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Forord

Socialstyrelsen har tidigare latit utfora en etisk analys av den befintliga
screeningen for nyfodda barn med PKU-provet. Rapporten kan laddas ner
hér: https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/nationella-screeningprogram/2019-7-6223-etisk-
analys.pdf.

I den hir bilagan finns en sammanfattning av den etiska analysen, och en
analys av de etiska aspekter som &r relevanta att beakta vid beddmning av
screening for X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD). Underlaget har tagits
av en expert i medicinsk etik. Ytterligare en expert i medicinsk etik har
granskat underlaget. Socialstyrelsens etiska radd har sedan tagit del av och
lamnat synpunkter pa underlaget.

Analysen fokuserar pa kriterierna 1-9 i Socialstyrelsens modell for att
beddma, infora och folja upp nationella screeningprogram.

Socialstyrelsens rekommendation om screening for X-ALD och
myndighetens modell kommer att publiceras pd myndighetens webbplats,
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
screeningprogram/.
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Sammanfattning

Denna rapport presenterar och diskuterar de etiska aspekter som &r relevanta
for nyfoddhetsscreening och bedomning av screening for X-ALD.

Nyfoddhetsscreeningen inriktar sig mot tillstdnd som &r ovanliga, men som
obehandlade far allvarliga konsekvenser for individens hilsa och livsldngd.
Denna screening lever i dag upp till vedertagna villkor pa forsvarbar
screening:

+ Tillstanden é&r testbara.

+ Tillstanden skulle formodligen inte ha upptickts i tid utan screening.

+ Tillstinden maste upptéckas i tid for att behandlingen ska vara
framgéngsrik.

* Tillstanden é&r allvarliga.

* Det finns verksamma behandlingar.

Nyfoddhetsscreeningen medfor samtidigt vissa komplikationer, exempelvis
med patientautonomi, falskt positiva resultat, risk for oonskade bifynd och
risk for 6verbehandling.

Den mest uppenbara fordelen med att infora screening for X-ALD i
nyfoddhetsscreeningen dr att detta skulle identifiera dem som utvecklar den
allvarligaste, klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD. Det finns
indikationer for fordelar med att behandla dessa barn i ett tidigt skede. Dessa
barn utgor ungefir en tredjedel av de manliga anlagsbirarna, enligt
nuvarande uppskattningar.

En viktig nackdel med screening for X-ALD é&r att man dven identifierar
dem med genmutationen som inte utvecklar den allvarligaste formen av
sjukdomen. En stor andel av dessa utvecklar inte nagon cerebral variant alls,
utan far lindrigare symtom som debuterar i vuxen alder. Kunskapen ar
begransad om de psykosociala och livskvalitetsrelaterade effekterna av att
leva med diagnosen, och den osékerhet om vilka symtom som kan utvecklas
och nér. Det kan inte uteslutas att dessa effekter dr bade betydande och
negativa.

Autonomioverviganden har forts fram for att inkludera dven flickor i
nyfoddhetsscreening for X-ALD, trots att de inte utvecklar den klassiska
barndomsformen av cerebral X-ALD: Med information om anlagsbararskap
kan familjen, och i framtiden kvinnan, fatta informerade beslut om
familjebildning. Genom assisterad befruktning kan familjen undvika att fa
barn med sjukdomen. Ur ett etiskt perspektiv dr detta dock inte i sig ett
tillrackligt skal for att infora nyfoddhetsscreening for flickor.

Sa lange den forvintade nyttan av nyfoddhetsscreeningen dverstiger
nackdelarna, si innebér den stora andelen screenade i malpopulationen en
fordel ur sévil ett jamlikhets- som ett réittviseperspektiv. Detta géller dven X-
ALD.
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Att inkludera X-ALD i nyfoddhetsscreeningen skulle kunna ses som en
indikationsglidning i forhallande till befintlig nyféddhetsscreening, delvis pa
grund av den kliniska variabiliteten bland anlagsbérarna.
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Inledning

Denna rapport innehaller en sammanfattning av en etisk analys av den
nationella nyfoddhetsscreeningen, och en analys av huruvida denna screening
bor utdkas till att &ven omfatta x-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD).

I Sverige borjade screening for fenylketonuri, forkortat PKU, bland
nyfodda barn redan 1965. Dérfor har nyfoddhetsscreeningen ofta kommit att
kallas PKU-screeningen, trots att ett flertal tillstdnd har tillkommit sedan
dess, 1 olika omgangar. Den storsta utvidgningen gjordes ar 2010, da 19 nya
tillstdnd inkluderades. Detta blev mojligt pa grund av de utokade analys-
mojligheter som uppstod i samband med utvecklingen av masspektrometri.

I dag omfattar nyfoddhetsscreeningen i Sverige 24 tillstdnd, varav 22 ir
metabola och 2 dr endokrina. Alla nyblivna vardnadshavare i Sverige erbjuds
att lata sitt nyfodda barn delta i screeningen, som utfors via ett blodprov.

Manga lander har infort program for nyfoddhetsscreening, men
omfattningen varierar. Exempelvis omfattar europeiska program for
nyfoddhetsscreening generellt farre tillstdnd 4n amerikanska [1]. Trots detta
rader relativt stor enighet om nyfoddhetsscreeningens etiska grunder. De
vilar i stor utstrackning pd WHO:s kriterier, till exempel [2]:

+ Tillstdndet ska vara testbart.

* Tillstandet skulle inte ha upptéckts i tid utan screening.

+ Tillstandet méste upptickas tidigt for att behandlingen ska vara
framgéngsrik.

» Behandlingen av tillstandet &r effektiv.

+ Tillstandet ar allvarligt.

» Testet dr sdkert och har (tillrackligt) prediktivt virde.

Utover detta ska screeningen vara allmént accepterad av populationen i fraga.
De 24 tillstdnd som ingér i nyfoddhetsscreeningen i Sverige kan rimligen alla
sdgas uppfylla dessa villkor, 4&ven om vissa aspekter kan diskuteras (se
nedan).

Dessa kriterier utgor ocksa grunden for Socialstyrelsens modell for att
beddma, infora och folja upp nationella screeningprogram [3].

Utgangspunkt for den etiska analysen ér det vetenskapliga underlaget for
kriterierna 1-9, som SBU sammanstillt pa uppdrag av Socialstyrelsen.
Denna etiska analys avser i forsta hand att kartligga och analysera de
faktorer som uttryckligen nidmns i kriterium 10: ’Screeningprogrammet ska
vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv.” Vad det innebér att screeningen ar
godtagbar ur ett etiskt perspektiv utvecklas mer i detalj i det foljande.
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Etiska utgdngspunkter

Denna etiska analys bygger pd nationellt och internationellt omfattade
vérderingar, normer och principer [3-5]. Dessa kan grovt delas in i fyra typer.
Den forsta typen har att gora med balansen mellan de for- och nackdelar som
screeningen kan ha for de berdrda, 1 forsta hand den population som
screeningen avser. Detta dr alltsa en traditionell risk- och nyttobeddmning.
Hérunder faller det som har att géra med Socialstyrelsens kriterier 1-9 for
screening.

