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Meddelelse til landets obstetriske, paediatriske, klinisk gene-
tiske og klinisk immunologiske afdelinger, m.fl. om imple-
mentering af national screening for SCID via halblodpreven
hos nyfadte per 1. februar 2020

Et nationalt screeningsprogram for SCID (svaert kombineret immundefekt)
og andre alvorlige immundefekter hos nyfagdte indfares fra 1. februar 2020.

Screening for SCID vil indga i det allerede eksisterende program for bioke-
misk screening for medfgdte sygdomme hos nyfadte. Programmet hviler pa
det velfungerende samarbejde mellem fadeafdelingerne, hvor blodprevetag-
ningen finder sted, Statens Serum Institut (SSI), hvor de indsendte praver
analyseres, den lokale bgrneafdeling samt Enhed for haeematopoietisk stam-
celle transplantation og immundefekt (TXID enheden)! pa Rigshospitalet og
Klinisk Immunologisk afdeling (Vevstypelaboratoriet) pa Rigshospitalet,
hvor den videre udredning og behandling af screen-positive bgrn foretages.
Alle nyfgdte screenes rutinemaessigt for 17 alvorlige medfedte stofskifte-
sygdomme. Screening for SCID bliver saledes den 18. sygdom, som nyfadte
screenes for ved analyse af halblodpraven.

SCID-screeningen vil kunne baseres pa den allerede eksisterende organisa-
tion for indsamling og handtering af praverne. Det samme geelder i vid ud-
streekning det videre forlgb i forbindelse med opfalgning af screeningsresul-
tater og den ngdvendige regelmassige validering og justering af screenin-
gen.

Dansk Center for Neonatal Screening pa Statens Serum Institut, TXID enhe-
den, Vavstypelaboratoriet og Center for Medfgedte Stofskiftesygdomme pa
Rigshospitalet, samt Dansk Pzdiatrisk Selskabs Udvalg for Screening og
Genetik har bidraget til den samlede implementeringsplan og tilkendegivet,
at de er klar til at implementere screeningen per 1. februar 2020.

! Enheden for Peadiatrisk haematopoietisk stamcelletransplantation og Primar Immundefekt
(TXID enheden) pé& Rigshospitalet varetager som det eneste sted i landet den hgjt speciali-
seret funktion vedr. behandling af bgrn og unge med henblik pa transplantation med frem-
mede bloddannende stamceller (allogen heematopoietisk stamcelletransplantation, sakaldt
”knoglemarvstransplantation™), jf. Sundhedsstyrelsens Specialevejledning for Padiatri
(www.sst.dk). Desuden tager enheden sig af at udrede og behandle bgrn og unge med en
lang reekke hver for sig sjeeldne medfedte og erhvervede sygdomme med nedsat immunfor-
svar.
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Effekten af screeningen for SCID

SCID (sveer kombineret immundefekt) er en sjeelden arvelig livstruende syg-
dom medfarende alvorlig immundefekt. Patienter med SCID er modtagelige
overfor livstruende bakterie-, svampe- og virusinfektioner fra fgdslen. Uden
tidlig behandling i form af allogen heematopoietisk celle transplantation
("knoglemarvstransplantation”), enzymsubstitution eller genterapi vil bgrn
med SCID dg inden for farste levear. Jo tidligere behandling indszttes, de-
sto bedre er behandlingsresultaterne. Overlevelsen efter knoglemarvstrans-
plantation af spaedbgrn med SCID gges fra ca. 60% til over 90% ved tidlig
diagnostik og behandling.

Ved at screene alle nyfadte for SCID kan sygdommen opdages tidligere end
i dag. Det vil forbedre behandlingsmulighederne og dermed sikre bedre
overlevelse, mindre sygelighed og feerre senfglger blandt screenede barn.

Det forventes, at man ved at screene for SCID arligt vil identificere ca. en
nyfgdt med SCID og 7-8 nyfgdte med andre alvorlige immundefekter.

