/C0, C6DC
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 8
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden

1.Forventet incidens (i||ACMC angiver <1:100000 I | Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa, men 20-50% debutere i forste

faenotype v/ fadsel --- ||leveuge og alle for 2 ars alderen. I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Sver hypoketotisk hypoglykami, I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > acidose og hyperammonizmi med ded

hos 20%. og risiko for neurologisk skade o

hos resten. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Om end der ikke er konsensus, tyder data I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||p4 at tidlig iveerksat behandling effektivt
- forhindrer ded og neurologisk skade.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
deskriptive studier, teoretisk rationale, cases

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr ——mm—s N Alle Fleste | Nogle | Ingen Iv
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5.Betydning for

'S ¥ Formentlig essentiel, se punkt 4 I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COA LYASE MANGEL (OMIM 246450) KORT |HMG
9

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten: Tandem-MS

Acylkarnitinprofil for ovenstédende ) . )
analytter. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

6.Screeningtest---->

testen simpel og robust.

FP rate i_DK projekt: 0.00_ 15% ] II Data fra andre systematiske undersggelser
Sensitivitet svaerere at angive pracist,

men angives af Pollitt et al . til 90%

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- - | DR%= 90% FPR%~ 0.0015%
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Bestemmelse af organiske syrer i urin, I RCT
diagnostisk algo- plasma acylkarnitiner og HMG-CoA
ritme----- > lyase aktivitet.

1 | CT

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9-Kan e\_/t. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der t||réde_zs 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e

. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?

Storstedelen af personer med den biokemiske defekt vil udvikle sygdom. Behandlingen bestér i proteinrestriktion, fedtrestriktion, at
undgé faste og evt give karnitintilskud. Intensiv behandling
med iv glucose under interkurrent sygdom. Distbehandlingen
er kompliceret og indgribende. Behandlingen er relativt
kontrolkreevende bade klinisk og biokemisk og ber forega i
specialist center.

TILSTANDEN-> 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL-COA LYASE MANGEL KORT-> | HMG

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMZERT SCREENINGSMAL, men se nedenstiende efter yderligere draftelse.

[Mode 2:]

Arbejdsgruppen:

Enig i indstillingen. Anbefales som primart screeningsmal.

Afgorende den effektive behandlingsmulighed og forventet lav FPR (i projekt udvidet screening var FPR = 0).

Efterfolgende diskussion: 3-MCC, som er differentialdiagnose til HMG, kan ikke opretholdes som sekunder screeningsmal og ulemperne ved

screening for 3-MCC er storre end fordelene ved screening for 3-MCC. HMG anbefales ikke som primert screeningsmal ved den aktuelle
udformning af tandem-MS screeningen.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR ISOVALERIANE ACIDZAEMI KORT-> [[VA
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom/organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> Cs
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 129
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci i| |{ACMG angiver < 1:100000, men der er I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1.Forventet incidens (i el e P 9 ; SY! Y
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa har symptomer ved fodslen.

faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden De fleste debuterer i labet af den forste I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > maned med akut metabolisk krise med
ketoacidose og hyperammonigemi; o
bernene udvikler efterfolgende darlig II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
trivsel, MR og hypotoni. Har
karakteristisk lugt. I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Tidlig indsat behandling reducerer I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||effektivt bide morbiditet og mortalitet,
- samt nye metaboliske kriser.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
deskriptive studier, teoretisk rationale, cases

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr ——mm—s N Alle Fleste | Nogle | Ingen Iv
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Helt essentiel.

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | ISOVALERIANE ACIDAMI KORT |IVA
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | ) RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
- . Acylkarnitinprofil for ovenstaende
6.Screeningtest----> B [ e ——— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust. Der screenes pa
isovalerylkarnitin. FP rate i lande uden
for DK lav. I DK anvendes pivaloyl-
holdige antibiotika , som interferer med
tandem-MS analysen med hej FP-rate til
folge. Sensitivitet sattes til >90%

II Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- - | DR%=~>90 FPR%=~hgj i DK
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af organiske syrer i urin ,
plasma acylkarnitiner samt molekyleer-

1 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?

Langt sterstedelen vil vare symptomatiske Behandlingen bestar i proteinrestriktion og supplement med
glycin og evt. karnitin. Diztbehandlingen er kompliceret,
indgribende og kreever stor kompliance. Behandlingen er kun
moderat kontrolkraevende bade klinisk og biokemisk og ber
forega i specialist center.

TILSTANDEN-> ISOVALERIANE ACIDAEMI KORT-> |IVA

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA OVENSTAENDE INTERFRENS MED ANTIBIOTIKA GIVET TIL MATER. SAFREMT DETTE KUNNE OMGAS
VILLE IVA VARE SARDELES GODT SCREENINGSMAL.

[Made 2]

Arbejdsgruppen: forhdndshypotese gren status. Tidlig behandling effektiv iseer mhp. at undga metaboliske kriser. Ville kunne anbefales, men
problemet i DK er behandlingen med pivaloylholdige antibiotika til en del gravide op mod fedselstidspunktet (typisk cystitbehandling), hvilket
betyder for stor FPR.

Anbefalet primart screeningsmal (med bemerkning om, at testen ikke er egnet pga ovenst.)

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR LANG-KZDET 3-OH ACYL-COA KORT- |LCHADD

TILSTANDEN-> DEHYDROGENASE MANGEL
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> C160H, C18:10H
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af------> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 67

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN

SCORE i

ACMG KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRU

Tilstanden

1.Forventet incidens (i Ingen konsensus. ACMG opgiver

DK) -==-======nnn >

M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100

I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK

IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Nesten ingen. HELLP og AFLP
feenotype v/ fgdsel --- ||optraeder hos nogle medre til LCHADD-
----------------- > bern

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer

I Andre systematiske undersggelser

IIT | Est. fra kliniske observationer i sma serier

3.Prognose uden Hoj mortalitet pga leversvigt og
behandling-------- > kardiomyopati. P4 leengere sigt kronisk
leversygdom, kardiomyopati og myopati
samt retinopati, samt i mindre grad og
athengig af omfang af metabolisk krise

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

MR. I.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Kun f& rapporter om prospektivt I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||behandlede patienter, men der er
- betydelig evidens at tidlig behandling

forhindrer leversvigt og kardiomyopati
og dermed reducerer morbiditeten.
Retinopati (ej synshaemmende) og
myopati (mild) bestar. 4 tidligt
behandlede patienter i DK udvikler sig
normalt (obs .tid 2-9 ar). Af 2 ikke
screenede bern i DK dede 1 og 1 ndede
at udvikle kardiomyopati (rask nu).