Den andra typen handlar om de individer som erbjuds screening eller
deras stéllforetradares réttigheter att bestimma sjdlv och bli ldmnade i fred,
det vill sdga 6vervidganden om autonomi och integritet.

Den tredje typen berdr réttvisa i vid mening, inklusive jamlikhet,
likabehandling, ménniskovirde, sdrbara grupper och fordelningsfragor.

Till sist belyser den fjérde typen mer langsiktiga och svéravgorbara
konsekvenser, exempelvis forandrad ansvarsfordelning mellan hélso- och
sjukvarden och den enskilda individen, stigmatisering och
indikationsglidning. Detta kallas dven indirekta konsekvenser.

Réttvisedverviganden kréver ett sarskilt fortydligande i det svenska
sammanhanget, eftersom den svenska riksdagen har antagit tre uttalade
principer om hur sadana ska hanteras. Principerna kommer till uttryck i den
sa kallade etiska plattformen eller prioriteringsplattformen, som beskrivs mer
i detalj i forarbetet (SOU 1995:5) [6], och som mer kortfattat antogs som en
revidering av hélso- och sjukvardslagen (prop. 1996/97:60) [7].

Den forsta principen, ménniskovirdesprincipen, sdger i korthet att
eftersom alla ménniskor har lika vérde sa far ingen ménniska behandlas
annorlunda pa godtycklig grund. Med andra ord uttrycker denna princip ett
forbud mot orédttmatig diskriminering, exempelvis baserat pa en persons kon,
etnicitet, religios tillhorighet, alder eller samhéllsposition.

Mainniskoviardesprincipen ir relativt okontroversiell, men inte vigledande
for pa vilken grund hélso- och sjukvarden ska prioritera. Detta anges i stéllet
1 behovs- och solidaritetsprincipen, enligt vilken personerna med storst
behov ska fa vérd forst. Den sidger ocksa att vard ska ges pa lika villkor och
att jimlika halsoutfall ska efterstrdvas. Sdrskild hinsyn ska ocks4 tas till
sarbara grupper, sa att dessa inte nedprioriteras (vilket dock inte innebér att
deras behov ska ses som mer angeldgna én andras).

Slutligen sidger kostnadseffektivitetsprincipen att hilso- och sjukvarden
ska efterstrdva en rimlig balans mellan kostnad och effekt.

De tre principerna ér rangordnade, vilket innebar att
minniskovirdesprincipen méste vara tillgodosedd innan det dr tillatet att
anvinda sig av behovs- och solidaritetsprincipen, som i sin tur dr 6verordnad
kostnadseffektivitetsprincipen.

I den man réttvisedverviaganden &r aktuella for att bedoma screeningen i
Sverige dr utgdngspunkten rimligtvis den etiska plattformen.
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Risk och nytta

Screening med PKU-provet

Tillstdnden som eftersoks i nyfoddhetsscreeningen i Sverige ér véldigt
séllsynta var for sig, &ven om variationen dem emellan ar betydande.
Sammantaget upptécks 80—100 barn per ar med hjilp av screeningen. |
jamforelse med stora folksjukdomar, som diabetes och hjért- och
kérlsjukdomar, dr den sammantagna incidensen och prevalensen lag.
Emellertid leder dessa tillstand dverlag till mycket svéara hélsokonsekvenser
om de inte behandlas — grava funktionsnedsittningar eller for tidig dod. I och
med detta maste nyfoddhetsscreeningen tveklost sidgas rikta in sig mot ett
viktigt hédlsoproblem.

Nyfoddhetsscreeningen, som den ser ut i dag, uppfyller generellt de
kriterier som rimligtvis kan stéllas pd screeningprogram géillande risk- och
nyttobalans (kriterierna 1-9): De riktar in sig pa tillstind som obehandlade
far allvarliga hédlsokonsekvenser for de drabbade, som med hjilp av
screeningen upptécks i ett tidigt skede och som annars inte skulle ha
upptickts, vilket ar en forutséttning for effektiv behandling som ocksa finns.
Mot bakgrund av detta &r screeningen med PKU-provet i sjdlva verket ett
skolboksexempel pa nér screening dr motiverat, enligt medicinetiska
vérderingar och etablerade kriterier for screening [2, 3].

Det finns ockséa organisatoriska fordelar med nyfoddhetsscreeningen: Den
gors 1 samband med fodseln, nar det nyfodda barnet och familjen som regel
dnda ar pa sjukhus eller har annan direkt kontakt med hilso- och sjukvarden.
Detta innebér att ingen separat infrastruktur krévs for att tillkalla screening-
populationen, vilket dr resursbesparande och dessutom minskar besviret for
familjerna.

Med detta sagt finns ett antal komplicerande faktorer som &r vérda att ha i
atanke ndr nyfoddhetsscreening, och eventuell utokning av screeningen med
nya sjukdomar, diskuteras.

Ett av de mer diskuterade problemen med nyfoddhetsscreeningen ér den
relativt stora andelen falskt positiva resultat (resultat som felaktigt visar pa
sjukdom). I viss man atgéirdas falskt positiva resultat, nir det &r mojligt, med
uppfoljningstest for vissa tillstdnd. Detta minskar frekvensen av att falskt
positiva resultat nar vardnadshavarna. Men dven med andra analyser kommer
falskt positiva resultat att kvarstd, vilket ligger 1 screeningens natur, eftersom
det inte finns nagra hundraprocentigt tillforlitliga tester. Med andra ord: Ju
fler som undersoks, desto fler falska testbesked kommer att uppsté. Detta
faktum bor ocksa beaktas vid foreslagna utokningar av
nyfoddhetsscreeningen.

Falskt positiva resultat medfor ytterligare tester och risker for onodiga
behandlingar av barnet, med de kostnader och det obehag som dérmed foljer.
Vidare blir vardnadshavarna oroliga under en sérskilt kénslig period, nar
anknytning mellan barn och vardnadshavare ir sérskilt viktig. Okad stress
och fler framtida vardkontakter &r ett pavisat resultat av falskt positiva
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screeningresultat [8, 9]. Dessutom finns det risk for att vdrdnadshavarna
lattare sjukdomsklassar barnet (trots upptéckten att resultatet faktiskt var
falskt), och att de har svarare att anknyta till barnet [1]. Givetvis ska detta
vigas mot de uppenbara fordelarna for dem som fér en korrekt diagnos.

Vidare kan hélso- och sjukvarden inritta organisationen av screening sa att
dessa risker minskas, genom bra och tydlig kommunikation med familjerna
och stod till dem som fér ett positivt resultat (falskt eller inte). Icke desto
mindre ar riskerna med falskt positiva resultat virda att ta pa allvar, och
angeldgna att i mojligaste man forebygga genom att utveckla saval
testverktyg som kommunikationen med vardnadshavarna.

Andelen falskt negativa resultat verkar vara mycket lag, vilket ar viktigt i
synnerhet for den typ av screening som nyfoddhetsscreeningen utgdr. Detta
eftersom det finns vildigt stora hdlsoméssiga nackdelar med att inte fa en
diagnos nir man faktiskt ir sjuk.

