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Indstillingsnotat

Medicinsk teknologivurdering af mulig screening af gravide for anlaeg for

cystisk fibrose

Indstilling
Sundhedsstyrelsen anbefaler Sundhedsministeriet, at der udarbejdes en medicinsk teknologi-
vurdering (MTV) af et nationalt screeningsprogram af gravide for anleaeg for cystisk fibrose.

Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, Dansk Padiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Obste-
trik og Gynakologi, Dansk Selskab for Infektionsmedicin, Dansk Fgtalmedicinsk Selskab og
Cystisk Fibrose Foreningen har sammen stillet forslag om et nyt nationalt screeningsprogram
af gravide for anlaeg for cystisk fibrose. Den veesentligste begrundelse for, at Sundhedsstyrel-
sen anbefaler, at der udarbejdes en MTV af det forslaede screeningsprogram er, at alle aspek-
ter, inklusiv teknologien, patientperspektivet, organiseringen, gkonomien og de mange etiske
problemstillinger, bar afdaekkes, inden det endeligt kan besluttes, hvorvidt sadan et scree-
ningsprogram skal indferes i Danmark. Omkostningerne til en MTV er beregnet til 2 mio. kr.,
hvoraf 500.000 kr. udger lensummen. | tilfeelde af, at der etableres et Videnscenter for Evi-
dens i Sundhedsstyrelsen, vil omkostningerne forventes at vaere vasentligt lavere, da behovet
for at tilkabe konsulentydelser vil vare lavere.

Sagsgang

Sundhedsstyrelsen modtog i 2012 et forslag om screening for cystisk fibrose. 1 2014 blev der
sendt en indstilling til Sundhedsministeriet hvor Sundhedsstyrelsen anbefalede screening af
nyfadte for cystisk fibrose - et screeningsprogram der blev indfart i 2016.

Siden har flere eksperter og Cystisk Fibrose Foreningen haft foretreede for Sundhedsudvalget
vedrgrende screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose. Samme gruppe blev i december
2019 inviteret til et made i Sundhedsstyrelsen med henblik pa at fremleegge deres sag samt
drgfte emnet.

Efterfalgende har Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, Dansk Padiatrisk Selskab, Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynakologi, Dansk Selskab for Infektionsmedicin, Dansk Fgtalme-
dicinsk Selskab og Cystisk Fibrose Foreningen stillet forslag om indfgrsel af screening af gra-
vide for anlaeg for cystisk fibrose. Forslaget blev forelagt Sundhedsstyrelsens Radgivende Ud-



valg for Nationale Screeningsprogrammer den 21. september 2020, hvor baggrunden for for-
slaget blev kvalificeret af repraesentanter fra Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, Dansk
Pediatrisk Selskab og Dansk Fgtalmedicinsk Selskab. Pa det radgivende udvalgsmgde den
21. september 2020 var flere af medlemmerne positivt stemt over for forslaget, idet cystisk
fibrose er en alvorlig sygdom, der belaster bade bern og foraldres livskvalitet i vaesentlig
grad. Flere medlemmer af det radgivende udvalg mente dog, at man ikke kunne vurdere for-
slaget pa den foreliggende evidens. Desuden papegede flere, at man ikke kan se isoleret pa
screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose, men at det ma drgftes i et bredere og etisk
perspektiv. Hertil vurderede udvalget, at der er behov for saerlige kriterier for anlaegsbarer-
screening, fx hvornar en sygdom er tilstreekkelig alvorlig til, at et reproduktivt valg kan
komme pa tale.

Forslaget er blevet drgftet pa yderligere to radgivende udvalgsmgader, hvor udvalget blandt
andet er blevet informeret om, at Sundhedsstyrelsen i marts 2021 indstillede til Sundhedsmi-
nisteriet om finansiering af en MTV af screening af gravide for anlag for cystisk fibrose. For-
slaget var en del af Sundhedsstyrelsens samlede indstilling til finansloven under overskriften
”Styrket indsats for at reducere den sociale ulighed i sundhed”. Finansiering af en MTV ved-
rgrende screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose kom ikke pa finansloven 2022.

