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Sammanfattning

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) &r en drftlig neurologisk sjukdom som
framst drabbar barn under 2 ar, men dven dldre barn och vuxna. Den ger ofta
svar funktionsnedsdttning och kraftigt forkortad livsldngd. Sjukdomen &r
mycket sdllsynt, och i Sverige diagnostiseras omkring 2 personer per ar.

MLD delas in i fyra olika sjukdomsformer, beroende pa i vilken élder
symtomen uppstar:

« seninfantil MLD
o tidigt juvenil MLD
« senjuvenil MLD
o adult MLD.

De tva tidiga sjukdomsformerna ger svérast funktionsnedsittning och en
kraftigt forkortad livsldngd, om de inte behandlas. De har ocksa ett snabbare
forlopp dn de sena sjukdomsformerna.

Forskning har visat att behandling med genetiskt modifierade stamceller (sa
kallad HSCT-GT) kan hindra att sjukdomen utvecklas. Behandlingen behovs
1 ett mycket tidigt skede, om den ska fungera effektivt och kunna forebygga
permanenta skador i nervsystemet.

Med nyfoddhetsscreening gér det att upptdcka MLD innan symtomen visar
sig, och erbjuda tidig behandling. Dessa barn gar att uppticka i
nyfoddhetsscreeningen, med hjélp av ett test som inkluderar tva olika
biokemiska analyser och en genetisk analys. Den genetiska analysen
identifierar varianter i genen ARSA som orsakar sjukdomen. Barn med en
sadan variant i bada genkopiorna kommer att utveckla ndgon av MLD-
formerna. Ofta gér det att forutséga vilken form, men inte alltid.

For att bedoma for- och nackdelar med screening for MLD har
Socialstyrelsen utrett tre mojliga screeningalternativ:

Omfattande screening uppticker barn med MLD, oavsett form.

2. Selektiv screening uppticker barn med en tidig sjukdomsform som kan
behandlas med genterapi, och utesluter dem som med sékerhet utvecklar
en sen sjukdomsform. Samtidigt upptécks ndgra barn med oséker form.

3. Restriktiv screening uppticker enbart barn som med sdkerhet utvecklar
en tidig sjukdomsform som kan behandlas med genterapi. Inga barn med
osdker form upptécks — och ddrmed kan ndgra barn med tidiga former
missas.



Bilaga: Vetenskapligt underlag

1. Tillstandet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstandet (det som screeningprogrammet avser att upptacka) ska
ge allvarliga konsekvenser, till exempel for tidig dod, svar skada eller
funktionsnedsattning. Tillstandets negativa konsekvenser ska vara
viktiga halsoproblem for den enskilda individen. Om tillstandet
forekommer med olika allvarlighetsgrad ska detta beskrivas och
andelen individer med mildare former anges.

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) &r en séllsynt, arftlig sjukdom som
framfOr allt drabbar hjérnans vita substans med allvarliga skador pa
nervsystemet som f6ljd. Sjukdomen delas in i fyra olika former utifran den
alder d& symtom uppkommer: seninfantil, tidig juvenil, senjuvenil och adult
form. Sjukdomsprogressen dr snabbare och svarHéllt pai nagra
arighetsgraden ar hogre for de tidigare formerna, men vid samtliga former
sker fortskridande paverkan pa rorelseformégan och kognitiva fardigheter
som leder till funktionsnedsattning och fortida dod (1). Sjukdomstorloppet
inom de olika formerna kan variera, men inom samma familj ar
sjukdomsbilden ofta likartad, bdde vad géller tid vid insjuknande och
forlopp.

Seninfantil form

Den seninfantila (tidigaste) formen av MLD é&r i Sverige den vanligaste och
symtom uppkommer fére 30 manaders alder. Fram till symptomdebut
utvecklas barnen ibland helt som forvintat, men ofta ses en forsening i
uppnadda milstolpar (sitta, sta, ga) innan tydliga neurologiska avvikelser
eller tappade formagor uppstér. De forsta tydliga symtomen kan vara att
barnen far svarigheter att sta och g om de redan har lart sig det. Andra
tidiga symtom &r nedsatt muskelstyrka och minskad muskelspénning
(hypotonus), eller ibland 6kad muskelspénning (spasticitet), samt svarighet
att samordna rorelser (koordinationsstorning, ataxi). Det dr vanligt med
minskat rorelseomfang och felstdllningar av lederna (kontrakturer). Inom
nagot eller nagra ar efter symtomdebut sker en fortskridande forsdmring
med spasticitet i armar och ben, tilltagande forlust av forvarvade fardigheter,
oformaga att svilja, epileptiska anfall samt nedsatt syn och horsel. Barnen
kan leva i detta stadium under flera ar. Perioder av svar smérta i armar och
ben forekommer. Till slut &r barnen déva och blinda och har inga
viljemaissiga rorelser. Barnen kan dnda visa reaktion pa roster och beréring.
Majoriteten med denna form avlider inom cirka 5 ar efter att de fatt sina
forsta symtom.
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Juvenil form

Juvenil MLD debuterar mellan 30 manader och <17 ars &lder och delas in
tva ytterligare former enligt nedan. Jimfort med seninfantil form uppvisar
juvenila former en nagot mindre distinkt sjukdomsbild. Ofta ses en
blandning av kognitiva, neuropsykiatriska och motoriska symptom, dér
motoriska symptom dominerar vid tidigare debut. Sjukdomsforloppet vid de
bada juvenila formerna varierar och fortskrider under 5—15 ar eller lingre.
En del patienter avlider under barndomen, men i mindre grad an for den
tidigaste formen. Andra 6verlever, men 1 ett langt fortskridet stadium.

Tidig juvenil form

Barn med den tidiga juvenila formen insjuknar i dldrarna 30 manader till <7
ar. De fOrsta symtomen é&r en tilltagande gangrubbning med spasticitet, foljt
av balans- och koordinationssvarigheter. Ofta finns ocksa tilltagande
kognitiva svérigheter. Epilepsi och syn- och horselpaverkan uppkommer
ofta med tiden. Mediandverlevnad efter symptomdebut ér cirka 10 ar.

Senjuvenil form

Barn med den senjuvenila formen insjuknar mellan 7 och <17 ars &lder. Vid
den senjuvenila formen brukar svarigheter med inldrning och beteende
komma fore forlusten av motoriska funktioner. Overlevnad in i vuxenlivet ir
hdg men med stor morbiditet sdsom kognitiva svarigheter, neuropsykiatriska
symptom och motorikstorning.

Adult form

Vid den adulta (vuxen-) formen sker insjuknandet fran 17 érs alder, men
ibland inte forrdn i1 30- till 40-arsaldern. Da insjuknar personen vanligen
med psykiatriska symtom, som ger svarigheter i skolan eller pé arbetet,
personlighetsfordndring, svarigheter att planera sin tillvaro samt
humorsviangningar. Med tiden utvecklas demens. Motoriska symtom
tillkommer sedan med spasticitet och tilltagande storning av
koordinationsformagan. Den adulta formen utvecklas ldngsammare dn de
former som ger symtom i barndomen och kan fortskrida under 20 till 30 ar.
Med tiden tillkommer ofrivilliga vridande rorelser (dystoni), epileptiska
anfall, spasticitet, synnedséttning, oformaga att kontrollera tomning av tarm-
och urinblésa, och forlust av talformagan samt omedvetenhet om
omgivningen. I Sverige och Danmark har ytterst f& patienter med adult form
diagnosticerats de senaste 20 aren.
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Incidens

Fodelsetal av kliniskt upptackt MLD

MLD ér en séllsynt sjukdom och i Sverige diagnosticeras cirka ett till tva
fall av MLD per ar enligt registerbaserade data (2). Eftersom MLD ir ett s&
ovanligt tillstdnd kan insjuknandefrekvensen variera mycket pa grund av
slumpen darmed man kan rdkna med 0-5 fall per &r i Sverige vid ett
genomsnitt pd omkring 2 fall per 100 000 fodda.