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention
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Forhindrer negative illeste et Ekspertvurderinger bas pé klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Al gz 4 deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
DK, UK Gl. Litt. ! !
5.Betydninp f_or Af afgerende betydning for overlevelsen, I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig mens data for betydning
intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | LANG-KZDET 3-OH ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT |LCHADD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN i(CZSIE;E : A D D

Screeningtesten: Tandem-MS

6.Screeningtest---->

proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er

Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

Ingen falsk positive i DK. To born (ej II | Data fra andre systematiske undersggelser
screenet primert) havde diagnostisk
acylkarnitinprofil i det neonatalt opnéede
filterpapir proven. Ved sen i . i .
provetagning falder sensitiviteten III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre------> | DR%~>95% FPR%=~lav?<0.04?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----=mmnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af u-organiske syrer og
plasma acylkarnitinprofil . Begge kan
vare negative pa opfelgningstidspunktet
(hvis barnet er forblevet rask).

Man mé overveje om mutationsanalyse
ber indgé som standard i udredningen af
screenpositive, med testning af hyppige
mutation i position 1528 af genet for
LCHADD. Dette er dog ikke standard
ved kendte screeninger fra udlandet
endnu. Det er aktuelt implementeret i
DK.

I RCT

11 | CT

I1.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden ] e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
. . . . . Behandlingen bestér i hyppige méltider og en diat baseret pa
Aflle rr(lled den biokemiske defekt vil med stor sandsynlighed blive syge het karbohydratindhold, lavt indhold af LCT og hejt indhold af
at sygdommen. MCT. Det er diskutabelt om der ber gives supplement af
karnitin og DHA, men karnitinniveau i plasma ber folges ngje.
Intensiv behandling af interkurrent sygdom og under
metaboliske kriser. Diztbehandlingen er kompliceret,
indgribende og kraever stor kompliance. Behandlingen er
betydeligt kontrolkravende bade klinisk og biokemisk og ber
forega i specialist center.
TILSTANDEN-> LANG-KZDET 3-OH ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT-> | LCHADD

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL
[Made 2]
Arbejdsgruppen: forhdndshypotese: gron status. Alt tyder pa, at tidlig behandling har stor betydning for barnets prognose.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR MELLEMK/EDET ACYL COA KORT> |MCADD

TILSTANDEN-> DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 201450)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)-> C8, C8/C10, C8/CO
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af------> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 674

SCORE i
ACMG

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN

KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

Tilstanden

1:8000-1:15000. Internationalt set er I

, . Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
tilstanden hyppigst blandt Nordeuropzeer || 1799

1.Forventet incidens (i

L > DK data fra projekt udvidet screening:
1/10000. Ia | - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Neesten aldrig debut ved fodslen. Et . . L .
feenotype v/ fadsel --- ||tilfelde kendes herhejmme og enkelte I Retrosp_ektwe screeningstudier i DK ell. tilsv.
----------------- > fra udlandet. populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Savel oget dodelighed, som oget I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > sygelighed. Ofte debut i metabolisk krise
udlost af faste eller infektion. o
Dodelighed i sadanne kriser 20-30% og IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
risiko for neurologisk skade 20-30% .
Oftets debut i tidlig barnealder, men I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

voksen debut er set. Arsag til SID. En

livet. 1.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Behandling er simpel: undgé lang faste, I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling -
e d

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

Evidensniveau IIT us. omfatter

kohorteopfolgning u/kontroller samt I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
overbevisende for-efter studier.

dodsfald blandt screenede MCADD- 11.3 | Case-control (retrospektive) studier
bern. Alle MCADD-bern i DK-program
lever og udvikler sig normalt. III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Al Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for

g T Tidlig intervention forebygger dedsfald I Random. kontrollerede undersggelser
_bamet af_t|d||9 og neurologisk  sygdom.  Sveare
intervention----- > metaboliske kriser i tidlig barnalder kan

stort set undgas. Evidensen bygger iser II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

pa overbevisende niveau I1.2 samt III
studier. I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | MELLEMKAEDE ACYL COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT |MCADD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN iE?/IEEE : D R D

Screeningtesten: Tandem-MS

Acylkarnitinprofil for ovenstédende ) . )
analytter. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

6.Screeningtest---->

testen simpel og robust.
DK-projekt FP 1:197000 screenede I

! Data fra andre systematiske undersggelser
Ingen kendte falsknegative.

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- -> | DR%~H@J>95 |FPR%~<0.0005

7.- efter evt second- ||E nedvendig med henvisning til I

. Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
P > teststyrke af primer test.

