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Forord

I denna rapport ger Socialstyrelsen en rekommendation om ett nationellt
screeningprogram for X-ALD. Syftet med screeningen &r att ge alla barn med
sjukdomen samma mojlighet till tidig upptéckt och behandling.

Malet med en rekommendation pa nationell nivé dr att frimja en god och
jamlik vard. Rekommendationen riktar sig till beslutsfattare, verksamhets-
ledningar och yrkesverksamma inom hélso- och sjukvarden.

Socialstyrelsens rekommendationer om screeningprogram utgar fran
myndighetens modell for nationella screeningprogram.

Det hir dr en remissversion av rekommendationen om ett nationellt

screeningprogram for X-ALD. Det gar att limna synpunkter pd
remissversionen fram till 28 februari 2020. Socialstyrelsen kommer att
beakta de inkomna svaren infor den slutliga versionen av rekommendationen,
som beréknas publiceras sommaren 2020.

Projektledare for utredningen pé Socialstyrelsen har varit Lina Keller och
ansvarig enhetschef Mattias Fredricson. Socialstyrelsen vill tacka det
nationella screeningridet, Statens beredning for medicinsk och social
utvédrdering (SBU), Socialstyrelsens etiska rad samt sakkunniga och experter
som har deltagit i detta arbete med stort kunnande och engagemang.

Thomas Lindén
Avdelningschef
Avdelningen for kunskapsstyrning for hilso- och sjukvarden
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Sammanfattning

Tidig upptackt av X-ALD

mMojliggor behandling

Socialstyrelsen rekommenderar hilso- och sjukvarden att erbjuda screening
for X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) hos nyfodda pojkar. Tack vare
screeningen kan de som drabbas av den allvarligaste formen av X-ALD
behandlas med stamcellstransplantation i ett tidigt skede av sjukdomen.

Den allvarligaste formen av X-ALD péverkar hjdrnan och drabbar enbart
pojkar. De kan i den inledande fasen fa koncentrationssvarigheter och
problem med minnet, och nér sjukdomen gradvis utvecklas forsimras manga
av kroppens viktiga funktioner, bland annat synen och horseln. Medeléldern
for sjukdomsdebut ér cirka 7 ar, och utan tidig behandling dér barnen
vanligen nagra ar efter de forsta symtomen.

Socialstyrelsen bedomer sammantaget att screeningens hélsovinster
overvager de negativa effekterna. Screeningen berdknas ocksé vara kostnads-
effektiv. Forslaget som bedomts innebir att screeningen skulle bli en del av
screeningen med PKU-provet, som redan erbjuds alla nyfodda barn i Sverige.
Déarmed krivs inga extra resurser for provtagning.

Alla behover inte behandlas

I screeningen uppticks de nyfodda pojkar som har anlag for X-ALD.
Sjukdomen finns dock 1 flera former, med olika allvarlighetsgrad. Det gér
inte att forutsidga vilka nyfodda pojkar med anlag for X-ALD som kommer
att utveckla den allvarligaste formen och behova en stamcellstransplantation.

Darfor behover alla anlagsbarande pojkar delta i ett uppfoljningsprogram,
trots att det kan innebéra oro och stress for barnen och deras familjer. D4 kan
hilso- och sjukvarden med hjélp av magnetkameraundersdkning uppticka
om barnets hjarna har borjat paverkas av sjukdomen, och i sa fall skyndsamt
forbereda en transplantation. Flera studier visar att denna undersdknings-
metod ar tillforlitlig, liksom att transplantation 1 ett tidigt skede av
sjukdomen forbéttrar prognosen betydligt for de drabbade barnen.

Personer med anlag for X-ALD fér ocksé ofta en funktionsnedséttning i
binjurebarken. Det kan ge brist pa kortisol, vilket kan orsaka livshotande
tillstdind. Symtom pa kortisolbrist dr svagheter i muskulaturen, trotthet,
illamaende och ibland 6kad hudpigmentering. Stamcellstransplantation
hjdlper inte mot detta, utan personerna behover behandling med
hydrokortison. Aven denna behandling fSljs i uppfoljningsprogrammet.

Screeningen kan
upptdcka 3-4 barn per ar

Socialstyrelsen uppskattar att 3—4 pojkar med anlag for X-ALD skulle
upptéckas per ér 1 screeningen, varav upp till 2 skulle drabbas av den
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allvarligaste sjukdomsformen. I dag finns dock ingen randomiserad
kontrollerad studie (RCT) som visar att screening minskar dodligheten och
funktionsnedsittningarna hos de drabbade — av praktiska och etiska skal gar
det inte att utfora sddana studier. Det finns inte heller data for antal
anlagsbirare eller sjukdomsdrabbade i Sverige i dag. Socialstyrelsens
uppskattning av forekomsten utgér frén screeningprogrammet for X-ALD 1
New York som pagétt sedan 2013.
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Inledning

I denna rapport presenterar Socialstyrelsen en rekommendation om ett
nationellt screeningprogram for X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD).
Rapporten redogor ocksé for den bedomning som rekommendationen bygger
péa, och som utgdr fran Socialstyrelsens modell for nationella screening-
program. Modellen finns utforligt beskriven i rapporten Nationella
screeningprogram — modell for bedomning, inférande och uppféljining [1].
Sedan 2019 &r modellen uppdaterad, men denna beddmning och
rekommendation bygger pa versionen fran 2014.

