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Sammanfattning

Nedan foljer ett beddmningsunderlag utifran de organisatoriska kriterierna i
Socialstyrelsens modell av nationella screeningprogram for nyfodda.
Underlaget avser kriterium 11-14 i modellen f6r en rekommendation om att
utoka nyfoddhetsscreeningen med metakromatisk leukodystrofi (MLD).
Underlaget har tagits fram i1 samarbete med tre experter pd omradet.
Projektorganisationen finns presenterad i huvudrapporten. Socialstyrelsens
rekommendation om screening for MLD och myndighetens modell for att
beddma, infora och folja upp nationella screeningprogram for nyfodda finns
publicerad pa myndighetens webbplats,
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstodoch-regler/regler-

ochriktlinjer/nationella-screeningprogram/.



https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstodoch-regler/regler-ochriktlinjer/nationella-screeningprogram/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstodoch-regler/regler-ochriktlinjer/nationella-screeningprogram/
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11. Information om
screeningprogrammet ska vara
tillganglig och ge en god
uppfattning av vad det innebar
att delta

Alla som erbjuds screening ska fa validerad, kortfattad och skriftlig
information om screeningprogrammet. Informationen ska vara
overgripande och ge en bild av varfor screeningen utférs, hur den
gar till och vad som hander om provet skulle pavisa sjukdom.
Informationen ska vara likvardig 6ver landet och formulerad pa ett
enkelt och begripligt satt. Informationen ska ocksa finnas tillganglig
pa de sprak som ar vanliga i den aktuella populationen. Darutéver
bor det finnas ytterligare information om screeningprogrammet
sasom till exempel:

« att det ar frivilligt att delta i ett screeningprogram

« vilka tillstdnd som ingar i screeningen och hur vanliga de ar

« vilka konsekvenser de olika tillstanden har

« hur screeningprogrammet paverkar tillstandens konsekvenser
 hur screeningprogrammet fungerar

« hur och var provet sparas, och hur gar man till vdga om man
Onskar att provet inte sparas

« till vad provet kan komma att anvandas utdver screeningen

« om screeningundersokningen innehaller ett genetiskt test och i sa
fall eventuella konsekvenser av detta (exempelvis information om
anlagsbararskap)

 hur stor risken ar for ett falskt positivt eller ett falskt negativt
resultat av screeningtestet

« vilka atgarder for tillstandet som kan bli aktuella och deras
eventuella negativa konsekvenser

Vid inforandet av ett nytt tillstand i nyfoddhetsscreeningen ar det
viktigt att beslutsfattare och profession ar val informerade om
férandringen och vad denna innebar for regionerna. For att uppna
detta kan det behdvas exempelvis kurser fér personal och regionala
seminarier for beslutsfattare och verksamhetschefer.
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Nyfoddhetscreening med det s kallade PKU-provet har funnits i Sverige
sedan 1965. Provet dr viletablerat och de allra flesta har hort talas om det.

Fran borjan ingick endast screening for fenylketonuri (phenylketonuria,
PKU), som provet dr uppkallat efter. Antalet ingdende sjukdomar har med
tiden utdkats och metoderna anpassats allt eftersom ny och mer tillforlitlig
analysmetodik blivit tillginglig. Under 2023 utékades screeningprogrammet
med ytterligare en sjukdom och innefattar ddrmed 26 sjukdomar.

Informationsmaterial till blivande och
nyblivna vardnadshavare och
allmanheten

Det finns informationsmaterial om PKU-provet i form av en
informationsbroschyr som framst erbjuds pa modravéardscentraler vid den
sista rutinkontrollen innan berdknad nedkomst. Det finns ocksa ett blad med
fordldrainformation som sitter fast vid den fysiska remissen och som rivs av
och ges till vardnadshavare i samband med provtagningen. |
informationsmaterialet finns information om:

« vilka sjukdomar som ingér i testet och var man kan ldsa mer om var och
en av dessa

o att de sjukdomar som ingéar &r sddana dar tidig diagnostik och behandling
spelar en avgoérande roll for prognosen

 hur manga barn som hittas med nédgon av sjukdomarna varje ar
o hur provtagningen gar till

« vad som hénder vid positivt utfall.