Sundhedsstyrelsen inviterede i november 2021 eksperter inden for klinisk genetik, fgtalmedi-
cin, etik og filosofi, heriblandt flere af forslagsstillerne, til et mgde med det formal at kvalifi-
cere temaer og spgrgsmal til en holdningsundersggelse vedrarende anlegsbeererscreening.
Sundhedsstyrelsen fik i december 2021 udarbejdet en rapport om danskernes kendskab og
holdninger til anleegsbarerscreening af kommende forzeldre.

Patientforeningen, Cystisk Fibrose Foreningen, gar ind for, at alle gravide tilbydes viden om
0g adgang til forebyggelse af sygdommen gennem anlaegsbarerscreening af gravide/foreeldre-
par, ledsaget af tiloud om genetisk radgivning.

Cystisk fibrose

Sygdommens naturhistorie

Cystisk fibrose er en arvelig progredierende multiorgansygdom, som isser rammer lunger,
luftveje og mave-tarmsystemet. Cystisk fibrose debuterer i barnealderen med et livslangt be-
hov for daglige behandlinger, hyppige kontroller og mange hospitalsindlaeggelser. Sygdom-
men forarsages af defekter i genet cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR). Cystisk fibrose fglger autosomal recessiv arvegang, hvilket betyder at begge forael-
dre er raske men berer den genetiske andring, som er forbundet med sygdom?. For at udvikle
sygdommen skal man arve to defekte CFTR-gener, ét fra moderen og ét fra faderen. Hvis to
raske baerere far et barn sammen, vil 25 procent af bgrnene fa cystisk fibrose, 50 procent vil
veere raske anlaegsharere, mens 25 procent vil vaere raske og uden arveanlag for cystisk fi-
brose. Cystisk fibrose er en af de hyppigste alvorlige arvelige sygdomme i den europeiske be-
folkning med en incidens pa ca. 1:4.700 i den danske befolkning?. Der fades altsé 13-14 bgrn
om aret i Danmark med cystisk fibrose.

Symptomer

Sygdommens kendetegn er sejt slim i lunger og mave-tarmsystem, hoste og gentagne lungein-
fektioner, darlig fordgjelse og hgjt saltindhold i sveden. Pa grund af det seje slim er lungerne
modtagelige for bakterier, som over tid gdeleegger lungefunktionen.



Behandling

Cystisk fibrose behandles pa Cystisk Fibrose Centrene pa Rigshospitalet og Arhus Universi-
tetshospital, Skejby, fordi sygdommens karakter og komplikationer kreever specialuddannede
lzeger og andet faguddannet personale.

Hjemmebehandlingen bestar af slimlgsnende inhalationer, lungefysioterapi, tilskud af fordg-
jelsesenzymer til alle maltider samt antibiotikabehandling, bade forebyggende og ved bakte-
rier i lungerne. Bgrn og voksne med cystisk fibrose bruger 1-3 timer om dagen pa de livsngd-
vendige behandlinger. Dette for at bedre lungefunktionen og tilfgje de fordgjelsesenzymer,
som patienter med cystisk fibrose ikke selv kan danne samt give ekstra tilskud af salt og vita-
timer. Uden tilskud af fordgjelsesenzymer kan personer med cystisk fibrose ikke optage nok
neering fra maden. Ud over den daglige tidskraeevende behandling er der for cystisk fibrose pa-
tienter tale om mange hospitalsindlaeggelser og hyppige hospitalskontroller med det formal
bade at forebygge og behandle komplikationer ved sygdommen. Der er desuden fglgesyg-
domme, som fx sukkersyge, som ogsa kraever daglig behandling og mange kontroller.

Den forventede levetid med cystisk fibrose er nedsat. Centraliseret intensiv behandling har
dog @get den mediane overlevelse i Danmark til ca. 40-50 ar3*.

