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Baggrundsnotat om screening for sygdomme i den mitokondrielle
karnitin- og acylkarnitin transport

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet dette baggrundsnotat indeholdende gennemgang og vurde-
ring af forslaget om screening for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin
transport med udgangspunkt i Sundhedsstyrelsens 10 kriterier for vurdering af screeningspro-
grammer, det fremsendte materiale i forslaget fra Dansk Pediatrisk Selskabs Udvalg for Kli-
nisk Genetik og Screening, en supplerende litteratursggning, samt en vurdering af den forelig-
gende evidens.

Sagsgang

Dansk Pediatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening og Center for Neonatal
Screening pa Statens Serum Institut har den 14. december 2021 stillet forslag om indfarelse af
screening af nyfadte for defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport,
CPT1A, CPT2 og CACT. Forslaget blev forelagt Sundhedsstyrelsens Radgivende Udvalg for
Nationale Screeningsprogrammer den 1. februar 2022, hvor baggrunden for ansggningen blev
kvalificeret af repraesentanter fra Dansk Padiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og
Screening og Center for Neonatal Screening, Statens Serum Institut. P4 mgdet i Det Radgi-
vende Udvalg for Nationale Screeningsprogrammer var der enighed om, at beslutningsgrund-
laget for vurdering af forslaget om at indfgre et nationalt screeningsprogram for sygdomme i
den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport var fyldestgarende, safremt der bliver
udarbejdet et valideringsstudie inden implementering. Udvalget var generelt positivt indstillet
over for forslaget, da evidensen peger pa, at tidligt diagnostisk og efterfalgende tidlig behand-
ling af bgrn med sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport for star-
stedelen af patienterne er forenelig med normal udvikling bade somatisk og kognitivt. Desu-
den er behandlingen simpel og billig. Sundhedsstyrelsen har i januar 2022 indhentet svar fra
forslagsstillerne pa supplerende spargsmal til forslaget.

Defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport omfatter tre sygdomme -
CPT1a (karnitin-palmitoyltransferase 1a mangel), CPT2 (karnitin-palmitoyltransferase 2 man-
gel) og CACT (karnitin/acylkarnitin translokase mangel). Sygdommene har tidligere vaeret
inkluderet i pilot-screeningsprojektet for udvidet neonatalscreening (2002-2009), med henvis-
ning til det overbevisende kliniske argument for, at prognosen blev forbedret ved tidlig diag-
nose. Sygdommene blev imidlertid taget ud af programmet efter fa ar (2006) og blev ikke an-
befalet ved udfardigelsen af rapporten vedrarende biokemisk screening for medfgdt sygdom
hos nyfgdte i 2008. Dette skete med henvisning til en hgj falsk positiv rate, hgj forekomst af
godartet variant blandt den grgnlandske befolkning, manglende sensitivitet ved opfaglgnings-
analyser og til dels uklar naturhistorie. Disse forhold kan nu handteres via nye screeningsme-
toder, forbedrede strategier for opfalgning samt sterre forstaelse for sygdommen og dens be-
handling.



Kriterier for vurdering af et nationalt screeningsprogram

Sundhedsstyrelsen har i anbefalingerne vedrgrende nationale screeningsprogrammer udarbej-
det 10 kriterier (der bygger pA WHO’s principper) for vurdering af befolkningsrettede scree-
ningsprogrammer. | det fglgende fremstilles de 10 kriterier for forslaget om indferelse af
screening for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport.

Kriterium 1: Screeningsprogrammet skal reducere den sygdomsspecifikke dgdelighed og
leller sygelighed

Sundhedsstyrelsen vurderer, at screeningsprogrammet vil reducere den sygdomsspecifikke sy-
gelighed og dgdelighed, da diagnosen kan stilles tidligt, og dermed medfgre tidligere opstart
af behandling (1).

For stagrstedelen af patienter med de tre sygdomme forarsaget af defekter i den mitokondrielle
karnitin- og acylkarnitin transport, vil tidlig behandling veere foreneligt med normal udvik-
ling, bade somatisk og intellektuelt. Uden behandling vil formentlig alle patienter med pato-
gene varianter i relevante gener for CPT1a og CACT samt en andel af patienter med varianter
i CPT2 dg tidligt (2).