Falskt negativa resultat kan ocksé ge en falsk trygghet och darmed
forsvéra upptickt av tillstdinden som man screenar for. Detta eftersom hélso-
och sjukvarden litar pa att genomford screening redan har lyckats utesluta
dessa tillstdnd [1].

Vad giller nyfoddhetsscreening dr de potentiella problem som foljer med
falskt negativa resultat uppenbarligen av storre allvar for de individer som
drabbas @n de potentiella problem som foljer med falskt positiva resultat
(dven om de sistndmnda som sagt inte ska underskattas). Detta bor givetvis
beaktas for eventuella framtida utvidgningar av screeningen med PKU-
provet.

Ytterligare en testningsfaktor som dr relevant for den etiska analysen ar
risken for sa kallade bifynd, det vill sdga upptickten av tillstdnd som gors i
och med screeningtestet, eller uppfoljningstest och analys, som man inte
tankt eftersoka. Bifynd lever namligen inte alltid upp till de kriterier for
tillstand som screeningen riktar sig mot, till exempel behandlingsbarhet.
Dérfor kan mojligheten till bifynd tala emot att screeningen infors, d&ven om
screeningen i Ovrigt 4r motiverad.

Nér det géller behandling ar samtliga tillstdnd 1 nyféddhetsscreeningen
behandlingsbara, men pa olika sétt och i olika grad. For de flesta tillstinden
finns beldgg for att det finns en avsevird skillnad mellan tidig behandling
och senare behandling eller icke-behandling, i termer av livsldngd och
funktionsnedsittningar.

Det finns dock tre komplicerande faktorer: For det forsta har ingen av
behandlingarna for tillstdnden 1 fraga varit foremal for regelritta
randomiserade kontrollerade studier (RCT).

For det andra &r det komplicerande att evidensen for behandlingarnas
effektivitet dr s varierande, 4&ven om man inte krdver RCT. Detta beror pa fa
studerade fall. Den etiska grunden for att screena for dessa tillstdnd blir
dédrmed mindre robust én for de tillstdnd dér en positiv behandlingseffekt har
tydligare vetenskapligt stod.

For det tredje finns det indikationer pé att vissa barn som identifierats i
screeningen inte nddviandigtvis far kliniska symptom. Eftersom dessa inte
undantas fran behandling kan en viss 6verbehandling ske. Det gar dock inte
att pa forhand avgodra vilka som forblir symtomfria dven utan behandling,
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vilket gor att 6verbehandlingen dndé kan vara acceptabel 1 vintan pa ett
battre kunskapsldge, som kan tillata urskiljning av just denna grupp. For
tillstand som kan komma att ingé i screeningen i framtiden &r det dock viktigt
att vaga nackdelarna med mojlig 6verbehandling mot fordelarna med
behovlig behandling. Det géller aven X-ALD.

Screening for X-ALD

X-ALD skulle identifieras 1 screeningen med hjdlp av en biokemisk analys.
Men for att stdlla den slutliga diagnosen skulle en genetisk analys som
identifierar mutationer i ABCDI-genen anvédndas. Variationen 1 de kliniska
symtom som de olika mutationerna medfor ar dock betydande, bade vad
géller penetrans och expressivitet. Man skiljer péd sex former av X-ALD: den
klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD (hddanefter: klassisk X-
ALD), ungdomsformen av cerebral X-ALD (juvenil form), vuxenformen av
cerebral X-ALD (adult form), adrenomyeloneuropati (AMN), endast
binjurebarkssvikt och symtomfri ALD [10]. Klassisk X-ALD ér tveklost den
allvarligaste formen av sjukdomen avseende symtom och paverkan pa
livsldngd. Den avgorande fordelen med att inkludera X-ALD i
nyfoddhetsscreeningen skulle vara att identifiera just denna grupp.

Det ér i sjilva verket sd att identifikation av denna grupp ar det frimsta
skalet till nyfoddhetsscreening for X-ALD, som vi ska se. Den stora kliniska
variabiliteten dr samtidigt den tydligaste etiska komplikationen med testning
for X-ALD inom ramen for nyfoddhetsscreening. Det tillkommer dock andra
komplikationer som har att gora med testningens tillforlitlighet, bifynd,
behandling och evidens. Det faktum att X-ALD dr konsbunden och drabbar
pojkar och mén (dven om kvinnor kan ha vissa symtom) ger ocksd upphov
till etiska komplikationer med nyfoddhetsscreening for tillstandet.

I det foljande presenteras en uppséttning faktorer av relevans for att
beddma risk- och nyttobalansen ur ett etiskt perspektiv.

Prevalens och allvar — klassisk X-ALD

Prevalensen av X-ALD avgors av det antal som har mutationer 1 ABCD -
genen (hddanefter: anlagsbérare), oavsett vilken klinisk variant av sjukdomen
som de senare utvecklar (om ndgon). De mest tillforlitliga data som finns om
prevalensen kommer fran ett av de enstaka screeningprogram for X-ALD
som finns: det i New York, USA (hddanefter: New York-studien) [11]. Enligt
New York-studien dr knappt 7 av 100 000 fodda anlagsbérare. Ungefér en
tredjedel av de anlagsbirande pojkarna berdknas utveckla den allvarliga
klassiska formen av X-ALD. Overfort till svenska forhallanden skulle detta
innebdra att cirka 02 pojkar per ar identifieras som skulle utveckla klassisk
X-ALD.

Det innebér att prevalensen av klassisk X-ALD &r 14g — sjukdomen skulle
raknas som séllsynt enligt den officiella EU-definitionen [12]. Emellertid &r
inte prevalensen ldgre dn for flera tillstdnd som redan ingér 1
nyfoddhetsscreeningen. Det som traditionellt har motiverat inkludering i
nyfoddhetsscreeningen ir tillstindets svarighetsgrad for individen snarare dn
hog prevalens (tillsammans forstas med dvriga villkor for screening).
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Klassisk X-ALD ér tveklost ett mycket allvarligt tillstdnd. Det dr en
dmnesomsittningssjukdom med paverkan pa bland annat nervcellernas
myelinskidor, som leder till svara funktionsnedséttningar och dod hos
obehandlade individer 2—4 4r efter debuten av kliniska symtom. Som tidigast
debuterar symtomen vid 2 érs alder, men medelaldern dr cirka 7 &r.
Genomsnittsaldern for dod dr cirka 10 ar. Symtomen 4r progressiva och
innefattar kognitiv funktionsnedséttning, motoriska problem, spasticitet,
epilepsi, trotthet, feber, krdkningar och diarré [10]. Sammanfattningsvis har
klassisk X-ALD mycket omfattande paverkan pa bade hilsorelaterad
livskvalitet och livslingd hos dem som drabbas. I den utstrickning dessa
individer kan hjilpas av nyfoddhetsscreening for sjukdomen finns ocksa ett
starkt skél for sddan screening.