Sveerhedsgraden af sygdommen varierer en del fra patient til patient. Med tiden er det ofte de
lungemaessige komplikationer, som er de mest alvorlige og mere end 90 procent dgr grundet
nedsat lungefunktion betinget af gdelagt lungeveev®.

Behandlingen af patienter med cystisk fibrose har a&ndret karakter igennem de sidste artier.
Den mest markante andring er skiftet fra udelukkende behandling af symptomer til ihardigt
at forsgge at forhindre organskade hos den endnu asymptomatiske patient. Med indfarelsen af
neonatalscreening for cystisk fibrose i 2016 blev det nemlig muligt at pavise tilstanden i et
asymptomatisk stadie og dermed starte behandling tidligt. Med et nationalt program for scree-
ningsprogram af gravide for anlaeg for cystisk fibrose ville man kunne pavise tilstanden ved
en fostervandsprgve eller moderkagebiopsi tidligt i graviditeten.

| disse ar udvikles der en reekke nye og banebrydende behandlinger til cystisk fibrose, som
modificerer den grundleeggende defekt, som er arsag til cystisk fibrose, frem for at behandle
symptomerne®. Det er dog ikke alle med cystisk fibrose, der har gavn af de nye behandlinger.
Det afhaenger af, hvilke arveanlaeg for sygdommen (mutationsklasser) den enkelte cystisk fi-
brose patient har. Samtidig er der stor forskel pa sygdommens svearhedsgrad og udvikling.
Leegerne kan ikke forudsige den enkeltes sygdomsforlgb. Det kan veere meget alvorligt og
livsbegraensende, men flere og flere med cystisk fibrose lever et godt og aktivt liv med uddan-
nelse, job og familie.

Sundhedsfaglig vurdering

Forslaget om screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose adskiller sig fra de eksiste-
rende nationale screeningsprogrammer ved, at der ikke screenes med henblik pa forebyggelse
eller tidlig behandling hos den screenede selv, men for at kvinder og par kan treeffe informe-
rede reproduktive valg, og at de foreeldre, som veelger at gennemfgre graviditeten, har mere
tid til at forberede sig pa at fa et barn med cystisk fibrose.



Anlagsbererscreening i dag

Genetisk undersggelse og risikovurdering af autosomal recessive sygdomme malrettes i dag
udelukkende par, der har en familiehistorie med arvelig sygdom eller tilhgrer en etnisk gruppe
med en sarlig hgj risiko. | Danmark har vi siden 1995 tilbudt gravide fra endemiske omrader
screening for haemoglobinopatier’. Hemoglobinopatier er arvelige blodsygdomme, som ofte
er forbundet med hgj sygelighed og dedelighed. Omkring syv procent af verdens befolkning
er anleegsheerere for en heemoglobinopati’. De hyppigste haemoglobinopatier er talasseemier
og seglcelleanzmi. Begge disse tilstande er forbundet med lav blodprocent (ana@mi). Arsag til
sygdommene er en defekt i et af de gener, som er ansvarlig for at danne heemoglobin. Hemo-
globin binder ilten i blodet og transporterer det via de rade blodlegemer rundt i kroppen®. De
omrader i verden, hvor haemoglobinopatier forekommer med sterst hyppighed er Afrika, Mid-
delhavslandene, Mellemgsten, Iran, Irak, Indien, Pakistan og Sydgstasien’. | Tyrkiet, hvor ta-
lasseemi udger et folkesundhedsproblem, viser data fra 2013, at 86 procent af alle par i visse
omrader benyttede sig af “forzgteskabelig” screening for haemoglobinopatier®. Fra 2002 til
2013 sa man et fald i antallet af nyfadte med haemoglopinopatier fra 272 tilfelde i 2002 til
kun 25 tilfaelde i 2013°.

| Danmark gennemfgres hvert ar mere end 5.000 undersggelser for h&emoglobinopati, hvor
hovedparten er led i screeningsprogrammet for gravide’. Som falge af befolkningsudviklingen
er antallet af denne type screening stigende. Cirka en tiendedel af danskerne har etnisk ophav
i lande, hvor hamoglobinsygdomme er udbredt!®. Her velger langt de fleste par praenatal di-
agnostik, hvis den indledende screening viser risiko for at fa et barn med en alvorlig heemo-
globinsygdom?!. Screeningen har ledt til, at der kun fgdes ganske & bgrn om aret med haemo-
globinopatier, og man har dermed forebygget svaer morbiditet. Screeningsprogrammet giver
par mulighed for at tage et informeret reproduktivt valg.