I Data fra andre systematiske undersggelser

111 Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Samlet teststyrke> | DR%=~>95 FPR%~>0.01 PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Diagnosekriterier I RCT
diagnostisk algo-
ritme----- >

11 | CT

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
De fleste afficerede kan ubehandlet veere asymptomatiske i lange Behandlingen er ufarlig og enkel, men reprasenterer — ikke
perioder — ogsa de patienter, der pludselig der efter faste+provokation fx mindst pga konstant agtpagivenhed og foranstaltninger ved
intercurrent sygdom - en utvivlsom stressfaktor i barnets og
familiens liv, hvilket ser ud til at kunne pavises med
non, selv om det ikke er afklaret om fx livslangt asymptomatiske tilf. fintmarkende psykologiske tests (parental stress, parent-child
helt eller delvis skyldes skjult biologisk variabel, eller blot at disse dysfunction tests). God information og vejledning (kontakt med
individer (endnu) ikke har medt den relevante exogene provokation specialafdeling) ser ud til at mindske parental stress. I relation
til psykosociale konsekvenser kan ogsa nevnes, at man her vil
anbefale testning af evt. soskende o.a. familiemedlemmer.
TILSTANDEN-> KORT-> | MCAD

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL
[Made 2:]
Arbejdsgruppen: Internationalt bred enighed om, at MCADD opfylder alle etablerede krav til neonatal screening.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR HOLOCARBOXYLASE SYNTASE DEFEKT KORT-=> (MCD
TILSTANDEN-> (MULT. KARBOXYL. DEFEKT, OMIM 253270)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)—> | Medfedt stofskifte sygdom/organisk aciduri LPR-kode
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C50H, C50H/CO
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af------> | AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 174
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({;E : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ;| [-av i Syddanmark (<1:100000), men hej I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
:"'Il(:orventet incidens (i pa Fereerne, hvor barerhyppighed af P 9 'S Y
) mmeeeenenee > abnormt allel er beregnet til 5% (svt
praevalens pa 1/1700) Ia | - do., men af mere begraenset karakter
I Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Kun meget fa har symptomer ved fodsel,
feenotype v/ fgdsel --- ||men de fleste vil udvikle det i lobet af de I
................. > forste 1-2 méneder.

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Gentagne tilfelde af ketoacidose med I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > dehydrering og koma. Komplikationer i

form af MR. Hudforandringer og hértab. o
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Biotintilskud reverterer hos hovedparten I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||alle kliniske problemstillinger (bide
=== gﬁ;htet og morbiditet), hvis givet II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz R M\ogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig

Helt essentiel. Hvis ivarksat senere
efter klinisk debut kan biotin ikke

I Random. kontrollerede undersggelser

intervention----- i iiﬁi?;egsiske :ﬁadefé‘/ﬁke bestiende II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | HOLOKARBOXYLASE SYNTASE DEFEKT E)ORT MCD

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN iESIEE i D R D
Screeningtesten: Tandem-MS

6.Screeningtest----> ﬁgggﬁﬁ: pl\r,?;l ITE; :Zg;:ﬁig?g stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust. I DK projekt er
FP rate for CSOH markeren 0.0015%

I ACMG-review angives hgj sensitivitet,
men i DK er en pt negativ ved retro-
spektiv analyse.

Angiv parametre----- >

DR%=ukendt FPR%=~ <0.01

I Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

7.- efter evt second- || N4

tier -----==mnnnm- >

Samlet teststyrke> DR%~ FPR%~

Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

I Data fra andre systematiske undersggelser

111 Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af urin-organiske syrer,
plasma acylkarnitiner og HLCS-
mutationer (en prevalent feerask
mutation).

1 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Enkelte asymptomatiske personer med den biokemiske defekt er Behandlingen bestér af daglig biotin supplement.
beskrevet, men hovedparten vil udvikle kliniske symptomer. Kontrolprogram er begrenset og det vil vare sufficient med en
arlig kontrol i specialist center.
TILSTANDEN-> HOLOKARBOXYLASE SYNTASE DEFEKT KORT-> | MCD

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMZERT SCREENINGSMAL
[Made 2:]

Arbejdsgruppen: forhandshypotese gron status. Tommerfingerreglen er, at hvis tilstanden diagnosticeres tidlig nok, sa forhindrer biotin behandling
de fleste af sygdommens skadevirkninger. Behandlingen er simpel og effektiv.

Anbefales som primert screeningsmal.
[Efter mode 3:]

Den fortsatte diskussion af 3-MCC (som har samme marker) forer til at anbefale folgende fremgangsmade ved screeningen for MCD: ved forhgjet
CS5OH testes som second-tier for den hyppige skandinaviske/feereske mutation i genet for MCD.

Kun safremt barnet har denne mutation, kontaktes familien.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR MELLEMKZ/EDET KETOACYL-COA KORT> |MCKAT
TILSTANDEN-> THIOLASE MANGEL (OMIM 602199)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom /defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM/FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C10, C12
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 23
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\ESIFC{EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
. ;| [Meget sjelden. Kun et barn er beskrevet. I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1.Forventet incidens (i ACMG angiver < 1:100000. P 9 ; SY! Y
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Den ene patient debuterede dag 2. . . _ .
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

................. EN populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Patienten debuterede med opkastning, I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > dehydrering, acidose, leverinsufficiens,

rhabdomyolyse og dede slutteligt. o
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Ukendt — méske som for andre I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||kort/mellemkadede FAO.
-

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for Ukendt — maske som for andre I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig kort/mellem kadede FAO.

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | MELLEMKZEDET KETOACYL-COA THIOLASE MANGEL KORT |MCKAT
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN iE?/IEEE : D R D

Screeningtesten:Tandem-MS

Acylkarnitinprofil for ovenstédende ) . )
analytter. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

6.Screeningtest---->

testen simpel og robust.
Specificitet og sensitivitet ukendt. I | Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- -> | DR%~»? FPR%~?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af Bestemmelse af U-organiske syrer og I RCT
diagnostisk algo- plasma acylkarnitiner.
ritme----- > Enzymaktivitetsbestemmelse.
Validitet ukendt. mi | cT
Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen 1.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Ukendt. Muligvis undgéelse af faste og intensiv behandling af
interkurrrent sygdom.
TILSTANDEN-> MELLEMKZEDET KETOACYL-COA THIOLASE MANGEL KORT-> | MCKAT

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALES IKKE SOM PRIMART ELLER SEKUNDART SCREENINGSMAL PGA DE MANGE UKLARHEDER OMKRING
SYGDOMMEN OG SCREENINGEN FOR DEN

[Made 2:]
Arbejdsgruppen: C12 ikke nedvendig i forste trin — derfor reklassificeres som ikke differentialdiagnostik til et primart screeningsmal.