Kriterium 2: Tilstanden der screenes for, skal udgare et vaesentligt sundhedsproblem.
Sundhedsstyrelsen vurderer, at der for det enkelte barn og den enkelte familie er tale om en
alvorlig lidelse, som udgar et alvorligt sundhedsproblem selvom sygdommene er sjeldne. For
alle tre sygdomme, CPT1a, CPT2 og CACT estimeres en pravalens pa mindre end 1:100.000.
Kun i enkelte befolkningsgrupper, som eksempelvis i Feergerne, er hyppigheden hgjere (3, 4).

Over de sidste 30 ar kendes kun til tre tilfeelde af CPT1a (karnitin-palmitoyltransferase 1a
mangel) i Danmark. Hos Inuitbefolkninger (serligt Grgnland og Canada) er CPT1a en meget
hyppig variant, som dog nu opfattes som benign (godartet). | Danmark er praevalensen af syg-
dommen mindre end 1:100.000 (3-10). Der kendes ca. 10 patienter i Danmark med CPT2
(karnitin-palmitoyltransferase 2 mangel). CACT (karnitin/acylkarnitin translokase mangel) er
en ekstrem sjelden sygdom, hvor der pa verdensplads kun kendes 30-50 bgrn. Der er endnu
ikke diagnosticeret nogen bgrn i Danmark med denne sygdom (11-12).

Bade i Danmark og internationalt er forekomsten af de tre sygdomme formentlig undervurde-
ret, da nogle nyfgdte som dgr pludseligt neonatalt ikke far nogen diagnose (11-12).

Kriterium 3: Tilstandens naturhistorie skal veere tilstreekkeligt kendt, og tilstanden skal
kunne pavises pa et latent eller asymptomatisk stadie.

De tre sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport skyldes defekter
over den ydre og indre mitokondriemembran, herunder mangel pa enzymet som regulerer op-
tag af langkeedede fedtsyrer i mitokondriet (13-16). Det betyder, at mangden af det vaesentlig-
ste energisubstrat i kroppen er nedsat og for nogen ikke eksisterende. Sygdommen nedarves
autosomalt recessivt, hvilket vil sige, at en person skal arve to kopier af en genforandring for
at kunne udvikle sygdommen.

Bern med CPT1a (karnitin-palmitoyltransferase 1a mangel) debuterer i det tidlige barneliv
med lavt blodsukker, fedtlever, leversvigt og urinvejssygdom, ofte i forbindelse med tilstg-
dende sygdomme (interkurrente sygdomme). Bgrnene er normale ved fadslen, og der vil sale-
des veere et asymptotisk stadie af varierende leengde (16-18). Der findes en CPT1a variant



som er hyppig blandt Inuit-befolkninger, dog uden eller med meget begraenset klinisk betyd-
ning.

CPT2 (karnitin-palmitoyltransferase 2) har tre forlabsformer, hvoraf to er meget sjeeldne og
tidligt debuterende.

e en dedelig neonatal type med svaere manifestationer (leversvigt, sygdom i hjerte-
musklen, kramper, migrationsdefekt* og misdannelser) med debut umiddelbart efter
fadsel. Stort set alle med denne type dar.

e en infantil hepatokardiomuskuler type med pludselig ded, leversvigt, sygdom i hjer-
temusklen, lavt blodsukker, leverpavirkning og muskelpavirkning med debut i forste
levear efter latent stadium og med mulighed for behandling, safremt diagnosen er
kendt.

e entype med preaesentation i alderen 0-12 ar (70 procent) og fer 30 ars alderen (30 pro-
cent) (14), hvor der forekommer muskelsvaghed, som karakteriseres ved gentagne til-
feelde med muskelsmerter, rhabdomyolyse?, muskelsvaghed ofte i forbindelse med fy-
sisk aktivitet eller tilstadende sygdomme (interkurrente sygdomme), herunder risiko
for nyresvigt.