Tilslutning

Et pilotstudie fra 1993 med knap 8.000 gravide, der fik tiloudt undersggelse for anleegsbeerer-
tilstand for cystisk fibrose, viste en tilslutning p& 88 procent®. Gennem en arraekke, sidst be-
regnet i 2017, har ca. 94 procent af de gravide i Danmark takket ja til de tilbudte 1. trimester-
undersggelser for kromosomanomalier*?. Det fosterdiagnostiske undersggelsestilbud i Dan-
mark er veletableret, velfungerende og har en hgj deltagelsesprocent pa hele 97 procent??,

Danskernes holdning

Cystisk Fibrose Foreningen fik i 2004 foretaget en undersggelse af befolkningens

holdning til screening af gravide for anleeg for cystisk fibrose, som viste, at befolkningen gn-
sker, at sundhedsveesnet skal tilbyde undersggelser for alvorlige arvelige sygdomme, via ek-
sempelvis en blodprave, tidligt i graviditeten. Ca. 70 procent gnsker at benytte sig af et sadan
tilbud om anlaegsbarerundersggelse for cystisk fibrose. Sundhedsstyrelsen gennemfarte i de-
cember 2021 en undersggelse af danskernes kendskab og holdninger til anleegsbarerscreening
af kommende forzldre. Overordnet viste undersggelsen, at danskernes kendskab til anlaegs-
baererscreening er lavt. Kun ti procent af danskerne har hart om anlaegsbzrerscreening og selv
blandt danskere, der har hart om begrebet, er vidensniveauet lavt. 69 procent af danskerne
bakker op om indfgrelsen af et offentligt tilbud om anlaegsbererscreening af alvorlige arvelige
sygdomme til alle kommende foreeldre.

Patientforeningen for cystisk fibrose, som repraesenterer mange af de borgere, der har sterst
erfaring med sygdommens konsekvenser, stgtter ligeledes op. Desuden viser erfaringer fra
begge de danske cystisk fibrose centre, at de fleste foraeldre til et barn med cystisk fibrose,



som gnsker at fa flere barn, gnsker preenatal diagnostik og abort i tilfeelde af, at det kom-
mende barn har cystisk fibrose.

Med de af anfarte forudsaetninger for tilslutning og testperformance af et screeningsprogram
vil op til 13 af de cirka 15 par, der i dag fader et barn med cystisk fibrose, kunne tilbydes pree-
natal diagnostik i 1. trimester. Med screeningsprogrammet identificeres ogsa graviditeter uden
risiko for cystisk fibrose. Den gravide og hendes partner kan i disse tilfeelde beroliges.

Gavnlige virkninger

Den forventede gavn af et screeningprogram, hvor gravide screenes for anlaeg for cystisk fi-
brose er fgrst og fremmest identifikation af par, hvor begge er raske barere af cystisk fibrose.
Parrene vil efter identifikationen kunne traffe et informeret valg om, hvorvidt de gnsker prae-
natal diagnostik med henblik pa, om barnet har cystisk fibrose. For foraldre, som ikke gnsker
et barn med cystisk fibrose, er det muligt at afbryde graviditeten. Hvis denne beslutning treef-
fes inden for de ferste 12 graviditetsuger, er der adgang til fri abort. Pavises cystisk fibrose
farst hos fosteret efter 12 uger, skal der anmodes om tilladelse fra det regionale abortsamrad
(Sundhedsloven, § 94). Der er ikke behov for nogle loveendringer i forbindelse med imple-
mentering af et eventuelt program for screening af gravide for anleeg for cystisk fibrose.