Informationsmaterialet podngterar ocksa att screeningen inte dr diagnostisk,
att det kan forekomma falskt positiva resultat och att ménga barn som kallas
till ytterligare kontroll, visar sig vara friska. Informationsmaterialet
beskriver dven att provet efter analys sparas i den sa kallade PKU-
biobanken, och varfor, samt att man kan begira att provet inte ska sparas
och hur det gar till. Informationsmaterialet &r framtaget for att vara enkelt,
lattillgéngligt och finns pa flera olika sprak. Utforligare information finns pé
PKU-laboratoriets webbplats: karolinska.se/pku.

Information till vardpersonal

Niér det géller information till forlossningsavdelningar, BB, kvinnokliniker,
barnkliniker och andra vardenheter, har PKU-laboratoriet upparbetade
informationskanaler. PKU-laboratoriet hiller dessutom regelbundna
foreldsningar och kurser med aktuell information om provet.
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Forutom genom ovanstdende kanaler ges information till barnlidkare vid
moten for barnldkarforeningens del- och intresseféreningar samt ovriga
professionsgrupper med kunskap och kinnedom om MLD.
Barnldkarforeningen har dven arliga mdten for alla barnlékare (Barnveckan)
och da ges tillfille att informera kring screeningprogrammet och om
eventuella dndringar och utdkningar i programmet.
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12. Organisatoriska aspekter
som ar relevanta for ett
nationellt likvardigt
screeningprogram ska ha
klarlagts

For att screeningprogrammet ska kunna fa avsedd effekt och utféras
pa ett enhetligt satt éver landet behdver det organiseras sa att alla
centrala delmoment ingar, det vill sdga:

» screeningundersoékning

« informationséverféring fran PKU-laboratoriet till behandlande
ldkare och vidare till vardnadshavare

« eventuell vidare utredning for att sakerstalla positivt
screeningresultat

« utredning, behandling och uppféljning av identifierade individer

Underlaget till detta kriterium ska belysa hur de centrala
delmomenten ska organiseras och vad som kravs for att uppna ett
nationellt likvardigt screeningprogram. I de fall varden ska bedrivas
som nationell hdgspecialiserad vard ska det framga, liksom vilka
delar av screeningprogrammets organisation som kan anpassas till
lokala forutsattningar. Om screeningmetoden motiverar test av nara
slaktingar vid positivt screeningresultat ska underlaget ange en
lamplig omfattning for detta.

Separat inbjudan behdvs inte

Den befintliga screeningen av nyfodda barn har pagétt i Sverige i 50 &r och
det finns en vil fungerande infrastruktur som omfattar provtagning,
transport och analys pé laboratoriet. Det finns vl etablerade rutiner, pa
laboratoriet och pa kliniker 6ver hela landet, for dterkallande av barn med
hog risk for sjukdom. Rutiner f6r hur den missténkta sjukdomen snabbt kan
bekriftas eller avfardas med diagnostiska prover ér ocksé vél etablerat.
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Medfodd metabol sjukdom, inklusive
nyfoddhetsscreening, utgor nationell

hdgspecialiserad vard

Nyfoddhetsscreening, behandling och uppfoljning for patienter med MLD
utgor nationell hogspecialiserad vard (NHV). Se Socialstyrelsens beslut,
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-
riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/oversikt/medfodda-metabola-
sjukdomar/. I rapporten skriver vi fortséttningsvis NHV-enheter.

Screeningtest

Nyfoddhetsscreeningen utfors, enligt NHV-beslut, av PKU-laboratoriet pa
Centrum for medfodda metabola sjukdomar (CMMS) pa Karolinska
universitetssjukhuset i Stockholm.