CACT (karnitin-acylkarnitin translokase) har to forlgbsformer:
e en neonatal fenotype med lavt blodsukker, forhgjet ammonium, hjertemuskelsygdom.
e en mildere, senere debuterende feenotype med lavt blodsukker ved tilstadende syg-
dom (interkurrent sygdom) og faste og med debut tidligt i barndommen efter latent
stadium (19-21).

Kriterium 4: De anvendte testmetoder skal veaere simple, sikre, precise, validerede og accep-
table.

Screeningen tilfgjes til det eksisterende neonatale biokemiske screeningsprogram, som foreta-
ges pa filterpapirblodprave (haelblodpreven). Screeningen skal saledes indga i samme organi-
satoriske infrastruktur og metodologisk indga i samme prave-flow, som allerede er tilfeldet
for de andre sygdomme.

Testen for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport involverer be-
stemmelse af frit karnitin, hexadecanoylkarnitin og octadecenoylkarnitin, samt en ratio af
disse veerdier som first-tier. First-tier-analysen udfares i forvejen for andre sygdomme i ny-
fadthedsscreeningen, mens en second-tier molekylargenetisk-analyse vil skulle tilfgjes og ud-
fares i samme infrastruktur som gvrige fedtforbraendingsdefekter. For CPT1a er second-tier-
analyserne ngdvendige for at kunne frasortere den hyppige godartede variant, der primert fo-
rekommer i inuit-befolkninger og for at kunne af- eller bekraefte CPT1a hos de gvrige nyfadte
med positiv first-tier-analyse. Screeningen svares forst ud efter gennemfart second-tier-test,
hvor falsk positiv raten vil vere taet pa nul.

Testmetoden er simpel, da det som ved de gvrige nyfadthedsscreeninger drejer sig om en hal-
blodprgve. Screeningen vil forega ved anvendelse af filterpapirblodprave, som ved den gvrige
neonatalscreening, og metoden for prgvetagningen andres ikke, ej heller det volumen blod

! Defekt opstaet under hjernen dannelse. Hjernecellerne dannes ved ventriklerne, og vandrer derefter ud og dan-
ner hjernebarken. Ved migrationsdefekt stopper denne vandring et forkert sted (22).

2 Nedbrydning af muskelvav (23).



der tages. Der er stort set ikke risiko for komplikationer. Der vil ikke veere leengere ventetid
pa testresultatet end ved de gvrige neonatalscreeninger, og indfgrelse af screeningen vil ikke
forleenge svartider pa de gvrige neonatalscreeninger. Screeningen skal implementeres som del
af det gvrige neonatale screeningsprogram, som der er stor tilslutning til. Der forventes ingen
yderligere barrierer ved tilfgjelse af screening for de tre defekter i den mitokondrielle karnitin-
og acylkarnitin transport. Safremt screeningen implementeres, vil der forinden blive udfert et
valideringsstudie.

Cut-off veerdierne i first-tier for frit karnitin (C0), hexadecanoylkarnitin (C16) og octadece-
noylkarnitin (C18:1) er dem der blev anvendt i pilotstudiet fra 2002 til 2006 og er fastlagt til
folgende®:
e CPT1: CO> 67 micromol/L og C0/(C16+C18) > 30
e CPT2o0g CACT: C16 > 6,4 micromol/L, C18:1 > 3,9 micromol/L, C16/C0 > 0,12 og
C16/C2>0,17

Cut-off veerdierne vil blive valideret inden opstart af screeningen.

Testmetoden forventes at veere praecis med en forventet falsk positiv rate pa 0-1:60.000 og en
falsk negativ rate nzr 0 procent. Specificiteten er dermed teet pa 100 procent og sensitiviteten
er ligeledes teet pd 100 procent (14). Data for sensitivitet og specificitet er baseret pa resulta-
terne fra screeningen fra 2002 til 2006 (hvor der er set bort fra grenlenderne) samt hvad for-
slagsstiller estimerer, at den nye second-tier-analyse af de tre relevante gener vil resultere i.
Testmetoden bliver som naevnt valideret fgr implementering. Som ved de gvrige neonatal-
screeninger, er antal uegnede resultater ved first-tier-bestemmelserne afhangige af at blod-
spots er gennemvaedet. Hvis dette ikke er tilfeeldet anmodes om ny prgve. Det sker kun i
0,59% af tilfeeldene.