I en systematisk oversikt frdn 2024, som inkluderar data frn 13 olika
lander, redovisas en prevalens av MLD frén 0.16 till 1.85 per 100 000
nyfodda barn (3). Variationen mellan linder kan bero pa olika
studiedesigner eller skilda diagnostiska forfaranden, men kan dven reflektera
en sann skillnad 1 prevalens 1 befolkningen.

Fodelsetal av MLD identifierad via
nyfoddhetsscreening

Hitintills har enbart Norge rekommenderat och implementerat screening for
MLD. Detta screeningprogram startade upp 1 januari 2025 och det finns
darfor annu inga data att utgd ifran. Pilotprogram pagér eller planeras i flera
lander och den storsta piloten koordineras via Tiibingens universitetssjukhus
i Tyskland (4). Piloten startade i oktober 2021 och hitintills har ca 220,000
nyfodda screenats for MLD (personlig kommunikation med Dr Laugwitz,
ansvarig for pilotprojektet, 2025-04-03). 7 fall av MLD har identifierats
vilket medfor en incidens pa 3/100 000 nyfodda. Av dessa utgjordes de
predicerade formerna av MLD av: 3 seninfantila, 2 tidigt juvenila, 1
senjuvenil/adult och 1 oklart fall.

Med sa lite data gér det inte att sékert uttala sig om incidensen skulle vara
likartad eller hdgre om patienterna identifierades via nyfoddhetsscreening
jamfort med klinisk symptombaserad diagnostik. Utifran Tiibingens
pilotprogram verkar det inte foreligga ndgon markant 6kning i incidens
vilket tyder pa att screeningen inte rapporterar fler attenuerade former av
MLD.

Fordelning av MLD-former

En systematisk oversikt fran 2024, som inkluderar data fran 17 studier, drar
slutsatsen att fordelningen av de olika formerna av kliniska diagnostiserade
MLD-fall varierar stort 1 litteraturen (3). Sammanstéllningen visar att (se
Tabell 1):
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« 110 av 17 studier var den seninfantila formen vanligast och stod for 40 till
80 procent av MLD-fallen.

o Den juvenila formen var vanligast i av 6 av 17 studier och utgjorde 40 till

63 procent av MLD-fallen. 8 studier redovisade data for tidig och
senjuvenil form separat — dér tidig juvenil dominerade i 5 av de 8

studierna.

o Den adulta formen av MLD var den ovanligaste i 13 av 17 studier och
stod for 0 till 26 % av MLD-fallen.

Tabell 1. Oversikt 6ver de olika formerna av MLD.

Medelader vid Medelalder | Sannolikhet for 5 | Fodelsetal av
symtomdebut1: | 6verlevnad2 | / 10 ars- kliniskt
(spann) overlevnad efter | identifierad
forsta symtom2 | MLD per 100 000
(andel) (andel) 3
Seninfantil 16-18 manader 4,2 ar 24,9% / 0% 0,31till1,12
(40-60%)
Juvenil 6-10ar4 17,4 &rd 70,3%4 / 44,3%4 0,11 till 0,514
(tidig och sen) (16-35%)
Adult 17-35ar 43,1 ar 88,6% / 69,9% 0,24 till 0,45
(17-39%)

' Siffrorna ar baserat pa tre studier fran Europa: Polen, Nederlanderna och Tjeckien (3) 2(5) 3 (6) “Avser bada
juvenila formerna, finns inga data uppdelat for tidig och sen form
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2. Tillstandets naturalforlopp
ska vara kant

Tillstandets naturalfoérlopp, det vill séga tillstandets forlopp om det
inte behandlas, ska vara beskrivet pa gruppniva. Utvecklingen fran
latent sjukdom till sjukdom med symtom ska vara beskriven. Om
tillstandet inte ar progressivt ska i stallet konsekvenserna av
tillstandet vara kanda. Samtidigt ar en viss osakerhet om
naturalférloppet ofrankomlig: med screening kan man upptacka
personer med otypiska symtom eller mildare former av tillstandet,
som inte hade fatt en diagnos utan screening. Osdkerheten om
naturalférloppet ska dock belysas och bedémas som acceptabel.

MLD ér en autosomalt recessivt drftlig sjukdom som orsakas av bialleliska
patogena varianter i genen ARSA. Det innebir att det krdvs en
sjukdomsorsakande variant 1 vardera av de tva genkopiorna fOr att insjukna 1
MLD. ARSA-genen kodar for enzymet arylsulfatas A (ARSA) och nedsatt
enzymfunktion leder till intracelluldr ackumulering av sulfatider, vilket
medfor en kroniskt fortlopande (progressiv) skada pé det centrala och
perifera nervsystemet. Forhojda sulfatider, nedsatt aktivitet av ARSA
enzymaktivitet och genetisk analys av ARS4-genen kan anvéndas i
kombination for att diagnosticera MLD med en hog specificitet (se kriterium
4).

Olika genetiska varianter vid MLD

Vid genetisk analys av ARSA ska pavisade varianter klassificeras enligt
ACMG-kriterier och beskrivas enligt HGVS-nomenklatur (MANE Select
transkript, NM_000487.6 / ENST00000216124.10). Vid fynd av tva
varianter som beddms kunna vara sjukdomsorsakande ska om mojligt
faststillas att dessa sitter i trans (pa varsin kromosom) hos patienten genom
analys av fordldrarna (7). Fynd av sannolikt patogena (klass 4) eller
patogena (klass 5) ARSA-varianter beldgna i trans bekraftar diagnosen MLD.
Det finns 1 nuléget ndstan 500 patogena varianter beskrivna och information
om klassificering av varianter uppdateras kontinuerligt och samlas i
databaser som ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) och LOVD
(http://www.LOVD.nl/ARSA). Baserat pa studier som redovisar kliniskt
diagnosticerade MLD-patienter var majoriteten av de patogena varianterna
tidigare kdnda och omkring 20% nya (dvs ej tidigare beskrivna). Kunskap
kring forekomst av nya och inkonklusiva genvarianter dr dock begrinsad
och det gér inte att dra ndgra sékra slutsatser kring hur férdelningen ser ut

(8).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
http://www.lovd.nl/ARSA
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Samband mellan patogena ARSA-
varianter och form av MLD

Det genetiska fyndet kan ibland, men inte alltid, anvéndas for att forutsidga
vilken form av MLD som patienten forvéntas utveckla (illustrerat 1 Figur 1
och 2). Generellt finns en starkare korrelation mellan genotyp och
sjukdomsform (fenotyp) for tidig, svarare form av MLD (9, 10). Historiskt
har man skiljt mellan s.k. 0-varianter som medfor total avsaknad av ARSA
enzymaktivitet och R-varianter som innebdr viss restaktivitet. Da R-
varianter (typiskt aminosyrautbyten, s.k. missense-varianter) kan uppvisa
allt fran en mycket lag enzymaktivitet till en néstan normal enzymaktivitet
har annan indelning foreslagits som ndrmare korrelerar med de kliniska

formerna (varianter med “allvarlig”, mattlig” eller "mild” paverkan pa
enzymfunktion) (11).

Figur 1. Oversiktlig bild 6ver samband mellan patogena ARSA-
varianter och form av MLD.