For de par, som velger at opretholde graviditeten, vil det give mulighed for at forberede sig
pa situationen og planlaegge tidlig behandling af barnet. Disse par, der ogsa har risiko for at fa
bern med cystisk fibrose ved fremtidige graviditeter, har ogsa fremover reproduktive valgmu-
ligheder, fx i form af e&egsortering, brug af donor og preenatal diagnostik. Indfgrelsen af et
screeningsprogram vil understgtte de gravides autonomi, og give parrene et reproduktivt valg.
Det er afgarende, at beslutningen om at afbryde eller bevare graviditeten er individuel og ba-
seret pa det enkelte pars gnsker og veerdier. Det er ogsa afgerende, at parret stgttes uanset
hvad de valger.

I Danmark er det muligt at blive screenet for anleegsbarerstatus mod egenbetaling i privat
regi. Dette er medvirkende til at skabe social ulighed i adgang til sundhedsydelser, da nogle
par selv kan bekoste anlaeegsbarerscreening, mens andre ikke kan. Derfor vil indfarelsen af et
offentligt tilbud om screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose kunne reducere den so-
ciale ulighed i adgangen til anleegsbererscreening.

Screening af gravide for anleeg for cystisk fibrose vil vare i overensstemmelse med formalet
med Sundhedsstyrelsens retningslinjer for fosterdiagnostik fra 2017 - at understatte lige ad-
gang for alle til sundhedsydelser af hgj kvalitet — og understatte kvindens/parrets reproduktive
autonomi gennem tilbuddet om at opna viden om graviditeten med henblik pa at kunne fore-
tage 2eventuelle forholdsregler i forlgbet, eller i forbindelse med fadslen eller nyfadthedsperio-
den??,

Mulige utilsigtede skadevirkninger

Med de forbedrede muligheder for hurtig, sensitiv og specifik genetisk diagnostik, reduceres
de skadevirkninger, som det foreslaede screeningsprogram potentielt kan medfare. Ved indfe-
relse af screeningsprogrammet kan der dog forekomme andre mulige skadevirkninger, som
bar tages i betragtning.



En mulig skadevirkning som fglge af screeningsprogrammet er, at foreeldrepar vil blive udsat
for bekymring ved at blive identificeret som raske anleegsbarere af cystisk fibrose. Denne be-
kymring vil dog for langt hovedparten opvejes af, at de dernaest far at vide, at de alligevel
ikke venter et barn med cystisk fibrose.

En af de andre mulige skadevirkninger er den ggede mangde information, som den gravide
og hendes leege skal forholde sig til i forbindelse med farste svangrebesgg. De gravide, som
ikke har overvejet muligheden for arvelig sygdom, kan blive bekymrede, nar de far informa-
tion om risikoen for at fa et barn med cystisk fibrose. Enkelte studier har vist, at deltagelse i
reproduktiv anleegsbarerscreening generelt kan have midlertidige psykosociale skadevirknin-
ger, idet deltagerne oplever gget niveau af angst og bekymring. Denne bekymring er dog ty-
pisk faldet til normalt niveau tre maneder efter testen®. Andre studier finder ingen vaesentlige
psykosociale skadevirkninger, men snarere en oplevelse af gget tryghed*“.

Etiske dilemmaer

Indfarelsen af screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose rejser nogle etiske dilemmaer.
For patienter med cystisk fibrose kan det medfare en risiko for mindre accept i befolkningen.
Et potentielt fravalg af bgrn med denne sygdom kan ogsa medfare en begranset interesse fra
medicinalvirksomheder i at udvikle ny behandling og begranset erfaring med disse syg-
domme blandt klinikere. Anlaegsbererscreening giver anledning til overvejelser i forhold til
hvilke sygdomme, der screenes for. Hvis der igangsettes screening af gravide for anleg for
cystisk fibrose, vil screeningsinfrastrukturen veere etableret, hvilket ger det nemmere at tilfgje
yderligere sygdomme til screeningen. Det kan i princippet vere en fordel, men vurderingen
af, hvor greensen sattes i forhold til alvorlighed af sygdom, debutalder og om hvorvidt syg-
dommene er behandlelige, er meget kompleks og kan have store konsekvenser.