Testmetoden er acceptabel, da det er en forholdsvis ukompliceret og smertefri test i forhold til
sygdommenes alvorlighed. Den hgje deltagerprocent i nyfadthedsscreeningsprogrammet pa
over 99 procent* er med til at understrege dette.

Kriterium 5: Der skal findes effektive og acceptable metoder til udredning og behandling,
som giver bedre resultat, hvis tilstanden opdages far den bliver symptomgivende.
Metoderne til udredning er acceptable, da det drejer sig om konfirmerende analyser som sen-
des til Klinisk Genetisk Afdeling pa Rigshospitalet. Konfirmerende analyser vil omfatte be-
stemmelse af acylkarnitiner og evt. re-sekventering af relevante gener. Analyserne er rutine-
analyser pa Center for Medfadte Stofskiftesygdomme og vil medfare diagnostisk afklaring
efter maksimum fire dage. Med molekylear-genetisk-analyse allerede udfert pa det initiale
blodprave-filterpapir vil diagnosen dog stort set veere sikker ved henvisning og falsk positiv
raten saledes teet pa nul. Der forventes ingen skadevirkninger ved det videre udredningsforlgb,
som kun vil involvere en ny blodprave. Barn og foreeldre er hjemme i udredningsperioden.
Safremt diagnosen bekraftes vil barnet udredes i et program, som ikke er forskelligt fra det
anvendt ved klinisk debuterende bgrn.

Effekten af tidlig behandling af de tre defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin
transport er veldokumenteret og overbevisende. Behandlingen af de tre sygdomme fokuserer
pa reduktion af langkadede fedtstyre (LCT) i kosten og supplement af mellemkadet fedt

3 Oplyst af forslagsstillere
4 Opggrelse leveret af Statens Serum Institut.



(MCT/eller kulhydrat) forud for fysisk aktivitet samt fastseettelse af acceptable fastetider
(grundet reduceret fastetolerance). Derudover gennemfares akutregime under tilstadende syg-
domme (interkurrente sygdomme), fx feber og opkastning, hvor der gives store maengder suk-
ker. For patienter med CPT2 og CACT gives tilskud af karnitin ved nedsat p-frit karnitin. Den
sjeldne dgdelige neonatale CPT2 form er ikke behandlelig. Patienter med CPT1a, CPT2 og
CACT vil skulle have behandlingen livslangt og vere i livslang monitorering i henhold til in-
ternational erfaring og guidelines (13, 16).

Der er formentlig en underdiagnosticering af nyfadte med de tre defekter i den mitokondrielle
karnitin- og acylkarnitin transport. For CPT2 kan der vaere meget fa patienter som kan vare
asymptomatiske i lang tid. Af ubehandlede eller ikke-screenede vil ca. 70 procent debutere i
0-12 arsalderen (2), mens resten kan praesentere sig senere i barnealder/ungt voksenliv og i
lighed med disse sidste er der formentlig nogle fa af de screenede med CPT2, som farst vil
debutere sent. Overordnet set kendes (ud over den variant, som er hyppig blandt inuit-befolk-
ninger) ikke varianter i CPT2, som er forbundet med et godartet forlgb.

Der er gode biokemiske og kliniske monitoreringsvarktajer, som ved de tre defekter sikrer
mod under- og overbehandling. Veasentligste risiko er fejlernaring, og jeevnlig klinisk og er-
naeringsmaessig monitorering er vigtig; hertil kommer et laegeligt monitoreringsprogram, som
typisk vil involvere ambulant kontrol med blodpraver hvert halve ar eller arligt.

