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Pinkubarna skreening

Kanningin hevur til endamadls at finna vidfeddar sjukur, id kunnu vidgerdast.
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Pinkubarna skreening i Fgroyum

* Karnitin transporter defekt (CTD) — 1:300 / 1:100.000
* Holocarboxylase syntase defekt —1:1700 / 1:100.000

* Cystisk fibrosa (CF) —1:1775 / 1:4800
* Glykogen goymslubrek (GSDIlla) —1:3600 / 1:100.000

Hvi siggja vit ymsar sjukur vio hggum tittleika i Feroyum?
ileguﬁsavnqu
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Javnstgdunevndin og Nam, 2015. Javnstgda: Tvey kyn — ymsar stgdur.
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legukanningar hja feroyskum nyfgdingum

* CTD: ~4 mutationir (>150)

* Holocarboxylase syntase defekt: 1 mutation (>30)

e Cystisk fibrosa: 1 mutation (>1700)

* Glykogen goymslubrek: 1 mutation (58 mutationir/76 familjur)

Til ber at ilegukanna nyf@dingar fyri viokomandi, féroyskar, mutationir!
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Hvat er nytt?

* PKU kanningin kannar fylgjurnar av mutationini i ileguni.
 Mongdin av evnum i blédinum verdur kannad, eitt nu karnitin.

* flegukanningin kannar ileguna beinleidis.
* Eru mutationir til stadar? Til dgmis teer, i0 elva til CTD?
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HvI |
* Verandi kanningarhaettir hava veikleikar
* CTD

e Karnitin fra mammuni kann matast i bl6dinum a barninum fyrstu fyra vikurnar

egukanningar?

* Tydningarmikid at bgrn verda kannadi aftur fyri CTD eftir fyra vikur
* Ov fa bgrn verda kannadi aftur!
* HLCS og cystisk fibrosu kanningarnar kunnu eisini visa fglsk negativ urslit

* Trupult vegna hgga tittleikan av sjukunum i Fgroyum
* Glykogen goymslubrek er ikki partur av skreeningini

e Ti tad ber til!

flequkanningarnar eru bert iskoyti til PKU! : .
g g y llegusavnid

Genetic Biobank



Trupulleikar vio CTD kanningini

Year of Birth 1999-2000 2001-2005 2006-2010 |2011-2015 Overall
. ) . . 4 7 3(+3)* 4(+2) * 23
Cases detected by NBS [incidence of PCD] [1:330] [1:496] [1:543] [1:512] [1:483]
ﬁul:idltlc-nal cases I[negatl‘n-'e NBS) detected 0 7 4(+1) ™ 0 12
with pnpulatmn screening
Total incidence of PCD 1:330 1:248 1:296 1:512 1:318
Year of Birth 1901-2015 19861990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006=2010 | 2011-2015

Individuals 49,949 4322 3748 3283 3470 3260 3071
5 d at >2 ths (%) 33,333 2954 2769 2806 2693 2038 713

creened at >~ months Lo 66.7% 68.3% 73.9% 85.5% 77.6% 62.5% 23.2%
No. of PCD-cases 168 12 15 10 14 11 6
Prevalence 1.297 1:360 1:250 1:328 1:248 1:296 1:512

Steuerwald et al., 2017. Int. J. Neonatal Screen. 3; 1.

12 born fodd 1999-2015 voru ikki funnin vid vanligari blédroynd flegusavnié

Genetic Biobank



Endama

e Kanna nyfgdingar i try ar fyri mutationirnar, id hja fgroyskum bgrnum elva
til CTD, holocarboxylase syntase defekt, cystiska fibrosu og glykogen
goymslubrek.

e At betra um pinkubarna skreeningina og tryggja skjota diagnosu og vigerod.

e Samanbera urslitini vido PKU kanningarnar fyri at siggja, hvussu
kanningarnar samsvara.

e Seta a stovn ein nyggjan kanningarhatt i Féroyum, id kann nytast til nogv
ymisk granskingarendamal. ,
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Mannagongad

Liésmodur vidtala vika 27: Kunnandi skriv

Lidsmo&dur vidtala viku 32: Vatta luttgku

48-72 timar eftir f@ding: Bl6droynd

Innan ein manad: ilegukanning

Verkeetlanin er i gongd i 3 ar
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Single molecule molecular inversion probe (smMIP)

Allir nyf@dingar inna?nlei.n mor * Reads vid sama tag umboda PCR
verda sekvenseradir i einum duplikering av einum DNA myli
‘ e Reads vid ymiskum tags umboda

ymisk uppruna DNA myl
Sample index

Backbone

Library ‘

Library Extension probe Ligation probe amplification
amplification (16-20nt) (20-24nt)
------------------- s | Single
. . S
............. Tar ez‘ed re /'On ............ § mOIGCL”e
g g s tag

(112 nt)

Eijkelenboom et al., 2016

Allar mutatiénirnar verda kannadar i einum! ilegusavnid
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Single-molecule-tag guided
assembly of consensus reads
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GTCTTATT s
GTCTTATT MGAATCCG mm

Veruligar mutationir siggjast i gllum reads

Eijkelenboom et al., 2016
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Tidarlinja

* VVerkaetlanarbyrjan 1. april 2019

* Juni 2019
e Upplaering i smMIP i Hollandi (Radboud umc)

e August-oktober 2019
» Seta kanningarhatt a stovn a iNOVA

e Oktober 2019

* Bjoda barnakonum at luttaka

e November-desember 2019

e Byrja at sekvensera (lesa DNA streingin fyri ilegurnar) , _
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Urslit

* Aleid 2 bgrn um manadan vid CTD (1:300)
e Haegri?

* Mgguliga falsk negativ, i0 ikki blivu avist vid PKU kanningini.

* Mgguliga bern vid holocarboxylase syntase defekt, cystiskari fibrosu
ella glykogen goymslubreki
e Tittleikin er munandi leegri (1:1700 — 1:3600)

e Samband imillum karnitin innihald i blodinum og ilegusamanseting?
* Er verandi PKU kanning nég god ella skal hon endurskodast?
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Samandrattur

* Feroyingar eru teett skyldir og hava einshattada ilegusamanseting.

* Pinkubarnaskreeningin kann betrast vid at gera ilegukanningar sum
iskoyti til verandi PKU kanning.

* Nyfg@dingar skulu mata karnitin aftur eftir fyra vikur fyri at betra um
CTD (PKU) kanningina.

* Fleiri 100 mutationir kunnu kannast i senn vid hesum
kanningarhattinum, og lzett er at leggja mutationir afturat.

* Verkaetlanin fer at geva alitandi hagtel vidvikjandi tittleikanum av
hesum mutationum, og sjukum, hja feroyskum bgrnum.
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Pinkubarna skreening i Fgroyum

* Holocarboxylase syntase defekt
* Ringur matarlystur, Utslett og krampar
* Leidir til heilaskada og deyda um ovidgjert
* Vidgerd: Biotin tilskot

* Cystisk fibrosa
* Tjukt slim i andaleid og tarmskipan
* Elvir til lungnabrunar og f@dslutrot

* Vidgerd: fyribyrgjandi vidgerd av lungnabruna saman vid sodningarkveikum

* Glykogen goymslubrek (GSDIlla)
 |kki for fyri at nidurbroéta glykogen
e Stor livur, lagt blodsukur, lagur vekstur, og hjartasjuka
* Vidgerd: kostzetlan
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smMIPs great for sequencing FFPE sections
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Cytosine deamination induces sequencing artifacts in cytosine-containing strand

Eijkelenboom et al., 2016