Leeger bar dog have in mente, at ikke alle typer immundefekter opspores
ved screeningen, sa et barn vil kunne have en alvorlig immundefekt, selvom
det er screen-negativ.

Organisering af screeningen

Kort om sygdommens genetiske arsag:

SCID udggares af en rekke sjeeldne monogenetiske sygdomme med mang-
lende eller ikke-fungerende T celle immunitet samt eventuel manglende el-
ler ikke-fungerende B og/eller NK celle immunitet afheengig af den geneti-
ske baggrund. Det er saledes det adaptive immunsystem, der er ramt. Derud-
over kan en raekke af SCID sygdommene vare associeret til anden morbidi-
tet eller evt. indga i et syndrom. Der er for tiden ca. 10 kendte genetiske va-
riationer, der kan medfare klassisk SCID, men der er flere andre genetiske
variationer, der medfgrer anden form for alvorlig immundefekt.

Overordnet organiseres screeningen som falger:

1. Screening for SCID foretages via halblodprgven, der tages pa den
nyfgdte pa fedeafdelingen 48-72 timer efter fadslen.

2. Statens Serum Institut varetager screeningsanalysen (maling af T-
celle receptor excision cirkler (TRECs)) pa alle blodpraver. Ved
fund af konklusivt lav TRECs-niveau kontaktes TXID enheden pa
Rigshospitalet.
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3. De lokale pzediatriske afdelinger modtager en opringning fra TXID
enheden om et screen-positivt barn og varetager den primere klini-
ske vurdering, som inkluderer akut indlaggelse under isolation og
evt. den primare udredning og provetagning i samrad med TXID en-
heden pa Rigshospitalet.

4. TXID enheden, BarneUngeKlinikken pa Rigshospitalet varetager
med henblik péa definitiv behandling af sygdommen (fx heematopoie-
tisk celle transplantation) den videre kliniske udredning og behand-
ling af de ca. 8 screen-positive bern, der diagnosticeres arligt. Laegen
pa TXID enheden er tovholder pa plan og udredning. Opgaverne er
de samme som hidtil, men skal varetages fra et tidligere tidspunkt,
idet diagnosen nu stilles ved fedslen.

5. Klinisk immunologisk afdeling, Vzavstypelaboratoriet, Rigs-
hospitalet, varetager den immunologisk udredning, herunder méling
af T, B og NK celler, recent thymic emigrants, samt oprensning af
DNA til senere genetisk undersagelse. Opgaverne er de samme som
hidtil, men skal varetages fra et tidligere tidspunkt, idet diagnosen nu
stilles ved fodslen.

6. De regionale kliniske genetiske afdelinger varetager den genetiske
rddgivning af foraldrene til de afficerede bern. Eventuel underse-
gelse af foraldre, soskende og evt. andre familiemedlemmer for im-
mundefekt varetages i samarbejde mellem regionale klinisk im-
munologiske afdelinger, kliniske genetiske afdelinger og TXID
enheden. Det drejer det sig ikke om nye opgaver, da der primert er
tale om tidligere diagnostik af sygdommene.

For naermere beskrivelse af prevetagning, differentialdiagnoser og kontakt-
oplysninger til TXID enheden henvises til guideline fra Dansk Padiatrisk
Selskab om neonatal screening for SCID (tilgeengelig pa http://www.paedi-
atri.dk/ i januar 2020).

Obstetriske afdelingers ansvar for information, prgvetag-
ning, mv.

Indfarelsen af screening for SCID i det eksisterende screeningsprogram af
nyfadte medfarer ikke organisatoriske a@ndringer pa fedeafdelingerne.
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Det er uendret fadeafdelingens ansvar, at alle mgdre/foraldre far informa-
tion om nyfadt-screeningen, herunder nu ogsa screening for SCID, og tilbud
om blodpreven (“halblodpreven”). Det henstilles, at fodestederne opdaterer
deres skriftlige og elektroniske information til forseldre med oplysning om
SCID-screening i det omfang, det er relevant.