Kriterium 6: Gavnen af screeningsprogrammet skal opveje mulige skadevirkninger.
Sundhedsstyrelsen vurderer, at screeningsprogrammet stort set ingen skadevirkninger har.
Screening for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin tranport bliver udfert
pa det prgvemateriale, der allerede nu udtages i forbindelse med nyfadthedsscreeningen. Ved
indfarelse af screening for CPT1a, CPT2 og CACT, opstar saledes ikke yderligere ubehag for
barnet i forbindelse med screeningstesten. Den bekymring, der kan veere i ventetiden pa det
primare testresultat eller pa resultatet af de konfirmerende undersggelser, vil ikke veere for-
skellig fra den, der hos nogle foraldre opleves ved nyfadthedsscreening generelt. Data tyder
pa, at denne a&ngstelse er kortvarig og afhangig af god kommunikation omkring processen for
neonatalscreeningen (24, 25). For stagrstedelen af patienter med ovenstaende tre sygdomme vil
tidlig behandling veere foreneligt med normal udvikling og en god langtidsprognose. Der vil
ikke blive overdiagnosticeret bgrn med defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin
transport, da det vurderes, at alle med sygdommen vil fa symptomer. Second-tier analysen vil
effektivt reducere antallet af falsk positive. Der forekommer aktuelt formentlig en underdiag-
nosticering af patienter med de tre sygdomme, CTP1a, CTP2 og CACT, grundet pludselig ne-
onatal dgd uden diagnosticering af sygdom.

Kriterium 7: Den enkeltes autonomi og integritet skal respekteres under hensyntagen til en
overordnet anbefaling om at deltage i screeningen, og programmet skal samlet set give en
retfeerdig fordeling af anvendte sundhedsydelser.

Sundhedsstyrelsen anbefaler nyfgdthedsscreeningsprogrammet, men det er valgfrit at deltage.
Det er ikke muligt at fraveelge enkelte analyser fra nyfgdthedsscreeningen. Som de andre syg-
domme i nyfgdthedsscreenningen er sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin
transport sjeldne, og derfor kan det ikke forventes at befolkningen er bekendt med disse syg-
domme. Hvis foraeldrene skal treeffe en beslutning om at deltage pa et informeret grundlag, er
det derfor vigtigt med god kommunikation og information omkring processen for neonatal-
screeningen.



Sundhedsstyrelsen vurderer, at den samlede fordeling af anvendte sundhedsydelser er retfeer-
dig. Pa trods af at sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport er

sjeeldne, er der et stort forebyggelsespotentiale og som tidligere anfgrt kan bade patienternes
somatiske helbred og kognitive evner bevares, hvis sygdommen diagnosticeres og behandles
tidligt. Derudover vurderes de lave omkostninger ved at udfgre analysen for sygdomme i den
mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport til at sta mal med effekten af behandlingen.

Kriterium 8: De gkonomiske omkostninger forbundet med screeningsprogrammet skal sta i
rimeligt forhold til det sundhedsmaessige udbytte.

Sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport er meget sjeeldne (estime-
ret incidens i Danmark er 1-3 nyfadte pr ar), men tidlig diagnostik og behandling kan gare en
stor forskel for den enkelte.

Den umiddelbare udgift i forbindelse med indferelse af screening for de tre sygdomme,
CPT1a, CPT2 og CACT, er udelukkende for second-tier-analysen, som tilfgjes til den nuvee-
rende nyfgdthedsscreening. Der er estimeret, at der ved screeningen vil findes 1-3 nyfadte
med sygdomme i den mitokondrielle karnitin og acylkarnitin transport om aret. Det estimeres,
at to ud af tre first-tier-prever vil veere falsk positive, hvilket betyder, at ca. 66 procent af de
screeningspositive ved first-tier-analysen, alligevel ikke vil have sygdommene. Dermed skal
12-15 nyfgdte gennem second-tier-analysen, som koster ca. 3500 kr. per sekventering®. De
estimerede gkonomiske omkostninger forbundet med screeningsprogrammet er derfor pa ca.
50.000 kr. arligt.

Opfelgende udredning og efterfglgende behandling af bgrn med sygdomme i den mitokondri-
elle karnitin- og acylkarnitin transport vil veere identisk med udgifter ved selektiv screening
og den efterfglgende behandling. Der vil dog formentlig veere flere maneder med behandling,
da diagnosen stilles tidligere. Det forudses ikke, at der i foreslaede screenings set-up vil blive
identificeret et stgrre antal bgrn med sygdommene end ved klinisk debut.