Anbefales ikke — heller ikke som diff. jf ovenstaende.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR METHYLMALONACIDZAMI (OMIM 251100, KORT-> |MMA
TILSTANDEN-> 251110, 277400, 277410, 251000)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfadt stofskiftesygdom / organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> PROPIONYLCARNITIN. C3, C3/C2 RATIO, C4DC
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > >2000
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden

1.Forventet incidens (i Ingen konsensus, men data fra flere I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
L > mellem 1:25000 og 1:50000.

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 I Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa; enkelte med Cbl C+D kan . . L .
faenotype v/ fadsel --- ||have symptomer. I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

................. EN populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Afhangig af undertype. Forsinket I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > psykomotorisk udvikling, darlig trivsel,
hypotoni og betydelig morbiditet dels af o
metaboliske kriser, dels pa leengere sigt IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Athangig af undertype. Cbl A: fuld I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||respons. Cbl B: 1/ 3 fuld respons, 1/3
- resterende problemer og 1/3 ded. Cbl

s e e W e II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

nogle konsekvenser kan undgas ved

tidlig behandling og evt. lever/nyre I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
transplantation.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

Helt afhzeneig af ovenstaende: III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Al Flests || Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Af meget stor betydning .

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | METHYLMALONACIDAMI KORT |MMA
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
6.Screeningtest----> Acylkarnitinprofil for ovenstaende
analytter. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/ar) er
testen simpel og robust. Der screenes pa
propionylkarnitin.

FP rate i DK projekt 0.011%
Sensitivitet svaerere at angive, fordi
nogle milde former og Cbl C-defekter
evt kan blive overset. Angives dog til

Angiv parametre----- >

DR%~ >90% FPR%=~ 0.011

II Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

7.- efter evt second- || N4

tier -----==mnnnm- >

Samlet teststyrke> DR%~ FPR%~

Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

I Data fra andre systematiske undersggelser

111 Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af organiske syrer i urin
(methylmalonat, propionat og

enzymaktivitetsanalyse eller

se af relevante enzym/gen
kan rafinere/bekrafte diagnosen.
Et antal med meget mild MMA forbliver
uklassificerede, men med de nuvearende
danske cut-off verdier er det
usandsynligt, at de vil blive fundet.

1 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS




Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

>99% af personer med den biokemiske defekt, som bliver fundet ved
screening, bliver syge af sygdommen, hvis de danske cut-off veerdier og dieet. Diztbehandlingen er kompliceret, indgribende og
anvendes. kraever stor kompliance. Behandlingen er szrdeles
kontrolkreevende bade klinisk og biokemisk og ber forega i
specialist center. Lever/nyre transplantation kan komme pa tale.

TILSTANDEN-> METHYLMALONACIDAMI KORT> | MMA

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL MEN MED ANMARKNING OM AT SCREENINGSPOTENTIALET FORST OG
FREMMEST GAR PA CBLA, CBLB OG DELVIS MUTASE PATIENTERNE

[Made 2:]

Forhandshypotese(r): Cbl A,B gron status; MUT gren status; Cbl C,D gul status. Cbl C,D ekstra sjeelden. Det er de samme metabolitter der males —
derfor rimeligt at bedemme samlet (MMA). Behandlingen effektiv hos en del iseer Cbl A, hvor alle kan hjaelpes, essentielt hvis de diagnosticeres
tidl.nok. Markant bedre udsigter for ptt med mutase-defekten.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR MELLEM/KORTKADET 3-OH ACYL COA KORT- |M/SCHADD
TILSTANDEN-> DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 607008)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom / defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C40H, C8OH, C8
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 11
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\ESIF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
inci ;| |Meget sjzelden (kun 5 publicerede I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
L.Forventet incidens (i | ;¢ 14c) ACMG angiver <1:100000. P g1 o8 sy Y
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa. ) ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

................. EN populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Infektions og stressudlest hypoketotisk I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > hypoglykami. Evt debut som pludselig

uventet spaedbarnsded. o
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Behandling kan forventes at minimere I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||mortalitet og morbiditet, men antallet af
- data er for fa til at kunne udtale sig med

e | II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz R M\ogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Formentlig essentiel.

Vidensk.evidens ----->

Steerk Nogen

Ingen

Random. kontrollerede undersggelser

II.1

Kontroll us uden regelret randomisering

1.2

Kohorteundersggelser

IL.3

Case-control studier

III

Store observerede forskelle +/- intervention

v

Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

TILSTANDEN->

MELLEM/KORTKZAEDET 3-OH ACYL COA DEHYDROGENASE MANGEL

KORT
9

M/SCHAD

KRITERIUM

DET FAGLIGE UDSAGN

SCORE i
ACMG

Screeningtesten: Tandem-MS

6.Screeningtest---->

Acylkarnitinprofil for ovenstaende
analytter. Med hej ekspertise og stort
proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

testen simpel og robust.

Ingen data vedr. specificitet og

sensitivitet.

Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

II

Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- -> | DR%=? FPR%~?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >

I Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

U-organiske syrer, plasma acylkarnitiner

og molekylar-genetiske test.
Validiteten ikke kendt.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilr&des . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
Ukendt Behandlingen bestér i hyppige méltider med undgéelse af faste
kombineret med intensiv behandling af metaboliske kriser.
Kraver kontrol i specialist center.
TILSTANDEN-> MELLEM/KORTKZADET 3-OH ACYL COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT-> | M/SCHAD

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET MEN KUN SOM SEKUNDZAR SYGDOM PGA DE MANGE UKLARHEDER OMKRING SYGDOMMEN OG SCREENING
FOR DEN.

[Made 2:]

Arbejdsgruppen: forhdndshypotese: gul status. Svag dokumentation (ekstrem sjalden sygdom), - jf FAO ville et sadant barn sandsynligvis kunne
hjelpes hvis beh. tidligt.

Kan accepteres som differentialdiagnostisk (sekundart) screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS



DENSTAENDE FELTER ER AUTOMATISKE OVERL@BSBOKSE, K/EDET TIL INDTASTNINGSFELTER PA SIDE 1-3.