Klinisk variabilitet hos personer med X-ALD

Till att borja med méste man konstatera att de tester (se nedan) som anvinds
for att identifiera X-ALD inte pa ndgot sitt kan anvéindas for att forutse
vilken form av X-ALD som individen kommer att utveckla. Testar man for
X-ALD kommer man alltsa att identifiera &ven dem med ovan nimnda
varianter, utover dem med klassisk X-ALD. Den enda grupp som kan
uteslutas pa forhand ar flickor, vilket vi dterkommer till.

Ungdomsformen (juvenil form) och vuxenformen (adult form) av cerebral
X-ALD medfor samma kliniska manifestation som den klassiska formen,
men med senare debutélder som namnen antyder (10-21 ar eller senare).
Forloppet vid vuxenformen &r langsammare jimfort med den klassiska
formen [10]. Andelen anlagsbédrande mén som drabbas av dessa former dr
ocksé lagre: cirka 4-7 procent (ungdomsform) och 2—-5 procent (vuxenform).

Vad giller for- och nackdelar med nyfoddhetsscreening blir det av
uppenbara skél vildigt spekulativt: Ingen sddan screening for X-ALD har
pagatt sa lange for att man ska kunna ha observerat nagra effekter pa barn
over 10 ar eller vuxna. Tilldter man sig att spekulera finns det tdnkbara for-
och nackdelar.

Den mest uppenbara tdnkbara fordelen dr densamma som vid klassisk X-
ALD: Den ger mojlighet till uppfoljande beddmning och dvervakning
(monitorering) som gor att man tidigare kan upptdcka symtom utifrén en
korrekt diagnos och ddrmed tidigare sétta in adekvat behandling, vilket kan
ha behandlingsfordelar. Det saknas dock, som redan ndmnts, solid evidens
for detta for narvarande. Fordelen ér ocksa beroende av hur tidigt man lyckas
stélla korrekt diagnos i avsaknad av screening.

Nackdelarna ér ocksa analoga, men accentuerade, jaimfort med den
klassiska varianten. Vi vet inte mycket om vad det innebér att ha
kdnnedomen om en pataglig risk att utveckla en allvarlig sjukdom héngande
over sig en hel uppvéxt och eventuellt delar av sitt vuxenliv. Oron och
obehaget for familjen, anhdriga och givetvis personen sjélv kan vara
betydande, om man tilldter sig att extrapolera den kinnedom vi har fran
andra prediktiva tester for framtida allvarlig #rftlig sjukdom (se nedan). Aven
sjdlva monitoreringen innebdr ett visst besvir, da barnet genomgér
regelbundna undersokningar.
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Screening for den klassiska formen av X-ALD kan ses som starkt
motiverad, av anledningar som ndmnts ovan. Screeningen kan dock i nulidget
inte begrinsas till att identifiera bara dem som drabbas av denna form. De
mojliga fordelarna for dem som drabbas av de andra formerna av sjukdomen
utgor i sig inte motiv for nyféddhetsscreening. Det skulle innebéra ett avsteg
fran nuvarande praxis och riktlinjer att ha nyfoddhetsscreening for ett
tillstand som debuterar nir barnet borjar ndrma sig tonaren eller till och med
ar vuxen.

Den vanligaste formen av X-ALD (cirka 40-50 procent av fallen) dr
adrenomyeloneuropati (AMN), som &r en mildare form déir endast en liten
andel drabbas av inflammation som leder till cerebral skada. Symtomen &r
langsamt progressiv svaghet i benen och stelhet, men dven inkontinens och
impotens. Medeléldern for debut verkar vara runt 30 ar. Sjukdomen ar
svardiagnostiserad [10], vilket ger ndgon fordel med screening. Till skillnad
fran de cerebrala formerna dr dock AMN i sig inte allvarligt nog for att
motivera nyfoddhetsscreening (ocksé av de skél som redan angetts for
ungdomsformen och vuxenformen av cerebral X-ALD). Vidare finns det
beldgg for att hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) inte forhindrar
utveckling av AMN i vuxen alder [10]. HSCT ar den behandling som
foreslagits for patienter med X-ALD vid screening. Villkoret for screening
som innebdr att det ska finnas en tidig behandling med pavisad effekt &r
alltsé inte uppfyllt for just AMN.

Enligt det vetenskapliga underlaget kommer i stort sett alla anlagsbérare
ndgon gang 1 sina liv att utveckla ndgra symtom. Det finns dock en liten
grupp (i en undersdkning sa lite som 2 procent av anlagsbérarna) som har
symtomfri ALD. For dessa finns forstas inga hdlsoméssiga fordelar alls med
screening, utan enbart de livskvalitetsrelaterade nackdelarna. Den mojliga
fordelen for dem skulle snarare hdnga ihop med en 6kad reproduktiv
autonomi (se nedan).

Som nédmnts dr X-ALD en kdnsbunden sjukdom, vilket innebér att kvinnor
med 50 procents sannolikhet for Gver anlaget till sina barn, och att méan for
over det till alla sina dottrar men inte till sina soner. Det innebir ocksé att
den kliniska manifestationen 6verlag dr mildare hos kvinnor. En minoritet
(cirka 20 procent) uppvisar ett fatal symtom under 40 ars alder, men andelen
okar med tilltagande alder. Bland kvinnor &ver 60 ar har flertalet nagon grad
av symtom som inkontinens, gangsvarigheter och spasticitet. Sannolikt dr X-
ALD bland kvinnor bade under- och feldiagnostiserat. Vad géller dessa
kvinnor dr resonemanget ovan om AMN o&verforbart: De mojliga
hilsomassiga fordelarna med korrekt diagnos utgor i sig inte en motivering
for nyfoddhetsscreening.

Déaremot har ett argument om reproduktiv autonomi anvénts for att
informera dven fordldrar till flickor om anlagsbérarskap for X-ALD vid
nyfoddhetsscreening. Detta har exempelvis anviants som motivering i New
Yorks screeningprogram [10]. Argumentet gér 1 korthet ut pa att denna
information kan vara av relevans for familjebildning, antingen for familjen
som har barnet eller for barnet sjdlvt. Eftersom detta argument vilar pa
autonomioverviganden kommer det att behandlas ndrmare under
autonomiavsnittet nedan.
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Testning av X-ALD

Standardmetoden for att testa for X-ALD &r en kombination av métning av p-
VLCFA (via tandemmasspektrometri mits forekomsten av vissa langa
fettkedjor) och ett genetiskt test som bekréftar forekomsten av mutationer pa
ABCD1-genen (eftersom mitvérdena fran det forsta testet kan bero pa annat
dn X-ALD). Det ér alltsé det sistndmnda testet som i slutdndan identifierar
personer med X-ALD. P-VLCFA ér emellertid i sig en palitlig metod. Som
manga andra tester 1 nyfoddhetsscreeningen medfor det inga kénda falska
negativa resultat, &tminstone inte bland pojkarna. Vid uppskattningen av
falska positiva resultat finns tvd komplikationer: bifynd och identifieringen
av personer med andra varianter av X-ALD &n klassisk X-ALD.