Den allvarligaste formen av X-ALD
kraver tidig behandling

X-ALD ér en medfodd amnesomséttningssjukdom som framst drabbar
pojkar. Sjukdomen yttrar sig mycket olika hos olika individer, och har
varierande allvarlighetsgrad. Den allvarligaste formen, kallad den klassiska
barndomsformen av cerebral X-ALD, drabbar enbart pojkar. De far svira
funktionsnedsittningar och dor vanligen 2—4 ar efter de forsta kliniska
symtomen. Tidigt i sjukdomsforloppet fir pojkarna ofta koncentrations-
svarigheter och problem med minne och inldrning, for att sedan gradvis
forlora viktiga funktioner, sdsom syn och horsel. Flickor med anlag for X-
ALD kan i stéllet fa mildare symtom pa en icke-inflammatorisk sjukdom
senare 1 livet, exempelvis stelhet och svaghet i benen.

Den allvarligaste formen av X-ALD drabbar omkring en tredjedel av alla
manliga anlagsbérare av X-ALD, och dessa insjuknar fore 10 ars dlder.
Manga med X-ALD far ocksa en nedsatt funktion i binjurebarken, vilket
resulterar 1 1aga kortisolnivder och symtom som trotthet, illamdende,
krékningar, feber, diarré och 6kad hudpigmentering.

Det finns en behandling for den allvarligaste formen av X-ALD: allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation. Behandlingen innebér att
blodstamceller dverfors frdn benmérgen eller blodet frén en donator till
patienten med X-ALD.

Screening kan upptdcka
pojkar med den allvarligaste formen

Ett nationellt screeningprogram syftar till att upptécka pojkar som drabbas av
den allvarligaste formen av X-ALD. Om pojkarna kan identifieras tidigt,
innan de fatt sjukdomssymtom, kan de behandlas med stamcells-
transplantation. Detta forbéttrar prognosen och 0kar avsevirt chansen till
overlevnad.

Det kan dock dven finnas nackdelar med ett screeningprogram. Till
exempel saknas mojligheter att avgora vilka som kommer att drabbas av den
allvarligaste sjukdomsformen och vilka som fér lindrigare former. Darfor
kommer alla anlagsbérare att behova delta i ett uppfoljningsprogram, sé att
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hilso- och sjukvarden tidigt kan hitta dem som utvecklar den allvarligaste
sjukdomsformen. Ett sidant deltagande kan innebéra en psykologisk
belastning for bdde anhoriga och anlagsbéraren sjélv.

Screening har inforts i ndgra I&nder

Det amerikanska hélso- och sjukvardssystemet rekommenderar sedan 2016
att X-ALD ingar som en av de sjukdomar man ska screena nyfodda for. Ett
antal delstater i landet har startat screeningen, men inte alla. I Europa har
Nederlédnderna utrett och bedomt ett screeningprogram for X-ALD, och ett
pilotprojekt dér bara pojkar screenas har nyligen startat.

Det finns publicerade data fran ett screeningprogram i New York, dér
630 000 nyfodda barn screenades mellan 2013 och 2016. Dessa data visar pa
en forekomst av anlagsbérare som ligger i linje med tidigare uppskattad
prevalens, och som ocksd anvints som utgangspunkt for Socialstyrelsens
utredning.

Bidrag fill FN:s Agenda 2030

Socialstyrelsen har i uppdrag av regeringen att redovisa hur vart arbete bidrar
till att nd malen i Agenda 2030, som dr FN:s handlingsplan for ménniskornas
och planetens vilstand. Rekommendationen om screening for X-ALD beror
framst mal 3 1 Agenda 2030, Sdkerstdlla hélsosamma liv och framja
vdlbefinnande for alla i alla dldrar, och specifikt delméal 3.2. Detta delmal
ska sikerstdlla att inga spadbarn eller barn under 5 &r dor av orsaker som
hade kunnat forebyggas.
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Rekommendation
om screeningprogram

Rekommendation
Hélso- och sjukvarden bor erbjuda screening for X-ALD till nyfodda
pojkar genom att testet inkluderas i screeningen med PKU-provet.

Detta dr en remissversion av rekommendationen. Synpunkter tas emot fram
till 28 februari 2020 via e-post till screeningxald@socialstyrelsen.se.