SSI opdaterer foraeldrepjecen ”Blodpreve fra nyfedte” med et afsnit om
SCID. Pjecen vil kunne downloades fra 1. februar 2020 pa
http://www.ssi.dk/nyfoedte

Sundhedsstyrelsen opdaterer ultimo januar 2020 egen hjemmeside med in-
formation malrettet foraeldre om screening for SCID. Informationen kan
ogsa benyttes af fadestederne. https://www.sst.dk/da/Viden/Graviditet-og-
foedsel/Undersoegelser-af-gravide-og-nyfoedte/Screening-af-nyfoedte
Sundhedsstyrelsen vil i 2020 udarbejde en pjece til foreeldre om det samlede
tiloud om screening af nyfadte.

Det er endvidere fortsat fedeafdelingens ansvar at effektuere prevetagning,
hurtigst mulig forsendelse m.m. samt at dokumentere afslag pa prgvetagning
over for SSI. Halblodpraver fra nyfgdte indsendes som hidtil fra fadeafde-
lingen til Dansk Center for Neonatal Screening, SSI, med henblik pa at ana-
lysere blodpragven for 18 medfadte sygdomme, herunder SCID.

Statens Serum Instituts ansvar for screeningsanalysen og
svarafgivelse, mv.

Dansk Center for Neonatal Screening pa SSI varetager maling af T-celle re-
ceptor excision cirkler (TRECS).

Alle nyfadte far malt TRECs i halblodpreven (ogsa kaldet filterpapir blod-
praven). Svarafgivelsen for SCID screeningen felger de etablerede princip-
per for de 17 sygdomme, der allerede screenes for.

Screen-negativ fund

Safremt prgven er screen-negativ (TRECs koncentration over cut-off), med-
deles dette skriftligt (digitalt) til fedestedet 2-4 hverdage efter modtagelsen
af blodprgven.
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Screen-positiv fund

Ved fund af konklusivt lave TRECs niveau kontakter Statens Serum Institut
telefonisk og via mail vagthavende lzege pa TXID enheden pa Rigshospita-
let (paediatrisk specialist i immundefekt og knoglemarvstransplantation).

Preemature bgrn med gestationsalder < 35+0 uger

Ved fund af lave TRECs niveau hos preemature bgrn med gestationsalder
(GA) under 35 uger skal prgven gentages. Barn fgdt efter GA 35 uger skal
ikke have gentaget halblodpraven.

For bern fgdt i GA 32-35 uger skal der tages en ny prgve to uger senere.
Statens Serum Institut kontakter fgdeafdeling eller lokal neonatal-/bgrneaf-
deling mhp information og kontakt til foraeldre vedrgrende gentagelse af fil-
terpapir blodpreve.

For bern fgdt far 32. uge gelder den generelle regel, at filterpapir blodprg-
ven gentages i alle tilfeelde, nar barnet nar en alder svarende til 32. uge, dog
tidligst en uge efter forste prgve. Dette geelder for alle de 18 sygdomme, der
screenes for uanset screeningsresultatet fra farste prave.

Inkonklusiv prave
Statens Serum Institut kontakter fgdeafdeling mhp information og kontakt
til foreeldre vedragrende gentagelse af haelblodprave.

Paediatriske afdelingers ansvar for indkaldelse og primar

vurdering af screen-positive bgrn, mv.

Ved screen-positiv fund kontakter TXID enheden telefonisk den lokale bar-
neafdeling, som barnet hgrer til, med henblik pa at der tages omgaende kon-
takt til foraeldrene. Det er vigtigt, at foreeldrene oplyses om, at det er et
screeningsresultat og, at diagnosen farst vil blive endelig stillet efter yderli-
gere undersggelser pa berneafdelingen og/eller TXID enheden.

Alle screen-positive bern indkaldes til akut indleeggelse under isolation med
henblik pé opfelgning pa screeningsresultatet. Barneafdelingen varetager
den primaere kliniske vurdering af barnet og i samrad med TXID enheden pa
Rigshospitalet planlaegges videre udredning og prgvetagning, jf. nedensta-
ende. Se desuden guideline fra Dansk Padiatrisk Selskab om neonatal scree-
ning for SCID (tilgeengelig pa http://www.paediatri.dk/ i januar 2020).