Symptomdebut <30 manader 30 mnd. till <7 ar 7 till <17 &r 17 &r och aldre

Niva sulfatider

Genotyp 0/0 0/R R/R
L]

Enzymniva
arylsulfatas A

Indikation genterapi

presymptomatisk £ & u =
Indikation genterapi X Vid GMFC-MLD <1 X X
symptomatisk ochIQ 285

Foérvantad arlig 12 0.4 0.2 02

incidens i Sverige*

* Uppskattning baserat pa klinisk detektion av svenska MLD-fall

Patogena varianter med allvarlig
enzympaverkan

Bialleliskt fynd av varianter som orsakar total funktionsforlust av ARSA (0-
varianter, LoF = loss of function, PTV = proteintrunkerande varianter) har
en mycket stark association med den allvarliga seninfantila formen av MLD.
Till LoF-varianter rdknas nonsense-, frameshift- och manga
splicepaverkande varianter, men dven storre deletioner eller inversioner som
paverkar ARSA-genen.

Den vanligaste beskrivna MLD-associerade patogena varianten 4RSA
c.465+1G>A ir en splice-donor-variant som har pavisats i upp till 40% av
patienter med seninfantil MLD (13). Andra relativt vanliga LoF-varianter &r

10
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frameshift-varianterna ARSA c.418dup (p.His140Profs*36), ¢.302dup
(p.Leul02Profs*32) och c¢.240dup (p.Gly81Argfs*53).

Det finns ocksé nagra missensevarianter som tydligt har associerats med den
seninfantila formen (s.k. LI-varianter), och homozygot eller sammansatt
heterozygot fynd av sddan variant tillsammans med annan LoF- eller LI-
variant kan darfor prediceras leda till allvarlig tidigt debuterande form av
MLD. Tre exempel dr ARSA ¢.293C>T (p.Ser98Phe), ¢.736C>T
(p.Arg246Cys) och ¢.769G>C (p.Asp257His).

Patogena varianter med mild till mattlig
enzympaverkan

Varianter som medfor ldttare nedsdttning av aktiviteten i ARSA har ofta en
mindre tydlig genotyp-fenotyp-koppling. Nér en sddan variant pavisas i
trans med en O-variant eller LI-variant ses ofta en tidig juvenil form av
MLD, men savil senjuvenila som seninfantila former har beskrivits.
Bialleliskt fynd av tvé varianter med mild till méttlig enzympéverkan visar 1
genomsnitt senare debut (senjuvenil till adult), men det finns en dverlapp dér
vissa patienter har den tidigt juvenila formen.

Tvéa vanliga varianter med mildare enzympaverkan uppvisar dock en tydlig
association med klinisk bild. Homozygot fynd av ARSA ¢.1283C>T
(p.Pro428Leu) eller heterozygot fynd av ARSA ¢.542T>G (p.lle181Ser)
tillsammans med annan patogen eller sannolikt patogen variant har bada
associerats med uteslutande senjuvenil eller adult form av MLD (7, 10, 11)

Genetiska varianter med okand eller
svartolkad grad av enzympaverkan

Vid svartolkad eller inkonklusiv genotyp har métning av ARSA
enzymaktivitet i leukocyter (EDTA-blod) utvdrderats, dir ett gransvérde pa
1% har foreslagits for att urskilja de seninfantila och tidigt juvenila formerna
frén senare debuterande MLD (Figur 2) (10). Man bor dock notera att
aktuella europeiska rekommendationer starkt forordar att varje diagnostiskt
laboratorium behdver standardisera sin egen enzymassay da internationell
standard saknas (7).

11
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Figur 2: Detaljerad algoritm fér samband mellan genotyp-fenotyp.

Genotyp
associerad med
uteslutande sen

MLD-debut

LoF;LoF Mis;Mis
LoF;LI variant LoF;Mis

LI variant;LI variant LoF;okand
okand;okénd

ARSA<1% ARSA>1%

Tidig juvenil
Senjuvenil
Adult

Seninfantil Seninfantil
Tidig juvenil Tidig juvenil

Senjuvenil
Adult

LoF = Tidigare ej rapporterad variant som prediceras ge 0-funktion. LI = Variant som har kdnd association
med seninfantil MLD. Mis = kand MLD-associerad missensevariant som inte har beldgg att vara en LI-
variant. Okénd = Tidigare ej rapporterad variant som inte ar en uppenbar 0-funktionsvariant. ARSA =
Uppmatt enzymniva av ARSA i perifert blod. Bild anpassad fran Norges underlag (12).

ARSA pseudobristvarianter, SUMFT,
PSAP

Vissa genetiska varianter komplicerar diagnostiken dé de kan dverlappa med
MLD kliniskt och/eller avseende sulfatidnivder och enzymniva av ARSA,
och dessa ér viktiga att kénna till av differentialdiagnostiska skl.

Det finns tvd mycket vanliga varianter (polymorfier), ARSA ¢.*96A>G och
c.1055A>G (p.Asn352Ser) som orsakar s.k. pseudobrist i homozygot eller
sammansatt heterozygot form. De tva varianterna forekommer ofta i cis (pé
samma kromosom) (14). Dessa genotyper orsakar infe klinisk MLD och
ingen ackumulering av sulfatider, men enzymaktiviteten av ARSA ir latt
sankt. I ett screeningtest kan man skilja klinisk MLD fran pseudobrist
genom maétning av sulfatidnivd, enzymaktivitet och gensekvensering.

Det finns ocksa tva mycket sdllsynta allvarliga autosomalt recessivt drftliga
sjukdomar som Overlappar med MLD men saknar effektiv behandling.
Multipel sulfatasbrist orsakas av bialleliska patogena varianter i genen
SUMF1 och ger en MLD-liknande bild med forhojda sulfatider samt mycket
lag ARSA enzymaktivitet, liksom for flera andra sulfataser (15). Saposin B-
brist orsakas av patogena varianter i PSAP-genen med en liknande klinisk
bild (16). Vid denna diagnos ses forhojda sulfatider men normal eller endast
latt sankt arylsulfatas A-aktivitet. For att inte rapportera ut dessa fynd vid

12
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screening for MLD kan ARSA pseudobristallelerna, SUMFI och PSAP inga i
den genetiska analysen. Man kan dock notera att vid ett trestegsforfarande
(se kriterium 4) kommer sannolikt endast SUMF'I vara ett kvarvarande fynd
dé pseudobristallelerna bor selekteras bort pga normala sulfatidnivéer, och
pa samma satt selekteras PSAP-brist bort pga normala ARSA-nivéer.

13
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3. Tillstandet ska ha en
symtomfri fas som gar att
upptacka

Tillstandet ska ha en symtomfri fas. Om det finns en symtomfri fas
dar tillstdndet gar att bota eller lindra, maste det vara mojligt att
diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva sjukdomar med ett
snabbt férlopp kan den har fasen vara for kort for att screeningen
ska ha avsedd effekt. Exempelvis kommer screeningen inte att vara
effektiv om de flesta barnen med sjukdom har svara symtom redan
vid fodelsen eller om sjukdomen utvecklas innan screeningen
identifierat barnet. Om daremot sjukdomen har ett langsamt forlopp
eller debuterar senare, alternativt inte alls, finns det risk att
screeningen leder till utredningar, uppféljande undersékningar och
oro hos vardnadshavare under 1dng tid nar barnen egentligen inte
skulle behéva befinna sig i sjukvarden. Aven éverdiagnostik och
overbehandling av tillstdnd som anda aldrig skulle ha lettntill for
tidig dod, svar skada eller funktionsnedsattning kan bli fallet.
Dessutom kan konsekvenserna av att testernas specificitet och
sensitivitet inte ar optimala (d.v.s. férekomsten av falskt positiva och
falskt negativa resultat) bli mera omfattande om sjukdomen
utvecklas sent.