En forutsittning for att rekommendationen ska kunna tillimpas &r att
Socialstyrelsen lagger till X-ALD i Socialstyrelsens foreskrifter (HSLF-
FS2019:13) om vilka sjukdomar som far sparas och diagnostiseras genom
viavnadsprover i PKU-biobanken. Fordndringen i foreskriften berdknas triada i
kraft sommaren 2020.

Motivering till rekommendationen

X-ALD ér en medfodd amnesomsittningssjukdom som skadar nervsystemet
och binjurebarken. Den allvarligaste formen av sjukdomen som enbart
drabbar pojkar fortskrider snabbt, ger svara funktionsnedséttningar och leder
till doden inom nagra ar om barnet inte behandlas. Det &r mgjligt att
uppticka X-ALD i ett tidigt skede, genom att inkludera ett test i den
befintliga och viletablerade PKU-screeningen. De som har den allvarligaste
formen av sjukdomen kan dé& behandlas med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT). Flera studier visar att en sddan stamcells-
transplantation i ett tidigt skede av sjukdomen kraftigt kan forbattra
prognosen for de drabbade pojkarna. Uppskattningsvis skulle upp till 2
pojkar per ér fa chans att 6verleva den annars dodliga sjukdomen.

Det har dnnu visserligen inte visats genom randomiserade kontrollerade
studier (RCT) att ett screeningprogram skulle minska dodligheten och de
funktionsnedsdttningar som orsakas av X-ALD. Av bade praktiska och etiska
skil gar det dock inte att utfora randomiserade kontrollerade studier av denna
ovanliga och allvarliga sjukdom. Screening for X-ALD é&r vidare ovanligt,
och 1 dag finns inget screeningprogram som pagatt tillrdckligt linge for att
det ska vara mojligt att méta effekterna. Det kommer att ta manga ar innan
nagot screeningprogram kan méta effekterna, eftersom sjukdomen utvecklas
flera ar efter fodseln.

Som for annan screening finns det negativa effekter av ett screening-
program for X-ALD. Framfor allt gar det inte att forutse om och 1 sé fall nér i
livet en anlagsbédrare kommer att utveckla en lindrig eller allvarlig form av
sjukdomen. Det kan innebira betydande negativa effekter psykosocialt och
livskvalitetsmidssigt for anlagsbérarna och deras familjer. Alla anlagsbérare
som identifieras i screeningen kommer ocksa att behova delta 1 ett
uppfoljningsprogram, som innebdr tita undersokningar med magnetkamera
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och neuropsykologiska bedémningar. Aven detta kan medfdra en
psykologisk belastning. I dag finns inget liknande screeningprogram i
Sverige, dir nyfodda screenas for en sjukdom som inte omedelbart kraver
behandling, och dér individer behdver delta i ett uppfoljningsprogram under
mycket 1dng tid.

Sammantaget konstaterar Socialstyrelsen att ett screeningprogram for X-
ALD gor det mojligt att uppticka pojkar med den allvarligaste formen av
sjukdomen 1 ett tidigt skede. For dem som upptécks finns ocksé en
behandling som med stor sannolikhet forhindrar att de drabbas av omfattande
funktionsbortfall, stort lidande och dod. Socialstyrelsen bedomer att dessa
betydande hdlsovinster 6verviager de negativa effekterna av screening-
programmet. Vid bedomningen har stor vikt lagts vid de resultat som finns
for effekten av stamcellstransplantation i ett tidigt skede. Med hénsyn till
samtliga kriterier i modellen for nationella screeningprogram, dr darfor
Socialstyrelsens samlade bedomning att hédlso- och sjukvérden bor erbjuda
screening for X-ALD till nyfédda pojkar genom att testet inkluderas 1
screeningen med PKU-provet.

Konsekvenser av rekommendationen

Ett nationellt screeningprogram kraver inga extra resurser for provtagning,
eftersom analysen for X-ALD blir en del av screeningen med PKU-provet.
Denna screening &r redan véletablerad och vélfungerande i hela Sverige.
Regionerna behover ddremot etablera ett uppfoljningsprogram med tillgéng
till ett multiprofessionellt team, som kan ta hand om de barn som uppticks i
screeningen. Teamet behover bestd av en barnneurolog, en barnendokrinolog,
en barnsjukskoterska, en psykolog och en kurator. Regionerna bedéms ocksé
fa en 6kad kostnad pé cirka 4 kronor per barn for analysen av X-ALD i PKU-
provet.

Screeningprogrammets utformning

Socialstyrelsens bedomning av ett nationellt screeningprogram for X-ALD
hos nyfodda barn har utgétt fran att sjukdomen inkluderas i den befintliga
screeningen med PKU-provet, och att screeningprogrammet utformas enligt
beskrivningen nedan. Screeningen med PKU-provet erbjuds alla vrdnads-
havare till nyfodda barn i Sverige sedan mer @n 50 ar.