En udfordring ved anlegsbarerscreening er, at det tidsmaessige vindue for udredning inden
abortgraensen er meget smalt. Screeningen for anlaeg for cystisk fibrose foreslas at blive fore-
taget i forbindelse med den farste svangerskabsundersggelse hos egen laege (oftest i uge 8-
10), og inden uge 12 skal moderen og derefter faderen og endelig fosteret na at blive under-
sagt. Der forventes dog efter uge 12 tilladelse fra det regionale abortsamrad.

Tekniske udfordringer

En anden udfordring er, at sammenhangen mellem genotype og feenotype er ringe. Man kan
dermed ikke udelukke risikoen for, at en gruppe fostre med enten milde eller endnu ukendte
mutationer med ukendt betydning for prognosen bliver diagnosticeret og eventuelt aborteret.

Screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose forudses at veere en ret praecis metode med
en forventet sensitivitet pa 95 procent. Teknisk er det muligt at gge denne til naer 100 procent
efter den protokol, som er udviklet og fungerer robust ved neonatalscreeningen for cystisk fi-
brose. Fordelen ved den valgte tilgang er, at der ikke er risiko for inkonklusive fund eller for-
tolkningsvanskeligheder af den genetiske undersggelse.

Organisering af screeningsprogrammet

Screeningen vil basere sig pa specifikke genetiske analyser, der kan pavise anlag for cystisk
fibrose. Screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose foreslas kombineret med farste
svangreundersggelse hos egen leege med forudgaende information via en hjemmeside. Fade-
rens CPR-nummer registreres samtidig. De gravide, der ikke har registreret stillingtagen til
screening for anlaeg for cystisk fibrose inden fgrste svangreundersggelse, informeres mundtlig



af egen lege og far udleveret informationsfolder. Hvis de gnsker at deltage indhentes sam-
tykke og CPR-nummer pa faderen.

Det foreslas, at selve screeningen udfares pa den blodprave, der i forvejen tages i forbindelse
med farste svangrebesgg hos egen laege. Blodprgven tester for specifikke kendte, cystisk fi-
brose associerede og sikre patogene varianter i CFTR-genet. Der kendes mere end 1500 pato-
gene varianter i CFTR-genet, hvor F508 er langt den hyppigst forekommende hos patienter i
Danmark. Ud over F508 findes en reekke mindre hyppige patogene varianter i befolkningen.
Der er registreret godt 40 forskellige cystisk fibrose-mutationer i Danmark. Screeningssensiti-
viteten vil gges med antallet af patogene varianter, der specifikt testes for. Forslagsstillerne
foreslar, at der udvikles et panel med malsatning pa over 95 procent sensitivitet i den nuvee-
rende danske befolkning ud fra den eksisterende database med registreret genotype hos cy-
stisk fibrose patienter i Danmark. Saledes vil mere end 95 procent af alle sande anlegsbzrere
blive identificeret. Det vil kraeve en naermere udredning at fastleegge, hvilken specifik analyse
der er bedst egnet til screeningen, men det er essentielt, at den er ens over hele landet. Praven
planlagges at blive handteret regionalt, under de klinisk genetiske afdelingers ansvar efter en
national protokol. Proceduren er, at DNA ekstraheres og det fastsatte panel undersgges.

De screeningspositive gravide kvinder informeres med digital post om, at de er anleegsberere
for cystisk fibrose og samtidig sendes digital information til den registrerede far om sygdom-
men, og hvor blodprgven kan tages.

Undersggelse af faderen udfgres igen via panelundersggelse. | tilfeelde hvor denne undersg-
gelse er negativ, informeres den gravide og faderen om resultatet via digital post. | tilfelde af
et positivt resultat indkaldes den gravide og evt. partner til genetisk radgivning og tilbydes fo-
stervandsprgve eller moderkagebiopsi pa den lokale obstetriske afdeling med henblik pa at
undersgge, om fostret har cystisk fibrose.