Pr

Biokemisk screening for medfedt sygdom hos nyfedte - 2.Del: Faktablade — NEONATAL SCREENING - FACTSHEETS



SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR
TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)->
SCREENINGSMETODE->

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)->

AHORNSIRUPURI - MAPLE SYRUP URINE KORT-> (MSUD
DISEASE (OMIM 248600)

Medfedt stofskifte sygdom/ defekt aminosyre LPR-kode
metabolisme (IEM/AA)

TANDEM-MS

XLEU, XLEU/PHE, XLEU/ALA

Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->

J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > 1] N

Udfyldt af-—-—-> | AML

OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 936

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lFéE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

Tilstanden
1.Forventet incidens (i Ingen konsensus. USA: 1:230028 blandt I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa, men symptomer ses fra 4-7

Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

ff?.??ﬂi‘.’./..f?gsel 7 ||daees alder: . populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden _ _ o ' I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > intermitterende og tiamin-responsiv.
Ved den hyppige klassiske form: koma o
og dod i forste levemaned. Ved de andre II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

typer ses mildere og mere

neurologisk pavirkning.

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Safremt behandlingen kan iveerksattes I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||tidligt og overholdes neje kan normal
- vaekst og psykomotorisk udvikling

opnas hos mange.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr —emmeme > Alle Fleste | Nogle

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for Tidligere behandling giver bedre 1Q og I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig ovEiEvalEs

intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | Ahornsirupuri, maple syrup urine disease KORT |MSUD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?,lléE : ARA R : D R D

Screeningtesten: Tandem-MS

Tandem-MS for ovenstiende . . .
aminosyrer. Med hej ekspertise og stort I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er

6.Screeningtest---->

testen simpel og robust.

FP rate i DK projekt 0.011% og den er II | Data fra andre systematiske undersggelser
ligeledes lav i udenlandske studier.

Sensitivitet sveerere at angive. Nogle

intermitterende former vil blive overset. i . i .
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- -> | DR%=~80% FPR%~0.01
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER

Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120

- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af I RCT
diagnostisk algo-
ritme----- >

11 | CT

Herunder bla. anfgr

kriterium for at stille
diagnosen II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik veere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

>99% af personer med den biokemiske defekt bliver syge af]

TILSTANDEN-> Ahornsirupuri, maple syrup urine disease KORT-> | MSUD

ARBEIDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMZERT SCREENINGSMAL
[Made 2]

Arbejdsgruppen: forhdndshypotese gren. En af de klassiske stofskiftesygdomme. Tidl behandling med hej kompliance kan sikre mange af dem
normal udvikling (iser via at forebygge den leucinforarsagede encefalopati). Stort set ingen asymptomatiske.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR PROPIONACIDAMI (OMIM 232000, 232050) KORT-> [PA
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom/organisk aciduri LPR-kode
(IEM/OA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C3, C3/C2, C4DC
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 413
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
. ;|| Begranset konsensus. Hej incidens i I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
1.Forventet incidens (i Gronland (1:1000). P 9 ; SY! Y
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Meget fa, men mange (ca 25%)

faenotype v/ fadsel --- ||debuterer i neonatal perioden. I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier

3.Prognose uden De fleste udvikler svar metabolisk I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > acidose og hyperammonizmi med
efterfolgende neurologisk skade, koma o
og dod. Enkelte mildere afficerede II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
patienter er identificeret ved screening.
Den grenlandske type har meget tidlig IL2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
debut og sveert forleb og resulterer hos
alle i dod.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af Behandling kan reducere intellektuelle I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||og neurologiske problemer, men det
- athaenger af svaerhedsgraden og fuldt

ospe e 1k Bmmas, W e II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

kan hos mange forhindres.

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
deskriptive studier, teoretisk rationale, cases

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr ——mm—s N Alle Fleste | Nogle | Ingen Iv
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Tidlig behandling er
reducerer morbiditet.
maske forhindres.

essentiel og
Mortalitet kan

Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | Propionacidemi KORT |PA
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
. o Tandem-MS for ovenstaende analytter.
6.Screeningtest-—-> || I & s e i e e I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
(optimalt ca 60.000/ar) er testen simpel
og robust.
FP rate i DK projekt 0.01% II | Data fra andre systematiske undersggelser
Sensitivitet formentlig hgj.
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%=~ >90% FPR%~ 0.01
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer ,

enzymaktiviteten af propionyl-CoA
karboxylase. Mutationsanalyse ogsa
mulig.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
>99% af personer med den biokemiske defekt, som bliver fundet ved Ved klinisk debut vil den akutte behandling med dialyse vaere
screening, bliver syge af sygdommen. potentielt risikabel. Ved screening sigtes pa at kunne undga
vil herefter veere diztetisk og medikamentel. Disetbehandlingen
er kompliceret, indgribende og kraever stor kompliance.
TILSTANDEN-> PROPIONACIDAMI KORT> | PA

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL, MEN MED ANMARKNING OM BEGRANSET BEHANDLINGSRESPONS

[Made 2:]

Arbejdsgruppen: forhandshypotese: gron. Den tidlige debut er dog et problem iser for mange gronlandske (tidsfaktoren) — optimal logistik vigtigt for
at minimere tidsfaktoren. Det er tvivlsomt om de grenlandske bern vil kunne gavnes af screeningen. Markererne er de samme som for MMA.