1. PKU-provet tas

PKU-provet tas sé fort som mdjligt efter 48 timmars &lder, vanligtvis pa den
forlossningsklinik dér barnet fotts. Provtagningen sker genom att en nal fors
in 1 en ven pd barnets handrygg, och blod droppas dérefter pa ett filtrerpapper
som dr fast vid en pappersremiss (PKU-remiss).

2. PKU-laboratoriet analyserar provet

Nér PKU-remissen med provet anldander till PKU-laboratoriet registreras den
1 ett datasystem, och dérefter klipps ett antal stansar ut fran filtrerpappret.
Dessa analyseras i dag for sammanlagt 25 olika sjukdomar. Vid screening for
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X-ALD ldggs en analys av langkedjiga fettsyror (very long chain fatty acids,
VLCFA) till.

3. Barn med positivt resultat
&terkallas fill hdlso- och sjukvarden

Vid ett positivt screeningresultat och dirmed misstanke om X-ALD,
kontaktar en ldkare vid PKU-laboratoriet en barnneurolog vid ett sjukhus i
regionen dér barnet bor, som i sin tur kontaktar barnets familj och informerar
om screeningresultatet. Vid ett forsta besok far vardnadshavarna mer
information, och ett nytt blodprov tas pa barnet for att bekrifta eller avskriva
diagnosen med hjilp av biokemiska och genetiska analyser. Om barnet visar
sig vara sant positiv for X-ALD erbjuds familjen genetisk vdgledning, och
slaktingar kan erbjudas anlagsbarardiagnostik.

4. Barn med sjukdomsanlag foljs

Nir anlagsbérarskapet dr bekriftat behover barnet kontinuerligt kontrolleras
(monitoreras) av hélso- och sjukvérden i ett utarbetat uppfoljningsprogram.
Barnet undersoks dé vid 6, 18 och 30 manaders alder, sedan varje halvar fran
3 till 10 ars alder, och dérefter en gang per ar. [ uppfoljningen ingér
magnetkameraundersokning, kontroll av binjurebarkens funktion och
neuropsykologisk beddmning.

5. Barn som visar tecken pd& insjuknande
utreds infor transplantation

Redan under de forsta levnadsaren utfor hilso- och sjukvirden HLA-typning
(vavnadstypning) av den anlagsbirande pojken, hans fordldrar och eventuella
syskon. Detta for att 1 god tid ta reda pa om det finns ett syskon som ar en
lamplig donator vid behov. Det kan ocksa bli aktuellt att géra sokningar i
Tobiasregistret, ett svenskt register for blodstamceller, och i internationella
register over frivilliga givare.

Stamcellstransplantationerna vid X-ALD utfors 1 dagslaget vid
universitetssjukhusen i Géteborg, Stockholm och Lund, enligt klinikernas
egna rutiner.

Efter transplantationen behover barn med X-ALD fortsatt uppfoljning och
behandling av eventuell binjurebarkssvikt, fortsatt kontakt med en neurolog
och en neuropsykolog minst en géng per ar samt kuratorsstod efter behov.
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Beddmning av
screeningprogrammet

Socialstyrelsens rekommendation om screening for X-ALD bygger pa en
beddmning enligt Socialstyrelsens modell for nationella screeningprogram
[1]. Det hér kapitlet redogor for de 15 kriterier som ingar i modellen.
Bedomningen utgar fran bésta tillgdngliga kunskap, aktuell forskning och
beprévad erfarenhet.

Underlaget for bedomningen finns att 14sa i sin helhet pa Socialstyrelsens
webbplats, www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
screeningprogram, i bilagorna:

» Vetenskapligt underlag och Etisk analys dir bedomningsunderlag for
kriterium 1-10 redovisas

* Hdlsoekonomisk analys dar bedomningsunderlag for kriterium 11
redovisas

* Indikatorer dér det finns en plan {for utvirdering och uppf6ljning av
screeningprogrammet, enligt bedomningskriterium 15.

Underlagen for kriterium 12—14 presenteras dock i sin helhet nedan.

I Socialstyrelsens kunskapsdatabas ver ovanliga diagnoser finns ocksa
utforlig information om X-ALD: www.socialstyrelsen.se/stod-i-
arbetet/ovanliga-diagnoser/adrenoleukodystrofi-och-adrenomyeloneuropati/.

1.Den allvarligaste formen av X-ALD
ar eftt viktigt hdlsoproblem

X-ALD ér en medfodd amnesomsittningssjukdom som skadar nervsystemet
och binjurebarken. Sjukdomen yttrar sig mycket olika hos olika individer,
men den sa kallade klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD é&r den
allvarligaste formen och drabbar enbart pojkar. Den fortskrider snabbt, ger
svara funktionsnedsattningar och leder till doden inom nagra r om barnet
inte behandlas, till skillnad fran exempelvis den lindrigare varianten
adrenomyeloneuropati (AMN) som ger symtom i form av bland annat stelhet
och svérigheter att ga.