Testens sensitivitet i de tre trin i screeningen forventes at veere pa hhv. 95 procent i trin 1, 95
procent i trin 2 og 100 procent i trin 3. For deltagere i det fulde program vil 12/13 fostre kor-
rekt identificeres, hvilket svarer til en sensitivitet pa 90 procent (0,95*0,95).

Det har blandt forslagsstillerne veere diskuteret, om en sensitivitet pa 95 procent er tilstreekke-
ligt i trin 2. Teknisk er det muligt at @ge denne til neer 100 procent ved fuld sekventering af
genet, fx efter den protokol, som er udviklet og fungerer robust ved neonatalscreeningen for
cystisk fibrose. Fordelen ved den valgte tilgang er, at der ikke er risiko for inkonklusive fund
eller fortolkningsvanskeligheder af den genetiske undersggelse.



Figur 1. Organisering af program for screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose
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Sundhedsstyrelsen eftersparger med denne indstilling midler til en MTV af screening af gra-
vide for anlag for cystisk fibrose. Omkostningerne til en MTV er beregnet til 2 mio. kr.,
hvoraf 500.000 kr. udger lansummen til Sundhedsstyrelsen i forhold til sekretariatsbetjening,
projektledelse og faglig ledelse mv. Resterende driftsmidler skal ga til aflanning af en meto-
dekonsulent, leegefaglig konsulent, sundhedsgkonom og eventuel anden konsulentbistand
samt aflgnning af arbejdsgruppemedlemmer. Herudover tilkommer udgifter til mgdeafhol-
delse, peer review og kommunikation. Afhangig af behovet for information og debat om em-
net kan det veere en mulighed at afholde en konference. | tilflde af, at der etableres et Vi-
denscenter for Evidens i Sundhedsstyrelsen, vil omkostningerne forventes at veere veesentligt
lavere, da behovet for at tilkebe konsulentydelser vil vaere lavere.

Hvis det efter en MTV besluttes at anbefale et screeningsprogram af gravide for anlaeg for cy-
stisk fibrose, vil dette program omfatte bade etableringsomkostninger samt lgbende udgifter.

Etableringsomkostningerne vil afhenge af centraliseringsniveau og behov for indkab af ekstra
udstyr, udviklingsomkostninger for IT-lgsning, udvikling af et nationalt standardiseret an-
leegsbeaererpanel med mere. Belgbet kommer formentlig ikke under 15.000.000 kr.

| det falgende er de Igbende udgifter til et eventuelt screeningsprogram af gravide for anlaeg
for cystisk fibrose efter etablering estimeret. Efter en indkaringsperiode vil det kun veere far-
stegangsgravide, der skal tilbydes screening.



Pris pr. 60.000 gravide efter Antal Pris/undersggelse I alt
etablering
Trin1 30.000 250kr 7.500.000kr
Ferstegangsgravide og fler-

gangsgravide med ny partner

Trin 2 855 250kr 213.750kr
Partner-test

Trin 3 49 25.000kr 1.225.000kr
Positive par

Genetisk radgivning, ekstra
svangreomsorg, evt. CVS.

Total 8.938.750kr

En MTV vil netop kunne kvalificere beslutningsgrundlaget for, om der overhovedet skal ind-
fares screening, og i givet fald med hvilken model samt hvilke omkostninger.

Implementering
Selve screeningen vil blive udfert pa den blodprgve der i forvejen tages i forbindelse med far-
ste svangrebesgg hos egen leege. Analysen kraever saledes ikke en ny selvsteendig blodprave.

Falgende tre trin vil indga i screeningen:

1. trin: Screening af den gravide for kendte relativt hyppige, sygdomsdisponerende genvarian-
ter i CFTR-genet. Dette trin afsluttes indenfor 5 dage efter prgvetagning.

2. trin: Undersggelse af biologisk far via samme panel.