Med bifynd avses identifieringen av tillstdnd som inte tillhor syftet med
testningen. I New York-studien identifierades sju patienter med bifynd, bland
annat fyra fall av Zellwegers syndrom och ett fall av Klinefelters syndrom.
Bifynden uppstar for att p-VLCFA och gentestet foregas av ett antal
uteslutande tester som foranleder dterkallande. Det dr vid aterkallandet som
bifynden kan skiljas fran de sant positiva resultaten med hjélp av p-VLCFA
och gentestet. Gissningsvis skulle ett liknande forfarande anvéndas i Sverige,
med medfoljande risk for bifynd.

Till detta kan man rdkna anlagsbérarskap hos kvinnor som bifynd (se ovan
och nedan). Om man raknar pa detta sétt blev det positiva prediktiva vardet
for sjdlva screeningen i New Y ork-studien 33 procent (13/33) [11].

Det etiskt problematiska med bifynd &r inte i forsta hand den korta period
av oro som de dterkallade vardnadshavarna upplever. Det ar att bifynden
utgdrs av tillstand som man i screeningen inte avsag att identifiera.
Exempelvis dr Zellwegers syndrom inte behandlingsbart och darfor inte en
rimlig kandidat for screening [10]. Klinefelters syndrom (liksom
konskromosomavvikelser 6verlag) ar inte tillrdckligt allvarligt for att vara en
lamplig kandidat [13]. En betydande andel av fynden i New York-studien
utgors av bifynd. Dessa bifynd talar emot screening, eller atminstone for att
utforma testningsprocedurer som i mojligaste man undviker bifynden.

Ett dnnu allvarligare problem &r det redan nimnda: En minoritet av dem
som identifieras med nyfoddhetsscreening kommer att utveckla klassisk X-
ALD. Det dr i forsta hand identifikation av dessa individer som
nyfoddhetsscreeningen kan motivera. Lat oss for enkelhetens skull anta att
uppskattningen ovan ér tillforlitlig: Ungefér en tredjedel av pojkarna med
anlag for X-ALD utvecklar den klassiska varianten. Om man ser detta som
den grupp som ska identifieras, faller studiens positiva prediktiva vérde till
12 procent (cirka 4/33) om man testar bade flickor och pojkar. Detta ar, till
skillnad fran bifynden, ingen ~olycka i arbetet” som man kan utesluta genom
att enbart kalla eller informera dem som é&r positiva via p-VLCFA och
gentestet. Det finns for nidrvarande inget sétt att via standardmetoden skilja
mellan dem som utvecklar olika varianter av X-ALD. I den meningen har
standardmetoden ett mycket hogt positivt prediktivt virde (26/26): Den
lyckas mycket vil med att identifiera samtliga med X-ALD, men, aterigen,
inte med att skilja de olika varianterna at.
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Uppfdljning av diagnosen X-ALD

Som nd@mnts debuterar symtomen pd X-ALD som tidigast vid tva ars dlder
(vid klassisk X-ALD). For att finga upp dem som é&r aktuella f6r behandling
kravs dérfor uppfoljande beddmning och dvervakning (monitorering) av
sjukdomsprogressen. Aven i detta avseende skiljer sig X-ALD fran flertalet
tillstind som ingér i nyfoddhetsscreening, dir behandling sétts in snart efter
diagnosen. Har krdvs monitorering i aratal efter diagnosen, men fore
behandlingen. Monitorering av X-ALD sker i forsta hand via
magnetkameraundersokning, som tidigt upptécker cerebral paverkan, i bista
fall innan barnet far neurologiska symtom. Denna monitorering kan ddrmed
bade skilja olika former av X-ALD at och mojliggora tidig behandling.
Magnetkameraundersokningarna sker i Sverige, vanligen halvérsvis [10].

Att ha kinnedom om diagnosen redan fran fodseln och att &terkommande
monitoreras darefter, kan dock ha etiskt relevanta konsekvenser for barnet
och dess familj. Det finns ingen forskning som ger besked om de
psykosociala eller livskvalitetsrelaterade effekterna av att leva som kidnd
anlagsbirare av just X-ALD specifikt fore sjukdomsdebuten. Daremot finns
vissa empiriska data om hur det dr att som vuxen ha gjort prediktiva tester
som pavisar risken for allvarlig framtida sjukdom, exempelvis Huntingtons
sjukdom. Enligt sddana data kan den psykiska pafrestningen av att leva med
beskedet vara betydande [14]. Vissa foredrar visserligen att veta framfor att
inte gora det, men da dr det vuxna individer som sjdlvstidndigt fattat detta
beslut, till skillnad fran vid nyfoddhetsscreening.

Det gér nog att tdnka sig att man som vardnadshavare, eller storre barn,
tonéring eller vuxen sjélv, stindigt undrar om vissa beteenden eller symtom
ar tecken pd att sjukdomen &r pa vég. I takt med okad alder kommer
sannolikt individens egen uppfattning om vad hen kan drabbas av att tillta.
Detta riskerar att ytterligare 6ka snarare d4n minska individens egen oro. Vad
géller besked om allvarliga progressiva sjukdomar finns undersdkningar som
till och med tyder pa 6kad suicidrisk, i synnerhet vad géiller cancer och just
neurologiska sjukdomar [14-17]. Den majoritet av individer som inte drabbas
av klassisk X-ALD riskerar alltsa en langvarig negativ paverkan pd
livskvaliteten av att ha screenats som nyfodda.

En annan relaterad farhdga ér att anknytningen mellan vardnadshavare och
barn kan paverkas negativt [8-9]. Alla dessa psykosociala eller
livskvalitetsrelaterade effekter kan intraffa oavsett nér eventuella symtom
debuterar. Det finns inget som talar for att oron skulle bli mindre ju langre
man fir vénta. Det finns heller inget som talar for att osdkerheten om
huruvida nagot alls kommer att intriffa skulle vara lugnande.

Behandling av X-ALD

Klassisk X-ALD, liksom all cerebral X-ALD, behandlas med allogen (frén
en annan individ &n den sjuka) hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT). Stamcellsblod fran donatorn 6verfors till patienten. Behandlingen
sdtts in ndr en magnetkameraundersokning pdvisar cerebral piverkan eller
ndr symtom visar sig.

Det som ér relevant for beddmningen av att infora X-ALD 1
nyfoddhetsscreeningen dr den forbéttrade behandlingseffekten jamfort med
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klinisk identifiering av sjukdomen. Det ir alltsd inte effekten av behandling
jamfort med ingen behandling alls som dr relevant for fragan om screening.
Det saknas dock én sa ldnge studier som ger belidgg for att
nyfoddhetsscreening for X-ALD o6kar livsldngden eller den halsorelaterade
livskvaliteten (innefattande morbiditet och funktionsforméga) jamfort med
klinisk identifiering [10].