Alla patienter med MLD fods symptomfria och de forsta symptomen vid den
tidigaste formen (seninfantil MLD) upptréder oftast vid 16 till 18 manaders
alder. Alla former av MLD har dock biokemiska tecken till sjukdomen redan
fréan fodseln (se kriterium 2). Kliniska tecken pa sjukdomen &r ofta
smygande i borjan och innefattar i allménhet en prodromalfas med forsent
uppnadda milstolpar, som att sta och gé, tecken till perifer neuropati (nedsatt
funktion i perifera nerver) och abnorma 6gonrorelser (17). Da seninfantil
och tidig juvenil MLD debuterar med subtila symtom som kan likna ett
flertal olika neurologiska tillstdnd stélls ofta diagnosen da barnen har en mer
manifest progress i sjukdomen och saledes har missat behandlingsfonstret
for genterapi (framforallt seninfantil form).
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4. Det ska finnas en lamplig
testmetod

Testmetoden ska ha en formaga att hitta och utesluta det aktuella
tillstandet, med god precision (utifran sensitivitet, specificitet samt
positivt och negativt prediktivt varde). Metodens precision ska vara
utvarderad i relevant population och i flera oberoende studier.
Testmetoden ska kunna diagnostisera tillstandet i en fas dar
atgarder kan sattas in med god effekt. Eventuella likvardiga
testmetoder kan utvarderas i samma bedémning. Ibland behdvs
kompletterande tester efter ett forsta positivt screeningtest for att
sakerstalla en diagnos eller behov av atgarder. I dessa fall ska aven
dessa testmetoder vara klarlagda och utvarderade.

Nyfoddhetsscreening for MLD kan utforas genom en tvastegs biokemisk
screening, foljt av ett tredje steg med genetisk testning. Den biokemiska
screeningen madter sulfatidnivaer (C16:0 och C16:1-OH) som forsta steg foljt
av enzymmadtning av ARSA som en andrastegsanalys for att minska falskt
positiva resultat. Bade forsta-, och andralinjeanalyserna har utforts med
vétskekromatografi-tandem masspektrometri (LC-MS/MS) i torkade
blodflackar. Som tredje steg, for att bekrifta det positiva biokemiska
screeningresultatet och utesluta biokemiskt liknande sjukdomar, har genetisk
analys av ARSA-genen anvénts. Norge dr hittills det enda land 1 vérlden med
nationell screening for MLD och ddr anvénder de ovan beskrivna
trestegstest.

Validering av screeningmetod och
pilotprogram

Screeningmetoden for MLD har validerats 1 publicerade studier och i SBU:s
rapport beskrivs resultat fran flera studier dir olika screeningstrategier har
anvénts med syftet att fa fram lampliga troskelvérden for sulfatidnivaer och
ARSA-enzymaktivitet (8). Studierna &r publicerade mellan 2021 och 2024
och omfattar totalt 140 291 prover fran nyfodda. Utifran resultaten kan man
dra slutsatsen att en trestegsanalys av forhdjda sulfatider, nedsatt aktivitet av
ARSA-enzymet och genetisk analys av ARSA-genen har en mycket hog
specificitet (100%). Det gar dock inte att sdkert uttala sig om metodens
sensitivitet da det krévs studier med l&ng uppfoljningstid for att identifiera
om det finns falskt negativa fall.
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Resultaten fran pilotstudierna &r presenterade i tabell 2. Kortfattat har man 1
Washington 2021 screenat 27 000 nyfodda. Nivaer av C16:0-sulfatid
analyserades (forstalinjeanalys), foljt av ARSA enzymaktivitetsmétning for
individer med sulfatidnivaer over griansvirde och slutligen sekvensering av
ARSA-genen for dem som har enzymaktivitet under gransvirde (18).

I Tyskland pagar en storre pilotstudie och resultaten fran de forsta 109 259
screenade har publicerats (4). Som forstalinjeanalys méttes C16:0 och
C16:1-OH f6ljt av ARSA enzymaktivitet och sekvensering av ARSA-genen.
Aven sekvensering av generna SUMFI och PSAP genomfordes d4 generna
ar associerade med biokemiskt liknande tillstdnd, multipel sulfatasbrist
(MSD) och saposin B-brist. Endast barn med tva kliniskt relevanta varianter
1 ARSA genen rapporterades som positiva i screeningen, ARSA pseudobrist
och de med MSD eller saposin-B-brist rapporterades inte. Screeningstudien
identifierade tre barn med MLD och visade pa 100% specificitet for
screeningtestet.

En mindre pre-pilotstudie har genomforts i UK dér 3697 screeningprover
analyserades med ett tvastegstest, sulfatidanalys (C16:0) {6ljt av ARSA
enzymmatning (19). Studien identifierade 11 prover som visade pa
sulfatidnivéer Over griansvardet, dessa togs vidare till ARSA enzymanalys
och samtliga bedomdes som screening negativa.

Alla tre studier anvénde prover fran MLD-patienter for att validera
testmetoderna och sétta troskelvéirden for de tva forsta analyserna som sedan
anvéndes i screeningen. Det &r inte mojligt att berdkna sensitivitet for
studierna eftersom data for falskt negativa fall saknas. For att undersoka
sensitivitet skulle det krdvas studier med lang uppfoljningstid.

Tabell 2: Pilotstudiernas resultat. Tabell tagen fran SBU:s underlag (8)

Studie Test 1: Antal prov Test 2: Antal prov Positivt
med avvikande med avvikande ARSA | gentest av
sulfatidnivaer av enzymaktivitet av totalt antal

totalt antal testade | totalt antal testade gentestade

Hong 2021 195/27 335(0,71 %) 2/122%(1,6 %) 1/2 (50 %)
(18)

Laugwitz 381/109 259 (0,35 %) 20/2308 (8,7 %) 3/381¢(15 %) ©
2024 (4)

Wu 2024 (19) | 11/3 697 (0,30 %) 0/11 (0 %) 0/0 (0 %)

Troskelvarde for sulfatidnivaer var 2170 nmol/l, Tréskelvarde for enzymaktivitet anges som <20 % av
normal ARSA enzymaktivitet (18, 19), och som ARSA enzymaktivitet 0,015 pmol/L/h) (4). *Endast 122/195
avvikande sulfatidprover kunde analyseras med test 2. ®Endast 230/381 avvikande sulfatidprover kunde
analyseras med test 2. ¢ Gentest gjordes pa alla 381 prov som foll ut i forsta steget. °Andel i procent
berédknat utifran hittade fall i test 2.
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Flera ldnder utreder en inkludering av MLD i sitt program for
nyfoddhetsscreening, men i nuldget dr det bara Norge som har paborjat
nationell screening for MLD (12). D4 Norges screeningprogram kom igéng i
januari 2025 finns det inga relevanta data att rapportera an.

Moijligt svenskt upplagg

Nyfoddhetsscreening for MLD kan genomforas i en torkad blodflack pa
filterpapper (3,2mm i diameter per analys) som tas fran PKU-provet. Specifikt
eftersoks forhojd niva av sulfatiderna C16:0 och/eller C16:1-OH samt lag
ARSA enzymaktivitet. Vid positivt utfall av dessa tvd analyser genomfors ett
tredje steg med gensekvensering av ARSA (se Figur 3). I dessa fall skulle
screeningpositiva MLD-fall bedémas utifran sulfatidnivéer, enzymaktivitet i
ARSA samt genetiska fordndringar i ARSA genen. Gensekvensering kan ocksa
utforas for att pavisa kidnda pseudobristvarianter i ARSA samt patogena
varianter i SUMF1 och PSAP men positivt fynd i denna analys kréaver inte
att man kallar in barnet for ett uppfoljande prov.