Det finns inget sitt att forutse om och i sa fall nér ett barn med anlag for
X-ALD kommer att utveckla en lindrig eller allvarlig form av sjukdomen.
Det finns ocksa anlagsbérare som forblir symtomfria hela livet. Detta
fordndrar dock inte beddmningen att den allvarligaste formen av X-ALD ir
ett viktigt hialsoproblem.

Mutationer orsakar sjukdomen

X-ALD orsakas av mutationer 1 ABCD-genen pa X-kromosomen. Det &r
ddrmed 50 procents risk att en kvinnlig anlagsbérare for 6ver sjukdoms-
anlaget till sina barn. En manlig anlagsbérare for inte 6ver anlaget till sina
soner, men alla déttrar till en man blir anlagsbarare. Sjukdomen kan ocksa
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uppsté spontant, det vill sdga pa grund av en nymutation i ABCDI-genen
(4,1-19 procent av fallen). I dag finns fler &n 600 kéinda mutationer i
ABCDI-genen.

P& grund av mutationerna ansamlas ldngked;jiga fettsyror (VLCFA), vilket
leder till en skada pa myelinet i kroppens nervsystem, som gradvis forvérras.
VLCFA ansamlas ocksé 1 andra organ, till exempel i binjurebarken, s att
hormonproduktionen blir otillrdcklig. Sjukdomssymtom uppstar darfor
huvudsakligen frdn nervsystemet och binjurarna.

Den allvarligaste sjukdomsformen
uppskattas drabba 1-2 pojkar per ér

I virlden rapporteras att 1-4,8 per 100 000 nyfodda pojkar drabbas av X-
ALD. Dessa siffror bor sannolikt betraktas som miniminivaer, eftersom
studierna bygger pa rapporterade fall av X-ALD. Det dr mojligt att det finns
symtomfria anlagsbérare eller personer med fel diagnos som inte inkluderas 1
studierna, men som skulle upptickas vid screening.

Det finns inga publicerade uppgifter om hur ménga som har anlag for X-
ALD i Sverige. Uppskattningsvis drabbas dock 1-2 pojkar i Sverige per ar av
den allvarligaste sjukdomsformen. Uppskattningen har gjorts utifran data
fran det padgaende screeningprogrammet i New York, eftersom screening-
program ger de mest tillforlitliga uppgifterna om antalet anlagsbérare i en
befolkning.

Om man forutsitter att andelen anlagsbdrare ar lika stor 1 Sverige som i
New York, skulle 34 pojkar med sjukdomsanlag upptéckas vid screening i
Sverige varje ar. Av dem skulle 1-2 pojkar senare utveckla den allvarligaste
formen av X-ALD. En del av dessa pojkar skulle dock upptickas tidigt av
andra anledningar &n screening, till exempel via familjehistoria eller for att
barnet far binjurebarkssvikt som viacker misstanke om X-ALD.

2. Naturalforloppet for den
allvarligaste formen av X-ALD ar kant

Det dr inte klarlagt hur sambandet mellan mutationerna i ABCDI-genen och
det kliniska forloppet for X-ALD ser ut. Sjukdomsdebuten, symtomen och
sjukdomsforloppet kan variera mellan birare av samma 4BCD [-mutation,
dven inom samma familj. Personer med anlag for X-ALD kan dock delas in i
foljande grupper, utifran alder vid sjukdomsdebuten, grad av paverkan pé
hjdrnan och forekomst av binjurebarkssvikt:

* den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD
* ungdomsformen av cerebral X-ALD (juvenil form)
* vuxenformen av cerebral X-ALD (adult form)

» adrenomyeloneuropati (AMN)

* X-ALD med endast binjurebarkssvikt

* symtomfri X-ALD.

De vanligaste formerna ar den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD
och AMN. En person med anlag for X-ALD kan ocksa utveckla flera former
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av sjukdomen under livet. Anlagsbéraren kan till exempel fa binjurebarks-
svikt i barndomen, AMN i vuxen dlder och en paverkan pa hjérnan (cerebral
X-ALD) dnnu senare i livet.

Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD

Naturalforloppet dr kint for den allvarligaste formen av X-ALD, det vill sdga
den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD, som screening-
programmet avser att identifiera. Sjukdomen debuterar fore 10 ars alder och
medfor att hjdrnan snabbt forlorar myelin pa grund av inflammatoriska
processer. Det leder till svara funktionsnedséttningar och dod om patienten
inte behandlas. Det dr inte klarlagt vilka mekanismer som gor att vissa far
den allvarligaste formen av X-ALD, medan andra fér lindrigare former.