Anbefales som primeart screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR PHENYLKETONURI KORT-> [PKU
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskiftesygdom, defekt omsatning af  |LPR-kode
aminosyren phenylalanin
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> PHENYLALANIN, TYROSIN
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> JBN OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > > 5000
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\ESIFC{EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
1.Forventet incidens (i 11) Ié (lj/olgg /;ned behandlingskraevende I | Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
L > 1:33.000 med ikke-b
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Erkendes normalt ikke ved fodslen. . . i .
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer
................. >
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Varierende grad af mental retardering I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > afthangigt af sveerhedsgraden.
Enkelte kendte tilfeelde med nasten o
normal udvikling trods manglende IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
behandling.
Levealder nedsat, men tilstanden er ikke IL2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
uforenelig med opnaelse af hej alder.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Dietbehandling med sterkt kontrolleret I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||indtag af phe indledt inden for ferste
=== leveméned forcbygger effektivt mental II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
retardering.
Korrelation mellem compliance og IQ.
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Al Fleste Nogle G 1y deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for Diztbehandling indledt sa tidligt som I Random. kontrollerede undersggelser
Parnet af_t'dl'g muligt forebygger mental retardering.
intervention----- > Ved den tidligere  benyttede L
urinscreening blev diagnosen ofte farst II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
stillet, nar barnet var flere maneder
gammelt, med reduceret intellektuel I1.2 | Kohorteundersggelser
udvikling til folge.
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | phenylketonuri KORT |PKU
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten:
f o Koncentration af phenylalanin, tyrosin
6.Screeningtest---> || ° . phe/tyr malt ved MS. I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
Optimalt 60.000 —70.000 prever arligt.
Enkelt og robust assay.
Diagnosekriterium: Phe > 172 pmol/L II | Data fra andre systematiske undersggelser
OG Ratio phe/tyr >
Den lave terskel for ratio phe/tyr giver
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- -> | DR%~> 99,9 FPR%~ < 0,1
7.- efter evt second- | |Resultatet kontrolleres pé blodprove I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
: taget pa barnet pa KI ved sikkert
tier ------------- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%=~>99,9 FPR%~ <0,1 PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Nedsat omsatning af phe pga. umoden funktion af
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120 leverenzymet kan give lettere forhejelse af phe. Specielt
problemer ved ernering med aminosyrer IV, hvor testen
- hvis FV<1500 gram: | <24 |24-72 |72-120 | >120 e ancle olop et

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

kun for coenzymdefekter, hvis der ikke
pavises mindst 1 mutation.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilr&des

behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden 10.Er behandlingen kompliceret eller stzerkt indgribende i

barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

behandling?
Det kan ikke udelukkes, at vi overbehandler i enkelte tilfzlde, men der Dietbehandlingen er indgribende i barnets livsforelse, og den
indledes ikke dietbehandling for de letteste forhejelser medmindre S- kraver medvirken af hele patientens neermeste familie. Det er
phe er > 420 pmol/l i 3 pa hinanden folgende uger. Dette er langt over nedvendigt med hyppig kontrol af S-phe, samt regelmassig

detektionsgransen ved screeningen.

Da de letteste grader af hyperphenylalaninemi ikke krever behandling,
vil en fejlfri diagnostik ikke medfere at for mange kommer i behandling.

TILSTANDEN-> PHENYLKETONURI KORT-> | PKU

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALES FORTSAT SOM PRIMART SCREENINGSMAL.
[Made 2:]
Arbejdsgruppen: status gron — screeningsparadigme.

Anbefales.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR KORTKZEDET ACYL-COA KORT- [SCADD
TILSTANDEN-> DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 211470)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> C4, C4/C3, C4/C2
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 194
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\ESIFC{EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
1.Forventet incidens (i I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Narmest ingen. . ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Meget varierende feenotype med en I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > klassisk, variant og asymptomatisk type.
Ved den klassiske ses MR, hypotoni, o
kramper, perioder med acidose og IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
opkastning, samt darlig trivsel.
Det kliniske billede er uklart og I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
naturhistorien folgelig ikke kendt
preecist. Om en diskret SCAD-profil . .
(forarsaget af hyppige polymorfier i I1.3 | Case-control (retrospektive) studier
ACLDS) har klinisk korrelat er uklart.
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Indgift af glukose og udgéelse af faste er I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||eneste egentlige behandlingsmuligheder
=== sammen med almindelig understottende II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Allz Fleste Nogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Behandling mhp at forhindre kriser er
formentlig vigtig og understotter det
gavnlige af tidlig behandling, men data
er meget fa og der er ingen konsensus.

I Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser

11.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | KORTKZADET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT |SCADD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | ) RUND
ACMG
Screeningtesten:
- . Acylkarnitinprofil for ovenstaende
6.Screeningtest----> B [ e ——— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.

proveflow (optimalt ca 60.000/4r) er
testen simpel og robust.

1 falskpositiv i DK-projekt (0.0005%)
Detektionsrate ukendt og athenger af
hvem man vil finde.

I Data fra andre systematiske undersggelser

III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden

Angiv parametre----- -> | DR%~»? FPR%~0.0005
7.- efter evt second- || VA I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer.
Mutationsanalyse. Plasma-
acylkarnitiner. Undersegelserne vil ikke
altid veere konklusive.

I RCT
11 | CT
II.2 | Kohorteundersggelser

1.3 | Case-control studier

111 Store observerede forskelle +/- intervention

v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?

Der er formentlig betydelig risiko for behandling af asymptomatiske. Behandlingen bestar i at undga faste, indgift af glukose, samt
almindelig understottende behandling ved kriser. Hverken
specielt indgribende eller risikabel.

TILSTANDEN-> KORT-KZADET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT-> | SCADD

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

EJ ANBEFALET PGA UKLAR NATURHISTORIE OG FORMENTLIG MANGE ASYMPTOMATISKE
[Made 2:]

Arbejdsgruppen : anbefales ikke som screenignsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR
TILSTANDEN->

KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)->
SCREENINGSMETODE->

VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)->

TRIFUNKTIONAL PROTEIN MANGEL KORT-> [TFP
Medfedt stofskiftesygdom, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)

TANDEM-MS

C160H, C18:10H

Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->

J N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > 1] N

Udfyldt af-—-—-> | AML

OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 29

KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN ig?/lFéE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET

Tilstanden
1.Forventet incidens (i | & konsensus. ACMG opgiver I | Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
<1:100000.
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10®> |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Nasten ingen . ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
populationer
................. >
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Hypoketotisk hypoglykemi med I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > kardiomyopati og neuromuskuleer
sygdom. Leversvigt med pludselig ded. o
Evt.ogsa mildere fenotyper. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af Kun f& rapporter om prospektivt I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling - ||behandlede patienter, men data tyder pé
- at nogle konsekvenser kan afbedes og

mortaliteten minimeres.