Figur 3. Foéreslaget upplagg fér screeningtest for MLD

Nej . - .
) Sulfatidniva over troskelvarde
Nej ARSA
Normal screening enzymaktivitet
under troskelvarde
Nej MLD-associerade

genetiska varianter

Awvikande
screening

Vidare till klinisk
utredning

Screeningen sker med en trestegsalgoritm: forst test av sulfatidnivaer, foljt av analys av ARSA
enzymaktivitet och sedan sekvensering av ARSA

Liknande metoder anvinds redan pd PKU-laboratoriet vid screening for
andra sjukdomar inklusive viss genetisk analys for att urskilja genvarianter
som inte ska rapporteras ut. Barn med avvikande screeningutfall forvintas
vara presymtomatiska vid screeningtillfillet och rapporteras ut till metabola
centra for diagnostisk konfirmering av MLD och fortsatt klinisk uppf6ljning.
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5. Det ska finnas atgarder som
ger battre effekt i en tidig fas an
vid klinisk upptackt

Det ska finnas effektiva atgarder for det tillstand som screeningen
avser att upptacka. Dessutom ska atgarderna kunna utforas i en tidig
fas, och ge ett battre resultat i form av minskad dédlighet, sjuklighet
eller funktionsnedsattning, an om tillstdndet upptacks kliniskt, i en
senare fas. Detta beskrivs bast i randomiserade kontrollerade
studier, men sadana ar svara, och ofta oetiska, att utféra for att
studera nyfoddhetsscreening. Darfor kan andra utgangspunkter
behova anvandas for varderingen. Det ska ocksa vara beskrivet om
screening ar nddvandigt for att upptacka tillstandet i en fas da
atgarderna ger stor effekt, till exempel om tillstandet orsakar
irreversibla skador. Om tillstandet gar att upptacka i en tidig fas pa
annat satt an genom screening, exempelvis via barnhalsovarden, ska
detta vara det prioriterade alternativet framfor screening. Om det ar
oklart huruvida screening ar nédvandigt for att effekten ska bli
optimal, ska screeningens effekt ha utvarderats i randomiserade
kontrollerade studier, eller i observationsstudier med kontrollgrupp.
Screeningen ska da ha visat sig minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning till féljd av tillstdndet. Effekten ska i detta fall
ha evidensgraderats. Vidare behéver man ta hansyn till atgardernas
negativa effekter. Det ska vara beskrivet om atgarder som kan
utforas tack vare screening har farre negativa effekter an atgarder
som utfors efter att tillstandet har upptackts kliniskt.

Baserat pa vilken form av MLD patienten har och i vilket stadie av sjukdom
hen befinner sig finns olika atgérder att sétta in. Frutom olika
symtomlindrande insatser behandlas patienter med stamcellstransplantation
for att bromsa upp sjukdomsprogressen. I underlaget nedan redogér vi for
effekter av allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) och
autolog hematopoetisk stamcellstransplantation efter ex-vivo genterapi
(HSCT-GT) med storst fokus pa den senare.

18



Bilaga: Vetenskapligt underlag

Autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation efter ex-vivo
genterapi (HSCT-GT)

Europeiska likemedelsradet (EMA) godkiande 2020 ldkemedlet atidarsagene
autotemcel (CD34+ cellberikad population, transducerad med
lentiviralvektor som kodar for human arylsulfatas A (ARSA) gen, autolog
human) som behandling vid presymptomatisk seninfantil och tidig juvenil
MLD, samt tidigt symptomatisk tidig juvenil MLD. Rédet {or nya terapier
(NT-radet) rekommenderade anviandandet av detta ldkemedel for samma
indikation 2023 (se Ruta 1). I enlighet med indikationen méste saledes
patienter med den allvarligaste formen behandlas innan de utvecklar
symptom pé central neurodegeneration, medan patienter med tidig juvenil
form kan ha lindriga symptom (som lindrig motorisk nedséttning och visst
formodat tapp pa 1Q-skalan; GMFC-MLD < M1 och > 1Q 85).

Ruta 1. NT-radets rekommendation fér Libmeldy
Utvarderad indikation: Libmeldy ar avsett foér behandling av
metakromatisk leukodystrofi (MLD) som kdnnetecknas av bialleliska
mutationer i arylsulfatas A-genen (ARSA), med sankt ARSA-
enzymaktivitet som féljd:

« hos barn med seninfantil eller tidig juvenil form, utan kliniska
manifestationer av sjukdomen,

« hos barn med tidig juvenil form, med tidiga kliniska
manifestationer av sjukdomen, som fortfarande formar ga utan
stéd och innan kognitionen bérjar paverkas.

All behandling med genterapin ska initieras och utvarderas av
behandlande ldkare tillsammans med det nationella
behandlingsradet for metakromatisk leukodystrofi.

Den kliniska studien bakom godkinnandet, en prospektiv fas I/II-studie,
genomfors 1 Milano sedan 2004 dir patienter med presymtomatisk
seninfantil eller tidig juvenil form eller tidigt symtomatisk tidig juvenil
MLD har behandlats med HSCT-GT och 6ljs upp prospektivt (20-22).
Studien &r inte randomiserad utan de behandlade patienterna jimfors med en
sk naturalhistorikkohort (med obehandlade barn). Resultat fran studien visar
pa en betydande effekt pa livslangd som &r ihdllande under mer &n ett
decennium (senaste rapporterade uppdatering 2024). Man ser dven en klar
effekt pa overlevnad och bibehéllen/lindrigt forsdmrad funktion av bade
motoriska och kognitiva funktioner (8). Ingen mortalitet relaterad till
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behandling har noterats, men tvd symptomatiska patienter med tidig juvenil
form progredierade snabbt trots behandling.

Figur 4. Behandlingseffekt pa 6verlevnad

Antal patienter som &verlevt efter behandling med HSCT-GT vid presymptomatisk seninfantil
MLD jamfért med ingen behandling (en naturalhistorikkohort) (22). Medianaldern pa de
behandlade patienterna ar 7,4 ar.

30
B Overlevnad M D&d
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Antal MLD-patienter

HSCT-GT Natural kohort

En systematisk litteraturdversikt frin SBU bedomer att det vetenskapliga
underlaget dr for otillrdckligt for att man ska kunna uttala sig om effekten av
behandlingen (8). Aven om randomiserade studier pA omridet behdvs for
att, enligt radande evidensgraderingssystem, sékert kan pdvisa effekt av
HSCT-GT pa funktion och mortalitet dr det bade praktiskt och etiskt
problematiskt att nd en hog tillforlitlighet for behandlingar av svéra och
séllsynta sjukdomar. Socialstyrelsens underlag kompletterar &ven SBU:s
underlag med nyss publicerade langtidsuppfoljningsdata av patienter
behandlade med HSCT-GT (25 april 2025) med medianuppfdljning pa 7 ar
och 13 ar som langsta uppfoljningstid (22). Dessa data visar att nigra
symptomatiska patienter med tidig juvenil form 6ver tid har en tendens att
tappa pé kognitiva skalor medan presymptomatiska dito foljer en normal
utveckling.