Tidiga symtom pé den allvarligaste formen av X-ALD &r bland annat
forsaimrade kognitiva funktioner, som kan medfora sdmre skolprestationer
och beteendeproblematik. Sjukdomen kan ocksé bdrja med binjurebarkssvikt
och symtom som trotthet, illamaende, krakningar, feber, diarré och dkad
hudpigmentering. Nér sjukdomen fortskrider blir de neurologiska skadorna
alltmer framtrddande. Patienten kan bli hyperaktiv eller tillbakadragen, fa
svart att tolka syn- och horselintryck, fa motoriska problem och spasticitet,
och ibland fa epileptiska anfall. Vid detta stadium utvecklas sjukdomen
mycket snabbt. Patienten kan tappa formagan att ga eller forsta sprék inom
nagra veckor till nigra ménader, for att sedan gé in i ett tillstind med nistan
inga kvarvarande funktioner.

Medeléldern for att fa symtom éar cirka 7 ar. Patienten dor vanligtvis 2—4 ar
efter de forsta neurologiska symtomen.

Ungdomsformen av cerebral X-ALD

Ungdomsformen av cerebral X-ALD har samma sjukdomsforlopp som den
klassiska barndomsformen, men med en senare debutalder. De forsta kliniska
symtomen visar sig mellan 10 och 21 ars alder. Denna form ér inte lika
vanlig som barndomsformen, utan beskrivs hos 4—16 procent av alla an-
lagsbdrare av X-ALD.

Vuxenformen av cerebral X-ALD

De anlagsbérare som féar en pdverkan pa hjarnan i vuxen alder fér likartade
symtom som vid den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD, det vill
sdga kognitiv funktionsnedsittning, beteendefordndringar och psykiatriska
symtom. Sjukdomsforloppet dr dock l&ngsammare. Man har tidigare antagit
att en cerebral demyelinisering oftast sker fore 18 ars dlder, och att en relativt
liten andel av anlagsbararna far vuxenformen av cerebral X-ALD (1-5
procent). Den l4ga andelen rapporterade fall kan dock bero pa under-
diagnostik.

Adrenomyeloneuropati (AMN)

Adrenomyeloneuropati (AMN) brukar anges som den lindrigare, icke-
inflammatoriska formen av X-ALD, eftersom sjukdomen har ett
langsammare forlopp och lindrigare kliniska symtom. Sjukdomen paverkar
framst ryggmaérgen och det perifera nervsystemet.
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AMN karaktiriseras av en fortskridande stelhet och svaghet i benen.
Andra symtom dr inkontinens (urin och fekal), impotens och flackvis
haravfall. De kliniska symtomen debuterar oftast i vuxen alder. De drabbar
mén 1 omkring 20-30-4rséldern, medan kvinnor drabbas lite senare 1 livet.
I den vetenskapliga litteraturen anges AMN som en av de vanligaste
formerna av X-ALD, som drabbar omkring hélften av alla anlagsbérare.

X-ALD med endast binjurebarkssvikt som symtom

Savil barn som vuxna med X-ALD kan ocksé ha en funktionsnedséttning 1
binjurebarken, som da inte producerar tillrdcklig mangd av hormonerna
kortison och aldosteron. I vissa fall &r binjurebarkssvikt det enda symtomet
pa X-ALD. Binjurebarkssvikt dr vanligt hos manliga anlagsbirare av X-
ALD.

Bristen pa kortisol kan vara direkt livshotande i situationer som innebér en
okad belastning for kroppen, till exempel infektioner, operationer och
olycksfall med kroppsskada. Vanliga symtom ér trotthet, stelhet i
muskulaturen, illamaende och kriikningar. Aven dkad hudpigmentering #r ett
typiskt symtom.

Personer med AMN och X-ALD som har binjurebarkssvikt behandlas med
hydrokortison. Behandlingen ér livsviktig, men har ingen effekt pa de
neurologiska symtomen vid cerebral X-ALD eller AMN.

Symtomfri X-ALD

Det finns dven anlagsbdrare av X-ALD som inte uppvisar ndgra symtom.
Andelen symtomfria manliga anlagsbédrare minskar med 6kad alder, och vid
10 ars alder ar ungefar 64 procent fria frdn neurologiska besvir, medan
andelen vid 52 éars alder ar 2 procent.

3. X-ALD har en symtomfri fas

som gar att upptdcka hos pojkar

Anlagsbidrare av X-ALD har inga symtom vid fodseln, och det finns inget
ként fall av symtom fore 2,5 rs alder for den klassiska barndomsformen av
cerebral X-ALD. Sjukdomen far dirmed anses ha en symtomftri fas som
varar som kortast upp till cirka 2 &rs alder.