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative

KONSEKVENSEr —emmeme > Alle Fleste | Nogle

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Af afgerende betydning for overlevelsen,
mens data for betydningen for
langtidsaspekter mangler.

Random. kontrollerede undersggelser

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | TRIFUNKTIONAL PROTEIN MANGEL KORT |TFP
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten:
- . MS/MS acylkarnitinprofil pa PKU-
6.Screeningtest----> N [ ————— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%~ >95 FPR%~ lav?
7.- efter evt second- I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

Alle med den biokemiske defekt vil med stor sandsynlighed vare syge
af sygdommen om end enkelte med mild sygdom er beskrevet.

TILSTANDEN-> LANG-KZEDET 3-OH ACYL-COA DEHYDROGENASE KORT-> | TFP
MANGEL/TRIFUNKTIONAL PROTEIN MANGEL

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL

[Made 2:]

Arbejdsgruppen: LCHADD-lignende sygdom. Naeppe tvivl om at der er gode behandlignsmuligheder i forhold til at undga den hypoketotiske
hypoglykami herunder kardiomyopatien mv, mens der er manglende viden om langtidseffekten. Under DK-kriterierne klart anbefalelsesvaerdig.

Ogsa forhandshypotese gron.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR TYROSINAMI TYPE I (OMIM 276700) KORT-> [TYRI1
TILSTANDEN->
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)-> | Medfedt stofskifte sygdom/ defekt aminosyre LPR-kode
metabolisme (IEM/AA)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> TYROSIN (SUCCINYLACETONE VILLE VARE BEDRE)
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 551
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden
1.Forventet incidens (i I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
' 1257
DK) -======mnnnn- >
Ia - do., men af mere begraenset karakter
II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser
2.Andel med klinisk Meget sjelden . . ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.
_________________ > populationer
I Andre systematiske undersggelser
Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden Akutte form: sterstedelen dor af I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > leversvigt i lobet af de forste
levemaneder. o
Kroniske form: de fleste der pga IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
leversvigt eller hepatocellulert carcinom
i lobet af forste 10 leverdr I1.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive
Mange i bade akutte og kroniske gruppe
far neurologiske kriser. . .
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs forskelle +/- intervention
Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
Behandlingen
4.Effektivitet af I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling -
=== II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.
11.3 | Case-control (retrospektive) studier
III | Store obs. forskelle +/- intervention
Forhindrer negative Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell
konsekvenser ------- > Allz R M\ogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for
barnet af tidlig
intervention----- >

Uden behandling vil mange med akutte
form do i forste levemaneder.
Det er vist, at effekten af NTBC er

Random. kontrollerede undersggelser

bedre jo tidligere den startes, spec. mhp II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
at forhindre leverskade og
hepatocellulert karcinom. I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Steerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN- | TYROSINAMI TYPE I KORT |TYR1
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN SCORE | > RUND
ACMG
Screeningtesten: Tandem-MS
. o Tandem-MS sadvanligt med méling af
6.Screeningtest---> g g Yy I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
negativ raten vil vare stor pga af méling
af parameter meget proximalt for
enzymblokket ) , II | Data fra andre systematiske undersggelser
2) At falsk positiv raten vil vaere hej pga
transistorisk tyrosinemi. Forsog med
succinylacetone baseret screening har i . i .
givet bedre resultater, men ikke etableret III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%=~50-70? FPR%~57?
7.- efter evt second- I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prove ved 24-72 timer + pa tidspunkt for GA=32
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Pavisning af succinylacetone i urin er
diagnostisk.

Maling af aktiviteten af
fumarylacetoacetase og pavisning af
mutationer i FAH-genet kan yderligere
bruges til at bekraefte diagnosen.

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes . . . . .
. - 10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden . e
. barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?
behandling?
TILSTANDEN-> TYROSINAMI TYPE I KORT> |TYRI

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMZERT SCREENINGSMAL
[Made 2:]

Arbejdsgruppen. Forhandshypotese gron status. Stort problem de mange falskpositive, som reelt umuligger tandem-MS diagnostikken. Tvivl om
tryosin overhovedet er egnet som analyt for denne tilstand.

NTBC ser ud til at veere meget effektivt i forhold til forhindre udvikling af det hepatocellulare karcinom, men mangearigt opfelgende observationer
heraf foreligger af gode grunde ikke.

En enk. rapport om mulighed for bestemmelse af succinylacetone foreligger helt nyligt — udferes i tandem-MS men separat korsel kraeves. Vigtigt at
folge erfaringer fra praktisk afprovning heraf.

Beskrivelsen uddybes i rapportens hoveddel.
Anbefales som: ‘primert screeningsmal (ingen test)’.
[Mode 3:]

Der er gode data for at sygdomsprognosen athenger af tidlig start pA NTBC-behandlingen. Sander’s nyligt offentliggjorte data dokumenterer hgj DR
og lav FPR med tandem MS for succinylacetone. Hvis optimal test stiger ACMG-scoren (DK-kriterie vagtning) for TYR I til 0.8.