Indferelsen af systematisk screening medferer ikke flere opgaver for berne-
afdelingerne, tvaertimod. Bernene ville alligevel hurtigt vaere blevet indlagt
pa grund af gentagne infektioner. Nu bliver de diagnosticeret inden de bliver
kritisk syge.
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Rigshospitalets TXID enhedens ansvar for klinisk udredning,
behandling og opfelgning af barn med SCID og andre alvor-

lige immundefekter
TXID enheden er tovholder og har den koordinerende funktion under udred-
ningsforlebet.

TXID enheden far straks besked om alle screen-positive fund fra Statens Se-
rum Institut og kontakter barnets lokale bgrneafdeling, som indkalder foreel-
drene, jf. ovenstaende. TXID enheden koordinere og forestar den videre ud-
redning med henblik pa konfirmatorisk diagnostik og ved behov behandling
med hamatopoietisk celle transplantation. Diagnosen bekreftes ved diagno-
stiske tests pa vaevstypelaboratoriet, jf. nedenstiende og ved genetisk under-
sogelse.

De patienter, der diagnosticeres med SCID som folge af den systematiske
screening, vil blive udredt, behandlet og fulgt pa TXID enheden i henhold
til afdelingens retningslinjer.

TXID enheden informerer barnets lokale berneafdeling og praktiserende
laege om SCID-fundet. TXID enheden henviser evt. i samarbejde med lokale
berneafdelinger ogsa foraldre og seskende til bern med SCID til den lokale
klinisk genetiske afdeling med henblik pa genetisk radgivning og evt. test-
ning (jf. nedenstaende).

Indferelsen af systematisk screening medferer ingen organisatoriske @ndrin-
ger for TXID enheden.

Rigshospitalets Veevstypelaboratoriet, klinisk immunologisk

afdelings ansvar for diagnostiske analyser m.m.
Vevstypelaboratoriet, klinisk immunologisk afdeling, Rigshospitalet, vare-
tager de diagnostiske analyser, herunder méling af T, B, og NK celler, recent
thymic emigrants, samt oprensning af DNA til senere genetisk undersogelse.
Vevstypelaboratoriet varetager ogsa den efterfolgende udvidede immunolo-
gisk udredning og formidler genetisk analyse.
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Regionale Kkliniske genetiske afdelingers ansvar for genetisk
radgivning og molekylaer-genetisk testning af foraeldre til ny-
fadte med SCID eller anden immundefekt identificeret ved

screeningen

De regionale klinisk genetiske afdelinger forestar den genetiske radgivning
og den molekylergenetisk testning af foreeldre (og evt. andre familiemed-
lemmer) til en nyfgdt med SCID eller med anden immundefekt identificeret
ved screeningen.

Foreldre og sgskende til nyfadte med SCID og andre alvorlige immundefek-
ter

Foreldre til barn med SCID eller andre alvorlige immundefekter tilbydes
genetisk rddgivning pé den klinisk genetiske afdeling, som ligger i foraeldre-
nes bopalsregion. Det er TXID enhedens opgave at udferdige henvisningen
dertil, evt. 1 samarbejde med den lokale berneafdeling, nar den diagnostiske
udredning af barnet er afsluttet.

Seskende tilbydes genetisk testning for at udelukke en ikke-diagnosticeret
immundefekt, da symptomerne kan variere meget selv ved de almindelige
genotyper.

Andre familiemedlemmer

Det kan vere relevant at tilbyde andre familiemedlemmer til nyfodte med
SCID eller med anden immundefekt identificeret ved screeningen (fx foreal-
dres sgskende) genetisk radgivning og evt. testning, serligt i forbindelse
med graviditetsonske. Dette mé bero pé en individuel leegefaglig vurdering
samt afdelingernes visitationsretningslinjer.

Christine Brot
Overlaege, Ph.d.
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