4. Det finns en IGmplig tfestmetod
for att upptdcka pojkar med X-ALD

Det finns en metod diar man maéter langkedjiga fettsyror (VLCFA) i
blodplasma med hjélp av tandemmasspektrometri (MS/MS), som gor det
mojligt att upptécka pojkar med X-ALD. Manliga anlagsbérare av X-ALD
har forhdjda nivder av VLCFA redan vid fodseln, oavsett senare sjukdoms-
forlopp, och nivaerna fortsitter att vara forhojda hela livet. Av de kvinnliga
anlagsbérarna har omkring 80—85 procent visats ha forhdjda nivéer av
VLFCA, medan 15-20 procent har nivder inom normalspannet. Metoden kan
dérfor antas vara klart simre pa att identifiera kvinnor med anlag for X-ALD.
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I Sverige anvinds MS/MS {6r att identifiera en rad &mnesomséttnings-
sjukdomar med hjilp av PKU-provet. VLCFA-métning skulle kunna
inkluderas i den panel av markorer som redan anvinds, och ett liknande
uppldgg som anvinds i New York skulle ocksd kunna anvéndas 1 Sverige:
For alla nyfodda barn gérs MS/MS-analys av blod pé filtrerpappersprov, for att
mita VLCFA C26:0-lysofosfatidylkolin (LPC).

For dem som ligger utanfor grinsvéardena gors en ny métning med en mer
specifik metod (high-performance liquid chromatography, HPLC-MS/MS) pa
samma filtrerpappersprov.

Om vérdena ar forhojda kallas barnet till ny provtagning, som syftar till att
faststélla eller avfarda diagnos, dér man ocksé mater VLCFA 1 blodplasma.
Dessutom gors en sekvensering av ABCD1-genen.

De som har férhdjda nivaer av VLFCA 1 blodplasma och en ABCD1-mutation
far diagnosen X-ALD.

Det saknas berdkningar av testets sensitivitet och specificitet i prospektiva
studier. En nackdel med metoden &r ocksa att den skulle identifiera négra
barn med sillsynta icke behandlingsbara peroxisomala sjukdomar, som ocksa
medfor forhojda nivader av VLCFA. Det handlar frémst om barn med
Zellwegers syndrom. Den sammantagna bedomningen ar dock att det finns
en lamplig testmetod for att uppticka pojkar med X-ALD.

5. Det finns en atgdrd som ger battre
effekt i en tidig fas an vid klinisk upptackt

Det finns en utvecklad bedomningsmetod for att méta graden av hjarnskada
vid X-ALD med magnetkameraundersokning. Métningen sker med hjdlp av
MRI severity scale (eller Loes score), som ér en skala fran 0 till 34, dar 0
betyder att det inte finns ndgra tecken pa skador pd hjdrnan. Graderingen
baseras pa lokalisering och utbredning av signalférédndringar. Med denna
bedémningsmetod blir det mgjligt att forbereda och utfora en stamcells-
transplantation skyndsamt nér en patient visas ha en paverkan pa hjérnan.

Den etablerade behandlingsmetoden for den klassiska barndomsformen av
cerebral X-ALD ér allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT).
Behandlingen innebar att blodstamceller 6verfors fran benmérgen eller
blodet fran en donator till patienten med X-ALD. Det dr ett avancerat ingrepp
som kréaver omfattande forberedelser, cellgiftsbehandling och isolering for att
minska risken for infektioner och lang eftervard.

Studier visar att en stamcellstransplantation ger 6kad 6verlevnad for pojkar
med tidigt cerebralt engagemang jamfort med ingen behandling alls. Det
finns ocksa studier som visar att dverlevnaden 6kar mer om stamcells-
transplantationen utfors i ett tidigt skede 4n om den utfors sent. Om
transplantationen utfordes nir de cerebrala skadorna var stora, hade
behandlingen ingen eller liten effekt pa 6verlevnaden for de pojkar som
foljdes i studierna. Enstaka studier visar vidare att tidig stamcells-
transplantation har battre effekt pa till exempel dverlevnad utan stort
funktionsbortfall, kognitiv funktion, mobilitet, social interaktion och ovre
rorelsefunktion. De som far tidig behandling har ocksé i mindre utstrackning
depression och oro jamfort med dem som far senare behandling. En studie
visar ddrutdver pa ett negativt samband mellan grad av paverkan pa hjarnan
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och neuropsykologisk forméga efter 5 ar, vilket ocksé tyder pa att
transplantationen ska utforas tidigt i sjukdomsforloppet.

Det finns visserligen inga randomiserade kontrollerade studier av hur tidig
och sen behandling paverkar resultaten. Slutsatserna bygger i stillet pa
observationsstudier i form av till exempel retrospektiva kohortstudier. Den
sammantagna beddmningen &r dnd4 att det finns en dtgidrd som ger béttre
effekt i en tidig fas @n vid klinisk upptackt.

6. OsGkert om screeningprogrammet
minskar dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som &ar férknippat
med fillstandet

X-ALD ér en sa sdllsynt och allvarlig sjukdom att ett screeningprogram av
bade praktiska och etiska skél inte kan utvérderas i randomiserade
kontrollerade studier. Flera screeningprogram pagar visserligen i USA, men
de dldsta barnen som upptickts vid nyfoddhetsscreeningen ar i dag cirka 5 ar,
vilket innebar att det &r for tidigt att uttala sig om effekten pa dodlighet,
sjuklighet och funktionsnedsittning. I dag gar det darfor inte att sdkerstélla
om screeningprogrammet minskar dodlighet, sjuklighet eller funktions-
nedséttning som dr forknippat med X-ALD. Diremot finns beslutsmodeller
som illustrerar effekten. Sddana modeller har tagits fram i USA och
Storbritannien, och beskrivs nedan.