Behandlingen af patinter med defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport,
omfatter hovedsageligt tilskud af karnitin og tilskud af energi (mellemkeadet fedt og/eller kul-
hydrat) forud for fysisk aktivitet.

Der findes ingen danske sundhedsgkonomiske analyser af neonatalscreening for de tre defek-
ter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport. Pa sigt kan der opnas besparelser i
forhold til de formodet reducerede udgifter til behandling og understattende tiltag som falge
af reduceret forekomst af somatiske komplikationer og den normale kognitive udvikling. Der
ma ogsa forventes en gevinst i forhold til livskvalitet samt i forhold til et gget antal overlevere
med normale fremtidsudsigter.

Nyfgdthedsscreeningen vurderes internationalt at vaere en af de sjeeldne sundhedsydelser, der
er til gavn for patienterne samtidig med, at den pa laengere sigt giver besparelser (26).

5 Oplyst af forslagsstillere



Kriterium 9: Invitationen til screeningsprogrammet skal give en forstaelig og nuanceret in-
formation om fordele og ulemper ved deltagelse, skal informere om mulighed for at fra-
melde programmet samt informere om alternativer til screening.

Statens Serum Institut har udfeerdiget informationsmaterialet om heaelblodprgven og det til-
knyttede screeningsprogram. Hvis screening for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og
acylkarnitin transport indfgres i Danmark, vil der blive screenet for 19 medfgdte sygdomme
pa helblodpraven. De fleste sygdomme er meget sjeldne og ukendte i offentligheden. Dette
er en udfordring i forhold til information til foraeldrene, seerligt med hensyn til hvor deltaljeret
der skal informeres om de enkelte sygdomme, som er sa sjeldne. Tidspunktet, hvor foreel-
drene far informationen, er ogsa en udfordring. Dette er nemlig 1-2 dage efter fgdslen, hvor
mange andre ting optager foraldrene. Det betyder, at der bar vaere gget opmarksomhed pa,
hvordan information om screeningsprogrammet bedst formidles. | forbindelse med implemen-
tering af screening for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport, vil
det eksisterende informationsmateriale til foreeldrene om nyfgdthedsscreening blive revideret.

Kriterium 10: Der skal sikres monitorering og kvalitetssikring af screeningsprogrammet
med klar ansvarsplacering ift. behov for eendringer og afvikling.

Dansk Pzdiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening monitorerer nyfgdtheds-
screeningen i Danmark. Det sker blandt andet ved regelmaessige mgder med deltagelse af re-
preesentanter fra de kliniske partnere involveret i den givne screening og Dansk Center for
Neonatal Screening, Statens Serum Institut. Sundhedsstyrelsen deltager fra november 2021
som observatgr pa disse monitoreringsmgader.

Dansk Center for Neonatal Screening, Statens Serum Institut indgar i proficiency tests med
ekstern kontrol af den amerikanske myndighed, Centers for Disease Control. Disse tests sikrer
korrekte analyser af de indkomne praver.

Klinisk Genetisk Afdeling pa Rigshospitalet indgar ligeledes i proficiency tests via European
Research Network for evaluation and improvement of screening, Diagnosis and treatment of
Inherited disorders of Metabolism (ERNDIM). Her testes precisionen af testen for de konfir-
merende analyser.

Center for Medfadte Stofskiftesygdomme pa Rigshospitalet er medlem af det Europziske Re-
ference Netveerk for Metaboliske Sygdomme, MetabERN, som pa et overordnet niveau moni-
torerer blandt andet screening og behandling af patienter med metaboliske sygdomme.

Screening for defekter i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport i andre
lande.

Screening af nyfagdte for sygdomme i den mitokondrielle karnitin- og acylkarnitin transport
foregar blandt andet i Norge, Sverige, Finland, Island, Tyskland, Holland, Portugal, Italien,
Israel, Slovakiet, Slovenien, Polen, Tjekkiet, Nord Makedonien, Ungarn og Estland (27).

De fleste stater i USA har etableret screening. Screening for defekter i den mitokondrielle kar-
nitin- og acylkarnitin transport er pa listen Recommended Universal Screening Programme
(28). Forslagsstillerne oplyser, at de fleste centre anvender de beskrevne metoder.
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