Det finns saledes data som uppvisar att presymptomatisk behandling av de
tidiga formerna av MLD med HSCT-GT ger en bibehéllen langtidseffekt av
kognitiva, sprakliga och motoriska funktioner med fa biverkningar av
behandlingen (22). Vid symptomatisk sjukdom (tidig juvenil) ses i
jamforelse med obehandlade patienter en klar effekt, men langtidsdata talar
for viss langsam progress och nagra barn har progredierat relativt snabbt
trots behandling. Detta talar for en battre effekt om man identifierar och
behandlar dessa patienter i presymptomatisk fas.
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Allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT)

HSCT har fram till f6r nagra ar sedan varit den enda sjukdomsmodifierande
behandlingsmdjligheten for MLD patienter. HSCT tillfor friska
donatorceller med normalt uttryck av ARSA-enzymet, varav vissa
donatorceller utvecklas till monocyter som migrerar till CNS, bildar
mikroglia och bidrar till ateretablering av viss enzymatisk funktion och
nedbrytning av sulfatider.

Innan HSCT-GT fanns tillgdnglig har patienter med seninfantil och tidig
juvenil MLD ibland erbjudits behandling med HSCT om de diagnosticerats i
ett presymtomatiskt eller tidigt stadie av sjukdomen. Publicerade studier pa
behandlingseffekter praglas av heterogenitet och har uppvisat delvis
varierande resultat, inte sdllan med mortalitet och sjukdomsprogression hos
patienterna trots behandlingsinsats (8). Aven patienter med sent debuterande
MLD (senjuvenil och adult form) sjukdom erbjuds HSCT vid
presymptomatiskt eller tidigt symptomatiskt stadie av sjukdomen.
Kunskapen kring effekt av HSCT pa MLD sjukdomsprogression &r inte
tillforlitlig d& studiedata dr begrinsade, baseras pa studier av varierande
kvalitet och det finns osdkerheter kring de langsiktiga effekterna (8). En
expertpanel inom MLDi-nétverket rekommenderar behandling med HSCT
for senjuvenil och adult MLD med presymptomatisk och tidigt
symptomatisk sjukdom (23).

Konklusion

For att ha effekt av HSCT-GT maéste man uppticka och behandla patienterna
med seninfantil form av MLD innan sjukdomen ger symptom fran centrala
nervsystemet (sk presymptomatisk fas) och patienter med tidig juvenil form
fir bara ha milda symptom om de ska komma i frdga for behandlingen, dvs
de méste snabbt komma till diagnos efter symptomdebut. Idag kan i princip
bara syskon till patienter med symptomatisk MLD upptickas i tid for
behandling. Generellt vid MLD (géller bade HSCT-GT for de tidiga
formerna och HSCT for de senare) ér det saledes avgorande med tidig (och
helst presymtomatisk) diagnos sé att behandling kan séttas in s& snabbt som
mdjligt for att uppna bast effekt och forhindra att irreversibla skador av
sjukdomen uppstér.
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6. Screeningens konsekvenser
for populationen ska vara
klarlagda och acceptabla

Endast en liten del av dem som gar igenom en
screeningundersdkning kommer att ha medicinsk nytta av den. For
en del kommer nyttan att vara osaker och fér andra kommer de
negativa effekterna vara évervagande. Konsekvenserna for
populationen ska vara klarlagda och ha bedémts vara acceptabla.
Det kan till exempel handla om:

. att mildare former av ett tillstand identifieras i screeningen an i
varden i 6vrigt. Eventuell uppféljning av dessa individer ska
redovisas.

. att falskt negativa resultat kan leda till en senare diagnos da
tillstandet kan avfardas av varden eftersom screeningen upptacker
de allra flesta barn med tillstandet.

. att det kan vara svart att faststalla en diagnos, vilket innebar att en
utredning kan behova paga en langre tid.

. att screeningen kan leda till bifynd, det vill sdga att andra tillstand
an de avsedda upptacks, om metoden inte ar specifik for det
tillstand som eftersoks.

« att olika typer av anlagsbararskap kan upptackas i screeningen.

Det finns 1 nuléget inga kontrollerade studier som jamfor
nyfoddhetsscreening for MLD mot klinisk detektion av MLD. Da
sjukdomen ér sdllsynt och allvarlig kan man nog varken av praktiska eller
etiska skél forvénta sig att sdidana studier kommer att publiceras. Den
information som finns att tillga &r data pa behandlingseffekter (se punkt 5)
och “’real world” data fran pilotstudier. Som beskrivits i kriterium 5 ar
nyfoddhetsscreening for MLD nodvéndig for att upptacka sjukdomen innan
irreversibla skador har uppkommit sé att behandling &r mdjlig och ger storst
effekt. Detta giéller generellt for alla former av MLD men f6r de tidiga
formerna 1 synnerhet. Det finns dock viss problematik med att screena for
MLD.

Sjukdomen ar heterogen och klassificeras i fyra olika former baserat pa alder
vid symtomdebut. Alla former &r progressiva och orsakar omfattande skador
pa bland annat kognition och funktion, men det finns en betydande skillnad i
svarighetsgrad (se kriterium I). En central utmaning vid screening for MLD
ar att bestimma vilka former av MLD som screeningen avser att hitta. En
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bred ansats ér att screeningen ska hitta alla former av MLD, béde tidiga och
sena. De som faller ut positiva kommer da ha olika nytta av att identifieras
genom screening. Aven de sena formerna av MLD fir méjlighet till
behandling innan tydliga symptom uppkommit men behdver foljas upp
regelbundet Over, ibland, 1ang tid med allt vad det medfor i form av oro,
stigmatisering och resursdtgang. En sndv ansats innebér att
screeningprogrammet enbart &mnar identifiera de svaraste formerna av
sjukdomen som kan fa behandling inom kort efter diagnos (seninfantila eller
tidigt juvenila fall). En sddan definition avgriansar bort sena MLD-former
dér ett positivt utfall innebar ett langt tidsintervall mellan diagnos och
symptomdebut.

Ytterligare en svarighet ar att det genetiska fyndet kan ofta, men inte alltid,
anvéndas fOr att forutsdga vilken form av MLD som patienten forvéntas
utveckla. Detta blir sérskilt utmanande for genvarianter av MLD som inte
tidigare dr kinda (se kriterium 2), vilket medfor svarigheter for
screeningtestets diagnostiska traffsdkerhet. En omfattande rapportering leder
till att man identifierar alla former av MLD dér vissa av patienterna inte har
ndgon nytta av att bli identifierade forrdn om ménga ar. En mer restriktiv
rapportering leder till en storre andel falskt negativa, vilket innebér forlorade
mdjligheter for tidig behandling och didrmed potentiellt mycket allvarliga
hélsokonsekvenser.

I detta underlag presenteras 3 olika scenarier som beskriver hur
screeningalgoritmen kan ldgga upp (se dven Figur 5 A och B). Utifran varje
scenario listas konsekvenserna av screeningen for hela populationen som
testas.

Scenario 1. Omfattande rapportering

Malet med strategin &r att hitta den absoluta majoriteten av MLD-fall
(samtliga 4 former)*

Rapporteras ut som positiva i screeningtestet: Alla patienter med positiv
sulfatid-/enzym-screening och tvd ARSA-varianter i homozygot eller
sammansatt heterozygot form. Dessa kan vara patogena/sannolikt patogena
eller ovanliga oklara varianter som missténks vara sjukdomsorsakande.

* exkluderar bifynd, sdsom normalvarianter och pseudobristvarianter i ARSA4-genen,
samt sjukdomsorsakande genvarianter i PSAP- och SUMF [-generna.

Konsekvenser:

« Mycket fa falskt negativa fall, dvs MLD-patienter dér man inte kan
identifiera tva potentiellt sjukdomsorsakande genetiska varianter missas.

 Ytterst liten risk for falskt positiva, dvs inte MLD.
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« Inkonklusiva MLD-fall: Vissa patienter med osdker prognos kan
identifieras (uppskattas till 15-20% av alla fall). Dessa krdver noggrann
klinisk uppfoljning for att identifiera tillkomst av subkliniska symtom.
Négra kan fa tillgang till behandling efter ndgot ar medan andra erbjuds
behandling forst efter manga ars uppfoljning.