Screening for MLD kan utforas genom en tvastegs biokemisk screening,
foljt av ett tredje steg med genetisk testning. Den biokemiska screeningen
inkluderar métning av sulfatidnivier (C16:0 och C16:1-OH) foljt av
enzymmatning av ARSA-aktivitet. For att bekréfta det positiva biokemiska
screeningresultatet och utesluta biokemiskt liknande sjukdomar, utfors en
sekvensering av ARSA-genen i ett sista steg.

Atgarder efter avvikande utfall |
screeningen

Konfirmering av diagnos

(gdller for alla screeningscenarion)

PKU-laboratoriet ringer ut avvikande screeningresultat till NHV-enheter for
samtliga barn som faller ut som avvikande i screeningtestet. Barnen kommer
vara presymtomatiska vid screeningtillfillet och rapporteras ut till de
utsedda NHV-enheterna for verifiering av nyfoddhetsscreeningen samt
riktad utredning.

Fortsatt klinisk uppféljning

(gdller for alla screeningscenarion)

Efter diagnostisk konfirmering av MLD ska barnen omhéandertas hos
lamplig NHV-enhet 1 enlighet med det beslut som ligger till grund for NHV -


https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/oversikt/medfodda-metabola-sjukdomar/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/oversikt/medfodda-metabola-sjukdomar/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/oversikt/medfodda-metabola-sjukdomar/
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tillstdndet for medfodd metabol sjukdom samt de rutiner som NHV-
enheterna arbetar efter.

Identifierade barn med predicerad tidig form
(seninfantil och tidigt juvenil)

(gdiller for alla screeningscenarion)

Barn med seninfantil och tidig juvenil form (presymtomatisk fas) erbjuds
sjukdomsmodifierande behandling med HSCT-GT, enligt rekommendation
fran NT-radet. Behandling med HSCT-GT gors vid det kvalificerade
behandlingscentrat (QTC) i Lund, Ské&nes universitetssjukhus, som ar
nordiskt behandlingscentrum for genterapi vid MLD. Innan planering av
behandling initieras méaste det av NT-radet utsedda behandlingsradet for
MLD beddma om det foreligger en behandlingsindikation och
rekommendera behandling. Uppfoljning kan ske 1 enlighet med den algoritm
som dr beskriven i kriterium 8 dvs en basbedomning som utfors var 3:e
manad och en omfattande bedomning en gang innan behandling initieras.

Identifierade barn med predicerad sen form
(senjuvenil och adult)

(gdller for screeningscenario 1: Omfattande rapportering)

Barn med sena former av MLD (senjuvenil/adult form) foljs upp tills
subkliniska tecken eller tidiga symtom uppkommer och da erbjuds
sjukdomsmodifierande behandling med HSCT. Om bedémningen efter den
primira kliniska utredningen &r att en mildare form foreligger, kan dessa
barn f6ljas i samrad med den NHV-enhet som samarbetar med barnets
hemregion. Uppf6ljning kan ske i enlighet med den algoritm som é&r
beskriven i kriterium 8 for att man pa ett optimalt sétt kan ta beslut om
tidpunkt for behandling, dvs en basbedomning var 6:¢ manad och en
omfattande bedomning var 12:e manad upp till 7 &r. Fran 7 ar och uppét
kombineras en basbeddmning en ging per ar med en omfattande bedomning
vartannat ar. Tillgang till allogen HSCT finns pa samtliga
universitetskliniker i Sverige, men behandlingen sker rimligen i diskussion
med NHV-enheterna.

Identifierade barn med okanda eller
svartolkade genetiska varianter

(gdller for screeningscenario 1 och 2: Omfattande och selektiv
rapportering)

10
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Barn med inkonklusiva 4RSA-varianter (ca 15-20% av barn med MLD) som
missténks vara sjukdomsorsakande foljs upp tills subkliniska symtom
uppkommer och, beroende pé alder vid symtom, erbjuds behandling med
antingen HSCT-GT eller HSCT. Dessa barn ska foljas upp pa lamplig NHV-
enhet. Uppfoljning kan ske i enlighet med den algoritm som &r beskriven i
kriterium 8 fOr att man pa ett optimalt sitt kan ta beslut om tidpunkt for
behandling, dvs en basbedomning var 3:e manad upp till 7 ar och en
omfattande bedomning var 6:¢ man. Fran 7 ars alder utfors en
basbeddmning var 12:e manad och en omfattande bedomning en géng
vartannat ar. Mojlighet till ytterligare diskussion kan ges via den av ERN-
RND (det europeiska referensnitverket for ovanliga neurologiska
sjukdomar) sanktionerade MLDi-gruppen (internationella kliniska experter
pa MLD).