Vissa studier kan ségas ge indirekta belidgg for béttre behandlingseffekt vid
screening. Ett par studier visar pa storre grad av dverlevnad vid tidig
behandling av klassisk X-ALD jamfort med behandling i ett senare skede av
sjukdomen [10]. Vidare visar New York-studien att screening framgangsrikt
fdngar upp de sant positiva anlagsbérarna innan symtom visat sig.
Extrapolerar man fran dessa resultat kan de tillsammans ge nagon grund for
att screening av X-ALD pa sikt kan ge positiv behandlingseffekt jamfort med
klinisk upptéckt. Det finns redan en amerikansk rapport som bygger pa ett
sadant resonemang [10]. Om resonemanget i rapporten godtas, skulle det
oversatt till svenska forhallanden innebira att nyfoddhetsscreening for X-
ALD kan minska eller hindra for tidig dod eller svar funktionsnedsattning for
0-2 pojkar arligen. Detta bygger dock inte pa befintlig evidens, eftersom
uppfoljningen av befintlig screening inte varit tillrackligt 1ang, utan bygger
pa projektioner av den typ av data som ndmnts. En viss forsiktighet i
tolkningen ar darfor rimlig [10].

Behandlingen med HSCT ér besvirlig och kan medfora biverkningar och
komplikationer. Sjélva behandlingen forutsétter cellgiftsbehandling och
immunhimmande medicinering for att minska risken for avstotning, isolering
for att minska risken for infektioner och l4ng eftervird. Aven med dessa métt
och steg kan biverkningar uppkomma. Exempelvis finns risken att
transplantatets immunceller angriper till exempel huden, levern, lungorna
och tarmarna. En sddan reaktion kan vara mer eller mindre allvarlig, och mer
eller mindre kronisk.

P& grund av ndmnda besvir och mdjliga komplikationer med sjdlva
behandlingen ar det etiskt komplicerat att behandla alla anlagsbérare vid
fodseln, dven om det medfor att man kan undvika monitorering. Detta
eftersom behandlingsnackdelarna da dven drabbar dem som inte utvecklar de
cerebrala formerna av X-ALD (formodligen en majoritet).

Sammanfattning: risk- och nyttobalans for
nyféddhetsscreening for X-ALD

Sammanfattningsvis finns det framst en fordel med nyfoddhetsscreening for
X-ALD: mojligheten att patagligt 6ka livslangden och den hilsorelaterade
livskvaliteten hos pojkar som sd sminingom utvecklar eller skulle utvecklat
den klassiska barndomsformen av X-ALD. Det saknas dock &n sé ldnge
evidens for att screeningen skulle ha denna effekt. Tilldter man sig att
extrapolera fran vissa studier om fordelar med tidig behandling, finns dock
vissa indirekta beldgg for en positiv effekt av screening for nimnda grupp.
Avseende fordelar for andra former av X-ALD ér laget annu mer spekulativt.
Vidare ar det tveksamt om dessa fordelar kan anvéndas som ett argument for
just nyfoddhetsscreening: Det skulle i sa fall riskera en indikationsglidning
frén de grunder pd vilka séddan screening i dag bedrivs.
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Det finns flera nackdelar med nyfoddhetsscreening for X-ALD. Den mest
uppenbara ér att screeningen skulle diagnostisera alla dem med senare
debuterande eller mildare former av X-ALD, och dven dem som inte alls
utvecklar nagra symtom. Dessa ska d& monitoreras 1 aratal, med oklar nytta
och risk for minskad livskvalitet for dem sjélva och familjen. Aven om det
inte finns tillstindsspecifik evidens for dessa risker, kan man dven hér
extrapolera fran andra studier pa liknande omraden. Till detta kommer
belagda risker for bifynd och behandlingsbordor.

SCREENING MED PKU-PROVET — UTOKNING MED X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI (X-ALD)
BILAGA - SOCIALSTYRELSEN



20

Autonomi och integritet

Screening med PKU-provet

Det finns alltid ett generellt problem ur autonomisynpunkt med att erbjuda
testning inom ramen for ett screeningprogram, jaimfort med att erbjuda det pa
det vanliga sittet 1 hidlso- och sjukvarden: som ett sétt att hjdlpa individen
som sjélv sokt sig till varden for att fa hjalp med sin hélsa.

Eftersom initiativet for testning i ett screeningprogram per definition
kommer fran samhéllet eller hédlso- och sjukvarden till individen, kommer
individen sannolikt att uppfatta det som att det finns en anledning att
acceptera erbjudandet. Forklaringen till att individen sannolikt kommer att
uppfatta det sa &r att det rimligtvis bor uppfattas sa: Varfor skulle hilso- och
sjukvarden ta initiativ till att erbjuda ndgot om det inte finns anledning att
acceptera det?

Med andra ord innebdr sjélva screeningforfarandet att det fran borjan
finns en rekommendation till individen att acceptera screeningen, vilket dr
mer problematiskt ur autonomisynpunkt dn vid den vanliga, individinriktade
vérdsituationen.

Ett annat problem med nyfoddhetsscreening, specifikt ur autonomi-
synpunkt, dr att det nyfodda barnet inte sjilv (autonomt) kan samtycka till
testningen. Utgangspunkten i hilso- och sjukvarden ar att en person som for
ndrvarande inte ar tillrdckligt autonom for att kunna fatta beslut om sin vard
for tillfallet, ska fa mojlighet att fatta beslut nir beslutsformagan ar
tillrackligt utvecklad, dtminstone om det inte medfér ndgon uppenbar skada
att invinta detta. Denna utgangspunkt bygger givetvis pa autonomiprincipen:
att patienten sjélv ska fa fatta beslut om sin vérd utifran sina egna vérderingar
och onskemal nér sa ar mojligt.

Aven om detta giller generellt s3 viger dvervigandet litt vad giller
nuvarande nyfoddhetsscreening, eftersom risken for skada ar uppenbar utan
screening. Dessutom har ett flertal tillstdnd véldigt allvarliga konsekvenser
for barnets mojlighet att utveckla en framtida autonomi om de inte
behandlas, eftersom de sannolikt leder till omfattande hjérnskador.

Den part som normalt fattar beslut om screeningerbjudandet ar vardnads-
havare, i rollen som barnets stillforetradare. Patientens eller stéll-
foretrddarens autonomi respekteras vanligtvis i hilso- och sjukvarden med
hjélp av ett informerat samtycke till undersokningen eller behandlingen 1
fraga.

Screening av flickor for X-ALD

I detta avsnitt behandlas frdgan om screening av flickor, och endast flickor,
for X-ALD, eftersom den fragan framfor allt har med autonomidverviganden
att gora.

Ur ett etiskt perspektiv saknas tillrickliga medicinska skél for att screena
nyfodda flickor for X-ALD (se ovan). I den man kvinnliga anlagsbérare alls
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fdr symtom sd uppkommer de senare i livet. Det skulle vara fullt mgjligt att
avsta fran att testa just flickor for X-ALD och &ndé astadkomma det som
screeningen skulle avse att dstadkomma, ndmligen att ge barn med den
klassiska formen av X-ALD tidig diagnos och behandling. Om screening for
X-ALD skulle inforas i Sverige behover ett separat beslut dven fattas om
huruvida flickor ska screenas. Eftersom flickorna kan exkluderas utan att
screeningens avsedda effekt gar forlorad, behovs en fristdende motivering for
denna del av screeningen. [ New York-studien screenas dven flickor. Da
motiveringen inte dr medicinsk maste den vara av annat slag. I korthet ar
motiveringen i stdllet att informationen frén screeningen kan vara till hjélp
vid framtida beslut kring familjeplanering [10-11]. Detta kan gélla bade
familjen med barn som diagnostiserats med X-ALD och barnet sjdlvt, som
kan lagga kdnnedom om anlagsbararskap som grund for eventuella framtida
beslut om familjebildning. Bdde familjen och barnet kan vilja undvika (fler)
barn som drabbas av X-ALD.