« En foljd ar att man kan komma att identifiera attenuerade, sena
debutformer som annars skulle forbli odiagnostiserade.

Scenario 2. Selektiv rapportering

Malet ar att med sékerhet hitta alla MLD-fall som kommer utveckla
seninfantil eller tidig juvenil MLD och darmed vara aktuella for HSCT-GT
men samtidigt sortera bort de MLD-fall som man med sikerhet vet har en
sen form. Mycket 14g acceptans for falskt negativa fall.

Rapporteras ut som positiva i screeningtestet: Alla patienter med positiv
sulfatid-/enzym-screening och tvd ARSA-varianter i homozygot eller
sammansatt heterozygot form*, forutom de med genotyper som ar
associerade med en kidnd och uteslutande sen debut (som exempelvis
[c.1283C>T];[c.1283C>T] och [¢.542T>G];[any variant]).

*exkluderar bifynd, sdsom normalvarianter och pseudobristvarianter i ARSA-genen,
samt sjukdomsorsakande genvarianter i PSAP- och SUMF[-generna.

Konsekvenser:

« Mycket fa falskt negativa av tidiga fall. Man missar enbart tidigt
debuterande MLD-patienter diar man inte kan identifiera tva potentiellt
sjukdomsorsakande genetiska varianter.

o Falskt positiva: Man kommer fortfarande identifiera nagra sena fall men
farre &n i scenario 1. Ytterst liten risk for falskt positiva som inte har
MLD.

o Inkonklusiva fall: Vissa patienter med osiker prognos kan identifieras
(uppskattas till 15-20 % av alla fall). Dessa kriaver noggrann klinisk
uppfoljning for att identifiera tillkomst av subkliniska symtom. Nagra
kommer fa behandling efter ndgot &r medan andra erbjuds behandling
forst efter manga éars uppfoljning.

« Sen debut-fall forblir oidentifierade inom screeningprogrammet och
kommer kréva klinisk diagnostik for att kunna behandlas med HSCT.

Scenario 3. Restriktiv rapportering

Malet ar att hitta MLD-fall som med sakerhet har seninfantil eller tidig
juvenil MLD och darmed kan vara aktuella fér HSCT-GT men sakert
exkludera alla sena former av MLD. Acceptans fér en hdgre andel falskt
negativa fall.
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Rapporteras ut som positiva i screeningtestet: Endast patienter med
positiv sulfatid-/enzym-screening som har patogena/sannolikt patogena
ARSA-varianter dédr bada allelerna dr LoF eller tidigare beskrivna
seninfantil-associerade (kédnda LI-varianter).

Konsekvenser:

o Tydlig risk for falskt negativa fall: Seninfantila och tidigt juvenila fall
skulle missas om det genetiska fyndet inte tidigare beskrivits vid
seninfantil form. Dessa fall skulle inte fa mgjlighet till genterapi och flera
tidiga juvenila fall kréva en tidig klinisk diagnos for att nd fonstret da
genterapi ar mojlig.

« Fynd av falskt positiva fall &r osannolik.

« Inga fynd av inkonklusiva fall, dvs ingen identifiering av patienter med
osidker prognos som behdver tit uppfoljning over langre tid.

« Sent debuterande fall forblir oidentifierade inom screeningprogrammet
och skulle krava klinisk diagnos for behandling med HSCT.

Figur 5. Illustrationer for respektive scenarier: Omfattande
rapportering (Scenario 1), Selektiv rapportering (Scenario 2) och
Restriktiv rapportering (Scenario 3).

A. Bilden visar vilka fall av MLD som rapporteras ut som positiva och vilka som inte

rapporteras i screeningen utan behover identifieras kliniskt.
Identifieras
i scenario 1

i M Genotyp
LoF;LoF Mis;Mis -
LoF;LI variant LoF;Mis TEEDEIEEG sy

LI variant;LI variant LoF;okand Utﬁ:_u[g?ggsuien
okénd;okand

Genotyp

Identifieras i
alla screening-
scenarion

Identifieras i
scenario 1 och
2

Screeningtest

Diagnostik
ARSA<1% ARSA>1%

Tidig juvenil
SERYEI
Adult

Seninfantil Seninfantil
Tidig juvenil Tidig juvenil

Senjuvenil
Adult
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B. Bilden visar vilka fall av MLD som rapporteras ut som positiva och vilka som inte
rapporteras i screeningen utan behoéver identifieras kliniskt.

Seninfantil Tidig juvenil Senjuvenil

Andel som
rapporteras ut

. Andel som inte
Scenario 1
rapporteras

Scenario 2

Scenario 3
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7. Testmetoden och den
fortsatta utredningen ska vara
acceptabel

Majoriteten av den avsedda populationen ska uppfatta screening-
programmets testmetod och eventuella fortsatta utredning som
acceptabla. Det kan till exempel innebara att
screeningundersokningen inte tar orimligt 1dng tid, och att testet och
den eventuella vidare utredningen har en rimlig fysisk och psykisk
paverkan. Om test-metoden innehaller en genetisk komponent
behdver detta beaktas sarskilt. Nar screeningpopulationen inte sjalva
kan ta stallning till screeningen (som i detta fall vid
nyféddhetsscreening) ska screeningen vara acceptabel for
stallféretradare (sasom vardnads-havare). Bedomning av
individernas acceptans av testet och utredningen kan géras till
exempel utifran andra landers deltagande och erfarenheterna fran
de studier som ligger till grund foér screeningprogrammet.

Nyfoddhetsscreeningen, det sa kallade PKU-provet, ér ett blodprov som
erbjuds alla nyfddda barn i Sverige. Aven nyanlinda barn under 8 ars alder
erbjuds att ta PKU-provet enligt den nationella rekommendationen. Syftet
med PKU-provet r att hitta barn med nadgon av ett antal sillsynta men
allvarliga medfodda sjukdomar som gér att behandla och dér en tidig
diagnos ér viktig for prognosen.

Test for MLD foreslas ingd som en del i den nyfoddhetscreening som redan
sker med PKU-provet. I denna tas blodprov pd nyfodda barn sa snart som
mdjligt efter 48 timmars alder. Denna tidpunkt &r en kompromiss mellan
sensitiviteten att uppticka de olika ingdende tillstanden (tillrdckligt med tid
for ackumulation av biokemiska substanser som ska métas) och att
tillrackligt snabbt identifiera tillstand med tidig symptomdebut for
behandling innan symptom uppstér. Blodprovet droppas pé ett filtrerpapper
och skickas med post till PKU-laboratoriet vid Centrum for Medfédda
Metabola Sjukdomar (CMMS), Karolinska universitetssjukhuset i
Stockholm. Tiden frén fodelse till fardig analys &r idag, i de flesta fall, ca en
vecka. Om négot analysresultat inte 4r normalt kallas barnet in for kontroll
pa nagot av de for respektive sjukdom ansvariga.

Foljsamheten dr mycket hog. Antalet barn vars vardnadshavare erbjuds
PKU-provet dr cirka 100 000 per ar och tickningsgraden for de som viljer
att genomfGra testet dr 1 princip 100 procent. Screeningtestet for MLD
innehéller en genetisk komponent for ett fatal av de barn som screenas.
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Tidigare utokningar av screeningprogrammet med nya sjukdomar dar
genetiska analyser ingar (SCID 2019 och SMA 2023) har inte paverkat
tackningsgraden.
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8. Atgarderna vid tillstandet ska
vara klarlagda och acceptabla
for den avsedda populationen

Det ska finnas atgarder for tillstandet som ar allmént accepterade av
deltagarna i screeningprogrammet (i detta fall barnens
stallféretradare), oavsett om den enskilda individen har symtom eller
inte.