11
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13. Screeningprogrammet ska
vara genomforbart och
resursbehovet klarlagt

Behovet av resurser for att screeningprogrammet ska kunna
genomforas ska beskrivas pa bade kort och 1ang sikt och ta hansyn
till sdval ekonomiska som personella resurser (till exempel i form av
personalkompetens). Det ska ocksa vara klarlagt om det behovs
sarskilda resurser eller kompetenser till foljd av att fler fall av
tillstandet upptacks i en tidig fas (med krav pa tidigare eller annan
typ av behandling 4n om screeningen inte hade genomférts). Aven
resursbehovet for att utreda personer med falskt positiva
screeningresultat ska ha varderats. En évergripande analys av
eventuella hinder for att inféra screeningprogrammet pa lika villkor i
hela landet ska ha genomforts. Det ska vidare finnas juridiska
forutsattningar for att genomfdra screeningprogrammet.

Resursatgang for provtagande
enheter

Screeningprogrammet for MLD bygger pa att en analys for sjukdomen
inkluderas i den redan befintliga rikstdckande screeningen av nyfodda barn.
Hir finns det en fungerande infrastruktur nér det géller provtagning,
transport och analys pa laboratoriet.

Rutiner och resurser finns pa plats

Det finns vél etablerade rutiner for att aterkalla barn dér screeningprovet
visat en 0kad risk for sjukdom pa screeninglaboratorier och kliniker i hela
landet. Provtagning for MLD och transport av prover skiljer sig inte fran
nuvarande screeningprogram, och kommer dédrmed inte att kriva nagra
okade personella resurser for varje provtagande enhet.

Utbildning behdvs

Personalen pa de provtagande enheterna kommer att behova utbildas for att
kunna ge information om screeningen for MLD. Detta kan ske i form av
informationsmaterial som skickas ut fran screeninglaboratoriet innan
screeningen startar. P4 screeninglaboratoriet anordnas dven regelbundet
endagskurser som kommer att innefatta information om screening for MLD.

12
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Det finns dessutom alltid uppdaterad information om screeningen pd PKU-
laboratoriets hemsida.

Resursatgang for PKU-laboratoriet
vid Karolinska Universitetssjukhuset

Detta avsnitt innehaller uppskattningar av resursatgangen som screening for
MLD berédknas innebdra for PKU-laboratoriet vid den foreslagna
screeningalgoritmen (se kriterium 4).

Kostnaderna okar

Med en grov uppskattning skulle den totala kostnadsokningen for att
inkludera screening for MLD i befintliga PKU-provet vara 9 000 000 kr per
ar. I denna kostnad inkluderas alla tre steg i screeningtestet (sulfatidanalys,
ARSA enzymanalys och gensekvensering) samt tillhorande instrument,
service, analyskit, personal, lokaler och overhead.

Totalkostnaden per prov for PKU-screeningen kommer darmed att 6ka och
raknat pa antagandet att det fods 100 000 nyfodda barn per &r dr den
uppskattade kostnadsokningen 90 kr per prov.

Arbetsbelastningen 6kar

Screeningen for MLD kommer att medfora en 6kad arbetsbelastning for
flera av screeninglaboratoriets yrkeskategorier. Enligt berdkningen behovs
det ytterligare cirka:

« 150 % av heltidstjdnster for biomedicinska analytiker
o 25 % av heltidstjanster for sjukhuskemist
o 10 % av heltidstjanster for lakare pa PKU-laboratoriet

o 10 % av heltidstjanst for administratérer som hanterar kontakter med
provtagande enheter och lokala barnkliniker.