Denna typ av motivering handlar om autonomi som vi ska se, ndirmare
bestdmt om sa kallad reproduktiv autonomi. Resonemanget ar vilbekant fran
andra typer av genetisk testning och screening @n nyfoddhetsscreening [1]. I
forsta hand brukar det anvindas vid fosterdiagnostik, men det har dven
forekommit for att motivera screening av nygifta vuxna i omraden dér vissa
recessivt drftliga sjukdomar ar relativt vanliga; ett exempel ar sddan
screening for en viss form av talassemi pa Cypern [1].

De kriterier som ska vara uppfyllda for att screening av nyfodda ska
rekommenderas, dr inte uppfyllda om screeningens syfte ar att uppna
reproduktiv autonomi, vare sig generellt eller for flickor med X-ALD. For att
klargdra varfor reproduktiv autonomi inte dr ett hallbart argument for
nyfoddhetsscreening dr det lampligt att forst redogora for vad argumentet gar
ut pd mer 1 detalj.

Tankegangen kan beskrivas pa foljande sitt: Vissa medicinska
undersokningar, exempelvis presymtomatisk gentestning av vuxna med risk
for Huntingtons sjukdom pé grund av familjehistoria, kan inte motiveras
medicinskt, eftersom det inte finns nigra behandlingsméssiga fordelar med
att pa forhand kénna till att sjukdomen sannolikt kommer att utvecklas. I
stdllet motiveras erbjudandet av testet med att kinnedom om att man i
framtiden med storsta sannolikhet kommer att utveckla en allvarlig sjukdom
ger bittre mojlighet att planera sitt liv 1 enlighet med sina varderingar,
onskemal, planer och projekt. Nagon kan exempelvis Overviga att satsa pa en
langre utbildning och 1 stéllet 4gna mindre tid 4t en hogt virderad hobby. Vet
personen om att hen inom néagra ar formodligen drabbas av en svar sjukdom,
kan investeringen i en 1dng utbildning som ger utdelning forst om manga ér
vara mindre lockande, givet personens viarderingar och 6nskemél om hur
hens liv ska te sig. Att leva i enlighet med sina virderingar, dnskemal, planer
och projekt dr vad det innebdr att leva ett autonomt liv [18]. Informationen
fran testet kan alltsa hjdlpa personen att leva ett mer autonomt liv, vilket &r
motiveringen till att testet erbjuds fran borjan.

Detta resonemang édr dverforbart till reproduktiva beslut: Om man vet att
man bar pa anlag for en allvarlig sjukdom kan det paverka ens beslut om
familjebildning. Man kanske exempelvis bestimmer sig for att gora
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preimplantatorisk genetisk diagnostik eller fosterdiagnostik, for att undvika
ett framtida barn med risk for sjukdomen i fraga.

Det dr virt att notera att denna idé om autonomins plats i hilso- och
sjukvérden &r en annan @n den traditionella, som ser autonomi som en
rattighet som ska respekteras: Den vuxna beslutsformdgna personen har mot
bakgrund av korrekt information om erbjudna undersdkningar och
behandlingar rétten att tacka ja eller nej till dem [18]. Resonemanget om
reproduktiv autonomi ser i stillet autonomi som ett virde: Man ger vissa
erbjudanden for att hjélpa en person att bli mer autonom [18]. Resonemanget
vilar alltsd pa tanken att autonomi kan ingd 1 hilso- och sjukvardens mal
(ndgot som hilso- och sjukvérden ska efterstrava), precis som traditionella
mal som okad livslangd, hélsa och hilsorelaterad livskvalitet. Tanken att
ocksa autonomi ska inga i hilso- och sjukvardens mal dr mer kontroversiell
dn bade héilsa som vardens mal (det &r helt okontroversiellt sedan ldnge) och
att autonomi ska vara en réttighet (det &r numera i stort sett helt
okontroversiellt) [18]. Vissa har ifrdgasatt om autonomi alls ska ingd i hélso-
och sjukvardens mal [19]. Forestdllningen att den ska det &r ocksa vanligare i
vissa omraden av hélso- och sjukvarden &n andra, tydligast inom
fosterdiagnostik, genetisk vigledning och vissa delar av psykiatrin [18].

Aven om man accepterar tanken att autonomi kan vara ett legitimt mal for
delar av hélso- och sjukvéarden (och dirmed en motivering till att erbjuda
vissa virdatgdarder, exempelvis vissa tester), sa dr det inte en lamplig
motivering till nyfoddhetsscreening. Detta hinger delvis ihop med att
autonomi inte dr ndgon lamplig motivering till screening 1 storsta allménhet,
eftersom screening alltid ar problematiskt ur autonomisynpunkt (se ovan och
mer utvecklat i [1]). Men det hdanger framfor allt thop med att det &r just
nyfoddhetsscreening.

Standardforfarandet i bland annat Sverige for prediktiva hélsotester av
autonomiskal (exempelvis presymtomatiska tester for Huntingtons), ar att
erbjudandet ges nir personen sjélv kan antas vara tillrdckligt autonom och
beslutsformdgen for att kunna fatta ett sjilvstédndigt beslut om hen vill testa
sig, det vill sdga nér hen 4r myndig. Det 4r bara nér det finns tydliga
hilsomdssiga skil att gora testet tidigare som det erbjuds tidigare.

Det dr ingen slump att standardforfarandet ser ut pa detta vis. Om sjélva
motiveringen till att erbjuda testet fran borjan &r personens (reproduktiva)
autonomi, ar det mérkligt att testa personen innan hen utvecklat en tillracklig
autonomi och beslutsforméga for att sjalv kunna ta stillning till om hen vill
gora testet. Givetvis kan inte en nyfodd betraktas som autonom 6éver huvud
taget. Darfor bor alla tester for sjukdomar som sannolikt visar symtom i
vuxen alder, och som erbjuds av autonomiskél, erbjudas forst i vuxen alder.