Atgirderna for de nyfddda med MLD som identifieras i screeningen beror
delvis pa vilken form av MLD som barnen beddms utveckla samt vilken
screeningstrategi som implementeras (se kriterium 6).

Atgarder efter positivt utfall |
screeningen

Alla vardnadshavare till barn som faller ut som positiva i screeningen ska i
rimlig tid kontaktas for vidare information och konfirmerande provtagning.
For att sékerstilla diagnosen ska prover skickas for ny genetisk analys (barn
+ biologiska fordldrar), samt prover pa barnet (urin-sulfatid och ARSA-
aktivitet i blod). Det genetiska fyndet kan ibland, men inte alltid, anvidndas
for att forutsdga vilken form av MLD som patienten forvéntas utveckla. For
vissa ARSA-varianter kommer det vara ldttare att predicera sjukdomsform
medan andra genvarianter dr mer variabla eller okénda (se kriterium 2).
Kunskapen kring vilka varianter i ARSA4 som orsakar vilken form av MLD
okar over tid. En sammanvigd beddmning gors efter konfirmerande
utredning for att bedoma om barnet kommer utveckla en tidig eller sen form
av sjukdomen eller om utfallet ar osdkert. Vid ARSA-aktivitet <1 % av
normalt visar publicerade data fran en storre kohort MLD patienter att
samtliga barn utvecklar en tidig form av MLD, medan ett fatal barn med
seninfanil MLD har ARSA-aktivitet >1 % (10). Efter denna prediktion
kommer barnen foljas upp olika beroende pa vilken form de bedoms
utveckla.

Uppfoljning av screeningpositiva
barn

Oavsett form av MLD behdver screeningpositiva barn f6ljas upp for att pd
ett sd optimalt vis som mojligt ta beslut om rétt tid for behandling. Detta kan
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goras i enlighet med den uppf6ljningsalgoritm som foreslagits av det
europeiska natverket for MLD (7). Nitverket bestar av kliniska forskare och
experter p& MLD som tillsammans utfardat konsensusbaserade
rekommendationer for ett screeningprogram for MLD. Ett mojligt
uppfoljningsschema for baserat pa form av MLD beskrivs nedan i detta
avsnitt. Uppfoljningsschemat dr modifierat for att vara rimligt ur en klinisk
kontext sé att barn som forvintas utveckla en senare form av MLD f6ljs upp
med tita kontroller endast de forsta 7 aren. Vad som ingar i respektive
beddmning listas i Ruta 2.

Ruta 2. Uppféljningsbedomningar
Basbeddmning

« Utvardering av utvecklingsmilstolpar

» Neurologisk undersdkning

Omfattande bedémning

« Neurologisk undersdkning

« Klassificering av grovmotorisk funktion fér MLD (GMFC-MLD)
o MRT-undersékning av hjarnan

o Neurografi

« Ultraljud av gallblasan

« Neuropsykologisk bedémning

Atgarder for predicerad seninfantil eller tidig
juvenil form

(relevant for alla screeningscenarier)

Barn som bedoms utveckla en tidig form av MLD bor erbjudas behandling
med HSCT-GT enligt NT-radets rekommendation.

Uppfoljning

Barn som beddms utveckla tidig form av MLD {6ljs upp med basbeddémning
var tredje manad samt en omfattande beddmning (se Figur 8). Detta tills de
uppnadr rétt vikt for behandlingsindikation for HSCT-GT.

Behandling

HSCT-GT ska endast administreras en gang och den maste ges vid ett
kvalificerat behandlingscenter med erfarenhet av behandlingen. Vid
forvantad seninfantil MLD sker planerad stamcellsskord (steg 1 1
behandlingen) sa snart som mgjligt efter att barnet natt 7 kg (ca 6-9
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manaders &lder) och stamcellstransplantationen med de autologa (egna)
stamceller som genomgatt genterapi utanfor kroppen (ex vivo) sker 68
veckor dérefter. Barnet dr sedan inneliggande pa behandlingscentrat i cirka
4-12 veckor tills benmirgen aterhamtat sig och barnet inte ldngre bedoms
som svart infektionskénsligt. Barn med forvéntad tidig juvenil MLD skordas
ndgot senare (8 kg, 8—12 man) och genomgar direfter samma procedur som
seninfantil form.

Atgarder for predicerad senjuvenil eller adult
form

(relevant i screeningscenario 1: Omfattande rapportering)

For barn som bedoms utveckla sen form av MLD kan HSCT med
blodstamceller fran en frisk givare erbjudas i ett senare skede. Behandlingen
bor inte ges for tidigt 1 det presymtomatiska skedet med tanke pa de risker
och biverkningar som finns for behandlingen. Den bor inte heller ges nir
sjukdomen har progredierat allt for mycket och borjat ge tydliga kliniska
symptom.

Uppfoljning

For att hinna upptécka tidiga tecken pa subkliniska symtom foreslas att barn
som beddms utveckla sen form av MLD {6ljs upp med en basbeddmning var
sjatte manad samt en omfattande bedomning arligen tills de uppnér 7 ars
alder. Detta for att inte missa en eventuell tidigare form som ska erbjudas
HSCT-GT. Dérefter sker basbedomningen varje ar och den omfattande
beddmningen vartannat ar (se Figur 8).

Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT)

Forberedelser, eftervdrd och de stora risker behandlingen innebér gor
transplantationen till en mycket krdvande procedur. Fore transplantationen
sker behandling med cytostatika (sk konditionering), for att ta bort de egna
stamcellerna. Givarens blodstamceller infunderas sedan och atervixer i
patientens mérg. Det tar sedan cirka ett till tva ar innan det nya
immunforsvaret fungerar helt normalt. For att forhindra infektioner och
undvika en avstotningsreaktion fran de nya cellerna ges antibiotika och
immunhdmmande likemedel under manga manader efter transplantationen.
Efter att patientens nya benméirg borjat fungera kommer en viss typ av celler
(monocyter) migrera till hjdrnan och utvecklas till sk mikroglia. Dér
kommer de producera ARSA-enzym som kan tas upp av omkringliggande
hjarnceller och bromas sjukdomsprogressen.
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Atgarder vid okanda eller svartolkade
genetiska varianter

(relevant i screeningscenario 1 och 2: Omfattande och selektiv
rapportering)

Att forutsdga sjukdomsdebut for identifierade MLD-fall dér genotypen ér
inkonklusiv kommer vara en utmaning for screeningen. For de barn som
visar sig utveckla seninfantil eller tidig juvenil form kommer frekventa och
regelbundna uppfoljningar vara avgorande for att sitta in HSCT-GT snabbt
vid tecken pa subklinisk sjukdom (dvs i presymptomatisk fas).

Uppfoljning

For de barn dér det inte med tillricklig sdkerhet gar att forutsidga vilken form
av MLD som kommer utvecklas foreslas en aldersspecifik uppfoljning (se
Figur 8). Upp till 7 ars &lder foreslas en basuppfoljning var tredje ménad och
en omfattande bedomning var 6:¢ man. Om patienten visar tecken pa
sjukdomsprogress innan 7 ars alder tolkas det som en tidig form och
patienten kan erbjudas HSCT-GT. Efter 7 ars alder forslas barnen foljas upp
enligt samma schema som for de sena formerna, dvs en basbedomning
arligen samt en omfattande beddmning vartannat ar. Detta for att kunna
erbjuda HSCT vid optimal tidpunkt.
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