Arbejdsgruppen anbefaler pa denne baggrund, at SSI pabegynder arbejde med opsatning af en tandem-MS for succinylacetone og at tyrosinemi
inkluderes som primert screeningsmal, sa snart det teknisk kan lade sig gore.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).
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SYSTEMATISK BETEGNELSE FOR MEGET LANGKADET ACYL-COA KORT- |VLCADD

TILSTANDEN-> DEHYDROGENASE MANGEL (OMIM 201475)
KATEGORI (Fx Medfgdt stofsk.sgd/undergruppe)~> | Medfadt stofskiftesygodm, defekt fedtsyre LPR-kode
oxidation (IEM, FAO)
SCREENINGSMETODE-> TANDEM-MS
VIGTIGSTE BIOKEMISKE ANALYT(ER)~> Cl14:1, C14:1/C0, C14:1/C2
Screentesten: Kan udfgres pd PKU-prgven->  |] N Bestemmelsen sker i multiplex platform---------- > |] N
Udfyldt af-----> AML OMIM link | Antal PubMed referencer [primo 2006]:--------- > 325
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN /S-\E?/IF({EE : KARAKTERISTIK AF EVIDENSGRUNDLAGET
Tilstanden

1.Forventet incidens (i I Pop.screening i DK, syst.nationale surveys o.l.
DK) -======mnnnn- >

Ia - do., men af mere begraenset karakter

II Extrapol. fra (I) i populationer som ligner DK
M =10® |>1:5M |>1:25M |>1:50M |[>1:75M |>1:100|<1:100 IIT | Antal diagn. i DK/tilsv pop., baererfrekvenser

2.Andel med klinisk Narmest ingen. . ) I )
faenotype v/ fadsel --- I Retrospektive screeningstudier i DK ell. tilsv.

................. EN populationer

I Andre systematiske undersggelser

Procent af nyfgdte -> 100 | <75 | <50 |<25 |0 III | Est. fra kliniske observationer i sma serier
3.Prognose uden 50% har infantil svar form: debut i I Random. kontrollerede undersggelser
behandling-------- > forste leveuge med hypoglykemi,
kardiomyopati og myopati samt o
leverpavirkning med hej dedelighed. IL.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

11.2 | Kohorteus., prospektive eller retrospektive

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs forskelle +/- intervention

Graduering ---------- > Max | Sveer | Mod | mild | Min IV | Ekspertvurderinger mv se under 4.1V

Behandlingen

4.Effektivitet af I Random. kontrollerede undersggelser
(kendt) behandling -
-

II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering

I1.2 | Kohorteundersggelser, pro- eller retro + kontr.

11.3 | Case-control (retrospektive) studier

III | Store obs. forskelle +/- intervention

Forhindrer negative
konsekvenser ------- >

Ekspertvurderinger bas pd klinisk erfaring ell

Allz R M\ogle G oy deskriptive studier, teoretisk rationale, cases
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5.Betydning for Tidlig behandling er essentiel for at I Random. kontrollerede undersggelser
barnet af tidlig reducere dedeligheden af kardiomyopati.
intervention----- >
II.1 | Kontroll us uden regelret randomisering
I1.2 | Kohorteundersggelser
I1.3 | Case-control studier
111 Store observerede forskelle +/- intervention
Vidensk.evidens ----> Staerk Nogen Ingen v Ekspertvurderinger mv se under 4.1V
TILSTANDEN-> | MEGET LANGKZADET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT |VLCADD
9
KRITERIUM DET FAGLIGE UDSAGN f\E%E : D R D

Screeningtesten: TANDEM-MS

. o Acylkarnitinprofil for ovenstaende . . .
6.Screeningtest---> [ mee———— I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
ekspertise og stort proveflow (optimalt
ca 60.000/ar) er testen simpel og robust.
Der er fundet 4 FP i DK-projekt II | Data fra andre systematiske undersggelser
(0.002%).
Ved sen provetagning falder
sensitiviteten eventuelt som ved i . i .
LCHADD. III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Angiv parametre----- - | DR%~ >95% FPR%=~lav? 0.002?
7.- efter evt second- || N4 I Data fra screeningsprogram i DK eller tilsv.
tier -----==mnnnm- >
I Data fra andre systematiske undersggelser
III | Estimeret fra biokemiske data vedr tilstanden
Samlet teststyrke> | DR%~ FPR%~ PRAMATURE: EVT BEMARKNINGER
Prgvetagn optim (timer) | <24 24-72 72-120 | >120
- hvis FV<1500 gram: <24 24-72 72-120 | >120

Diagnostisk afklaring

8.Validering af
diagnostisk algo-

Herunder bla. anfgr
kriterium for at stille
diagnosen

Bestemmelse af U-organiske syrer,
acylkarnitinprofil i plasma, og
fedtsyreoxidation i fibroblaster.

Der er usikkerhed om sikkerheden ved
ovenstdende analyser, da nogle
VLCADD bern har haft normale
resultater. Det er muligt at
mutationstestning, som er tilgengelig

I RCT

11 | CT

II.2 | Kohorteundersggelser

I1.3 | Case-control studier

III Store observerede forskelle +/- intervention
v Ekspertvurderinger mv se 4.1V.
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Seerlige forhold, herunder genotype-faenotype korrelation.

9.Kan evt. konsekvens af fejlfri diagnostik vaere at der tilrédes
behandling af et barn, som kunne veere forblevet symptomfrit uden
behandling?

10.Er behandlingen kompliceret eller staerkt indgribende i
barnets livsfgrelse, og/eller er den potentielt risikabel?

Der kendes til milde VLCADD-fenotyper, herunder de 20%, der
debuterer sent, men helt asymptomatiske personer med den biokemiske
defekt er formentlig sjaeldne.

Behandlingen bestar i hyppige maltider og en dizt baseret pa
hejt karbohydratindhold, lavt indhold af LCT og hejt indhold af
MCT. Supplement af karnitin. Intensiv behandling af

TILSTANDEN-> MEGET LANGKZADET ACYL-COA DEHYDROGENASE MANGEL KORT-> | VLCADD

ARBEIJDSGRUPPENS SAMMENFATTENDE VURDERING OG ANBEFALING

ANBEFALET SOM PRIMART SCREENINGSMAL

[Made 2]

Arbejdsgruppen. Forhdndhypotese: gron status. Effektiv behandling, tidlig pavisning af stor betydning.

Anbefales som primert screeningsmal.

Exec Summary Vol 1: No. 11. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: a systematic review

Exec Summary Vol 1: No. 7. Neonatal screening for inborn errors of metabolism: cost, yield and outcome

Health Technology Asses 2004;8(12):1-134 (ajourfgring af 1997 HTA)

Newborn Screening: Toward a Uniform Screening Panel and System. Federal Register: March 8, 2005 (Volume 70, Number 44).

Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency
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