Resursbehov for NHV-enhet

Med tanke pa tillstandets ovanlighet bor belastningen pa varden vid NHV -
enheterna endast marginellt paverkas av inforande av screening for MLD.
Behovsokningen kan bero pd 6kat behov av information, psykosocialt
omhéndertagande samt uppfoljande undersokningar och besok vid aktiv
exspektans.

13
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Behandling och uppféljning av barn med MLD

Resurser for att behandla barn som rapporteras ut som avvikande fran
screeningen och som via uppfoljningen bedéms ha en tidig form av MLD
(seninfantil och tidig juvenil) med HSCT-GT finns tillgingliga vid
behandlingscentrat i Lund. Detta center verkar som behandlingscenter ocksa
for 6vriga Norden och har avsatt resurser for att klara ett klart storre antal
patienter dn de som forvintas identifieras via en screeningverksamhet i
Sverige. Kostnaden for sjdlva lidkemedlet (HSCT-GT) och
behandlingskostnaderna ticks av den hemregion som barnet tillhor.

Allogen HSCT f6r medfodda metabola sjukdomar sker idag pd samtliga
universitetssjukhus och tillgdngen till denna behandling dr séledes god dver
landet. Med tanke pa att farre dn ett barn per ar forvintas hittas i screeningen
med mildare form bedoms inte resursatgdngen 6ka ndmnvért vid inforande
av screening (oavsett scenario).

Resurser for uppfoljning innan och efter HSCT-GT finns tillgdngliga vid
behandlingscentrat i Lund. Ovrig uppfoljning av sena former ingar i NHV-
uppdraget for medfodda metabola sjukdomar och resurser bor saledes finnas
tillgangliga pa respektive NHV-enhet.

Resursbehov fér genetisk vagledning och
anlagsbarartestning

Med en grov uppskattning kommer nyfoddhetsscreeningen att upptécka 23
barn med MLD per ar om man screenar for alla former av MLD, ungefar 2
barn om man screenar for tidiga former av MLD eller 1 barn om man endast
screenar for MLD med patogena genvarianter som dr ként associerade med
seninfantil form av sjukdomen. Merparten av dessa skulle annars ha
diagnosticerats senare 1 livet.

Oavsett om en individ fétt sin diagnos under barndomen eller senare i livet
skulle en anlagsbarartestning av bada fordldrarna och néra sléktingar
erbjudas. Den totala kostnaden for anhdrigutredning blir ddirmed ungefar
densamma — oaktat om det genetiska resultatet framkommer under
barndomen, i vuxen alder eller vid nyfoddhetsscreening. Resurser for
genetisk vagledning och anlagsbirartestning finns vid samtliga kliniskt
genetiska enheter 1 Sverige.

En skillnad vid diagnos i vuxen alder &r att individen sjélv har rétt att avgora
om fordldrarna ska fa ta del av sitt genetiska resultat eller inte. Om individen
inte vill det uteblir den eventuella anlagsbérarutredningen av foréldrar, och
ddrmed dven kostnaden. Detta dr dock ovanligt.
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14. Det ska finnas en plan for att
utvardera screening-
programmets effekter

Det ska vara mojligt att utvardera screeningprogrammets forvantade
halsoeffekter. Det ska finnas en plan for uppféljning och utvardering
av bade screeningprogrammet i sin helhet och de olika delarna i
screeningprogrammet (test, diagnostik och behandling). Bade
positiva och negativa effekter bor foljas. Om en utvardering av ett
pagaende screeningprogram visar att forutsattningarna har andrats,
kan det finnas anledning att revidera programmet. Socialstyrelsen
har tagit fram generella indikatorer for att félja upp och utvardera
screeningprogram for nyfodda.

Indikatorer for uppfoljning och utvirdering av screening for metakromatisk
leukodystrofi (MLD) som en del av PKU-provet presenteras i en sérskild
rapport publicerad pa myndighetens webbplats.
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