3. trin: Malrettet analyse af de patogene varianter, der er pavist hos den gravide og faderen pa
DNA fra moderkage eller fostervand, vil blive udfart efter standardiserede protokoller for
praenatal diagnostik. Analysen adskiller sig saledes ikke fra anden pranatal diagnostik for
sjeeldne arvelige sygdomme.

Erfaringer fra andre lande

Screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose tilbydes i Israel*®, Det Nordgstlige Italien?®
samt i Edinburgh i Skotland®’. I en evidensgennemgang fra UK National Screening Commit-
tee fra 2019 fremgér det desuden, at der har veret en raekke pilotprojekter i Storbritannien
og et i Victoria, Australien (fra 2006-2008). Den engelske evidensgennemgang havde til for-
mal at vurdere, hvorvidt der var grundlag for at bakke op om et nationalt tiloud om screening
af gravide for anlaeg for cystisk fibrose. Der er mange typer af gendefekter, som kan give cy-
stisk fibrose og det viste sig, at det ikke er muligt at koble gendefekten til sveerhedsgraden af
sygdommen. Gennemgangen konkluderede, at hvis anleegsbarerscreening af gravide skulle
baseres pa genotypen, ber der veere stgrre overensstemmelse mellem genotype og feenotype
(sveerhedsgraden af sygdom). Desuden vurderede denne gennemgang, at der ikke er sikkerhed
for hvilket panel af gendefekter, der er mest optimalt. Sidst men ikke mindst var det for usik-
kert hvorvidt patientforeningen for cystisk fibrose og den generelle engelske befolkning bak-
ker op om anlagsbarerscreening af gravide for anleeg for cystisk fibrose. Der er som tidligere
naevnt opbakning til screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose i den danske patientfor-
ening.



Konklusion

Hvorvidt gavnen af screeningsprogrammet opvejer de mulige skadevirkninger er sveert at af-
gere. Verdien ved reproduktiv autonomi og lighed i adgang til sundhedsydelser overfor
screeningsinduceret bekymring og etiske dilemmaer kan ikke meningsfuldt kvantificeres. Cy-
stisk Fibrose Foreningen statter forslaget og understreger den store gavn af reproduktiv auto-
nomi. Cystisk fibrose udger fortsat et stort sundhedsproblem og sygdommen er stadig en al-
vorlig lidelse, der belaster bade den afficerede og dennes familie i vaesentlig grad.

Pa baggrund af ovenstaende er det Sundhedsstyrelsens samlede vurdering, at screening af gra-
vide for anleeg for cystisk fibrose kreever at blive undersggt yderligere, og derfor anbefales, at
der udarbejdes en medicinsk teknologivurdering af screening af gravide for anleeg for cystisk
fibrose. En medicinsk teknologivurdering er en systematisk vurdering af forudseetningerne for
og konsekvenserne af at anvende medicinsk teknologi, og belyser teknologien, patienten, or-
ganisationen, gkonomien og etikken. Formalet med den medicinske teknologivurdering er at
tjene som informationsgrundlag for fremtidige beslutninger vedrgrende et mulig screenings-
program af gravide for anleeg for cystisk fibrose.

Videre proces

I den videre proces vil der farst blive udarbejdet et kommissorium vedrgrende screening af
gravide for anlag for cystisk fibrose, hvorefter den medicinske teknologivurdering vil blive
igangsat. Men udgangspunkt i den medicinske teknologivurdering vil beslutning vedrgrende
eventuel screening af gravide for anlaeg for cystisk fibrose blive drgftet og Sundhedsstyrelsen
vil udarbejde en indstilling til Sundhedsministeriet. Ved indferelse af et nyt screeningspro-
gram er det vigtigt med borgerrettet information om den nye screeningsmulighed og med
tanke pa de etiske dilemmaer ved screeningsprogrammet bar der ogsa overvejes, hvordan der
sikres en offentlig debat om emnet, herunder eventuelt en konference.

Overlage, Ph.d. Camilla Krogh
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