Ur ett etiskt perspektiv finns alltsé inte goda argument for
nyfoddhetsscreening av flickor for X-ALD. Motiveringen skulle vara just
reproduktiv autonomi. Givet att detta &r motiveringen sa bor eventuella
erbjudanden om testning gdras nér personen sjilv kan fatta beslutet, det vill
sdga 1 vuxen alder. Skulle man borja motivera nyfoddhetsscreening med
reproduktiv autonomi riskeras en indikationsglidning, och man skulle 1 s fall
kunna motivera att inkludera manga monogena sjukdomar i screeningen [1].
Till detta kommer bland annat kromosomavvikelser och riskanlag for

SCREENING MED PKU-PROVET — UTOKNING MED X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI (X-ALD)
BILAGA - SOCIALSTYRELSEN



multifaktoriella tillstdnd. Samtliga dessa tillstdnd kan vara av relevans for
framtida reproduktiva beslut, men det saknas grund for nyfoddhetsscreening
Ett analogt resonemang géller vardnadshavarna: Det finns ett stort antal
tillstdnd som kan vara relevanta for deras beslut om familjebildning, men
som enbart av denna anledning inte ar foremal for nyfoddhetsscreening.
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RattviseOvervAganden

Screening med PKU-provet

Jamlik véard, eller atminstone lika tillgdng till vird, brukar anses viktigt ur
rattvisesynpunkt [5, 20, 21]. Med denna utgéangspunkt dr det onskvért att
screeningen nar s manga som majligt i malpopulationen. Detta méste 1 hog
grad sigas gilla for nyfoddhetsscreeningen: Eftersom screeningen sker i
samband med fodseln, d4 det nyfodda barnet vanligtvis dndé ar 1 kontakt med
hilso- och sjukvarden, sa ir deltagandet bland nyfodda sa nira fullstindigt
som mojligt. En forutséttning for att detta réattviseresonemang ska vara
tillampligt ar att testningen redan fran borjan ar till storre forvintad nytta &dn
skada for deltagarna — det dr ingen fordel ur réattvisesynpunkt att jamlikt
erbjuda ofordelaktiga vardinsatser [1]. Detta géller, som ndmnts tidigare,
nyfoddhetsscreeningen generellt i Sverige i dag.

Screening for X-ALD

Fragan om det finns réttviseskal att infora nyfoddhetsscreening dven for X-
ALD ir alltsd avhdngig fragan om det finns en positiv nytto- och riskbalans
for sadan screening. Eftersom resonemanget om det aterfinns ovan, upprepas
det inte hdr. Vidare kan det ur rittvisesynpunkt vara befogat att ta hansyn till
kostnadseffekten av inférandet av screening for X-ALD. Eftersom detta ar
foremal for en separat analys 1 utvirderingen av screening [3], diskuteras det
inte hér.
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Indirekta konsekvenser

Screening med PKU-provet

Pé ett satt medfor alltid ett screeningprogram en dndrad ansvarsfordelning
mellan individen och hilso- och sjukvarden: De tillstdnd som individen
tidigare sokte upp hélso- och sjukvérden for att fa hjalp med, ér det nu hélso-
och sjukvéarden som tar initiativet till att bevaka for en hel population (i detta
fall 1 forsta hand populationen nyfodda i Sverige). Denna éndrade
ansvarsfordelning ar forsvarbar om screeningen kan motiveras genom de
overviaganden som redan anforts.

Nyfoddhetsscreeningen har inneburit forskningsfordelar, genom att det
finns blodprover fran i stort sett alla nyfodda i Sverige de senaste femtio
aren. Proverna har sparats i en biobank sedan 1975. Denna fordel kan dock
inte motivera sjilva screeningen, som forstds maste forsvaras med
hanvisning till i forsta hand patientnyttan.

Det finns en langsiktig faktor som dr sérskilt viktig att bevaka framgent nir
det géller nyfoddhetsscreeningen, ndmligen utokningar av de tillstdnd som
omfattas av screeningen. Aven om utdkningen kan vara vilmotiverad for
varje enskilt tillstand, sa kan screeningens rimlighet undergriavas av att den
omfattar vildigt ménga tillstdnd. Det dr givetvis inte antalet tillstdnd 1 sig
som dr problemet, utan de potentiella foljdproblem som en utokning kan
medfora. Tre sddana foljdproblem kan nimnas:

» For det forsta 6kar informationsproblemet med ytterligare utékningar.

» For det andra 6kar de sammantagna riskerna med falska resultat, bifynd
och dverbehandling.

» For det tredje riskerar man en indikationsglidning, dér tillstind med allt
mindre klara screeningfordelar inkluderas for att de liknar ndgot annat
tillstand som redan inkluderats i ndgot avseende.

Nyfoddhetsscreeningen ir, pa goda grunder, okontroversiell och kan i sjélva
verket betraktas som screeningens solskenshistoria. For att bevara
nyfoddhetsscreeningens goda renommeé, ar det dirmed vért att noggrant
Overvdga ytterligare utokningar.

Screening for X-ALD

Av de ovan nimnda frdgorna dr den om indikationsglidning vérd att
diskutera separat for X-ALD. Informationsproblemet ar generellt for
nyfoddhetsscreening och all utokning av den. De nimnda medicinskt
relaterade riskerna har redan diskuterats ovan.

En utgéngspunkt for diskussionen dr att endast pojkar screenas.
Nyfoddhetscreening av flickor av reproduktiva autonomiskél skulle riskera
en indikationsglidning (se ovan). Men dven om vi fokuserar pa
nyfoddhetsscreening av enbart pojkar, finns ett antal faktorer som gor att X-
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ALD kan innebéra indikationsglidning 1 forhéllande till nuvarande praxis och
policy.

Den kliniska variabiliteten sérskiljer X-ALD fran ovriga tillstaind som
ingar 1 nyfoddhetsscreeningen. En majoritet av dem som fér diagnosen
kommer inte att ha den klassiska varianten, vars identifikation ar syftet med
screeningen. Perioden mellan diagnos och symtomdebut dr ocksd ovanligt
lang, med alla de risker som ndmnts ovan. Att trots detta inkludera X-ALD i
nyfoddhetsscreeningen innebér ett prejudikat for framtiden: Andra tillstdnd
av liknande slag kan ocksé vara aktuella. En sadan indikationsglidning kan
anses onskvard, men man bor vara medveten om att den forekommer.

Den storsta risken ligger kanske dnda i vad som betraktas som argument
for att paborja nyfoddhetsscreening. Om man inkluderar eventuella fordelar
med diagnos och behandling for andra 4n dem med klassisk X-ALD, sé
innebdr det att dessa fordelar bor tas i beaktande ocksé ndr man dvervéger
nya tillstand. For att ta ett exempel: Det finns mdjliga fordelar med att via
nyfoddhetsscreening identifiera X-ALD hos dem som inte utvecklar ndgon
form av cerebral X-ALD senare i livet, utan eventuellt AMN. Tva uppenbara
fordelar dr att man sannolikt undviker diagnosutredning vid symtomdebut
och att 1dmplig behandling kan sittas in tidigare. Men mgjliga fordelar for
just gruppen som skulle utveckla AMN, skulle inte fa ndgon att foresla
nyfoddhetsscreening for X-ALD, eftersom den tilltankta behandlingen inte
verkar vara verksam pa denna grupp.

Det finns ddrmed en risk att denna typ av 6vervdganden far borja spela roll
nér ytterligare tillstind for nyfoddhetsscreening diskuteras. Darfor ar det
viktigt att ta stdllning till vilka motiv som ska ligga till grund for
nyfoddhetsscreening fortsdttningsvis. Ur det etiska perspektivet dr det
priméra och avgorande motivet att forhindra tidigt debuterande hdlsoméssigt
allvarliga tillstand.
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