Data for flera parametrar i beslutsmodellerna ar osékra, och resultaten ska
tolkas med forsiktighet. Omrakningarna till svenska forhallanden bor ocksa
endast ses som en grov uppskattning.

Resultat enligt amerikansk beslutsmodell

En amerikansk arbetsgrupp har sammanfattat nyttan och riskerna med
nyfoddhetsscreening for X-ALD, utifran de data som fanns tillgéngliga 2015.
De har gjort en beslutsmodell for att uppskatta hidlsovinsterna for
befolkningen. Modellen jimfor resultatet for pojkar med den klassiska
barndomsformen av cerebral X-ALD som upptécks vid nyfoddhetsscreening
(data fran screeningprogrammet i New York) med pojkar som uppticks vid
en klinisk utredning (data frdn bade publicerade och opublicerade studier).
De primira utfallen i modellen &r 6verlevnad och dverlevnad utan svar
funktionsnedsittning (ingen egen gdngformaga, ingen kommunikation).
Pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD &r den priméra
malgruppen, och modellen utgér fran behandling med hematopoetisk
stamcellstransplantation. Resultatet visas i tabell 1.
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Tabell 1. Resultat fradn nyféddhetsscreening fér X-ALD jamfért med
sedvanlig klinisk upptdackt av den klassiska barndomsformen av cerebral
X-ALD, enligt amerikansk beslutsmodell

Amerikansk Omraknat till svensk
fodelsepopulation: fodelsepopulation:
4 miljoner barn per ar 100 000 barn per ar
Upptdackta fall av 0-19 fler fall med screening  0-1 fler fall med screening
sjukdomen
Fall av dod fore 15 érs dlder  7-44 farre fall med 0-1 f&rre fall med screening
screening
Fall av déd och svér 17-64 farre fall med 0-2 fé&rre fall med screening
funkfionsnedsattning fére screening

15 &rs dlder

Resultat enligt brittisk beslutsmodell

Aven i Storbritannien har man gjort en beslutsmodell for att uppskatta
hilsovinsterna for befolkningen med nyfoddhetsscreening for X-ALD. Ocksa
denna modell utgér frén att alla med den klassiska barndomsformen av X-
ALD behandlas med hematopoetisk stamcellstransplantation i ett tidigt
skede. Resultatet visas i tabell 2.

Tabell 2. Resultat fran nyféddhetsscreening foér X-ALD, enligt brittisk
beslutsmodell

Brittisk fodelsepopulation: Omrdaknat till svensk
780 000 barn per ar fodelsepopulation:
100 000 barn per ar
Upptackta anlagsbdarare 1 av 22 000 4-5
av X-ALD
Upptackta manliga Cirka 18, varav Cirka 2-3, varav
anlagsbdrare av X-ALD e cirka 10 skulle f& cerebral e cirka 1-2 skulle f&
X-ALD cerebral X-ALD
o cirka 6 skulle f& AMN o cirka 0-1 skulle f& AMN
e cirka 3 skulle f& endast e cirka O-1 skulle f& endast
binjurebarkssvikt eller binjurebarkssvikt eller
inga symtom alls inga symtom alls
Upptdckta kvinnliga Cirka 17 Cirka 2-3
anlagsbérare av X-ALD, om
Aaven flickor screenas
Upptdckta pojkar med Cirka 7 Cirka 1-2
annan peroxisomal
sjukdom
Upptackta flickor med Cirka 13 Cirka 3—4

annan peroxisomal
sjukdom, om &ven flickor
screendas

N&gra barn fér tidig diagnos

dven utan screeningprogam

Hailso- och sjukvarden kan misstdnka X-ALD nir pojkar och mén far
oforklarad binjurebarkssvikt, eller ndr ndgon i1 familjen tidigare drabbats av
X-ALD, eftersom man da vet att det finns en 6kad risk i familjen. I en studie
fick 81 procent av de pojkar som diagnostiserats med X-ALD via
familjehistorik binjurebarkssvikt innan nagra cerebrala forandringar
upptécktes med bilddiagnostik. Diagnostik av X-ALD till f6ljd av oférklarad
binjurebarkssvikt 6kade ocksa funktionen och 6verlevnaden hos pojkar med

SCREENING FOR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI
SOCIALSTYRELSEN - REMISSVERSION



den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD enligt samma studie,
eftersom de upptécktes tidigare.

/. Testmetoden accepteras, men
foljsamheten fill uppfoliningsprogrammet
kan inte helt beddmas

Socialstyrelsens rekommendation om ett nationellt screeningprogram for X-
ALD utgar frin att sjukdomen inkluderas i1 den befintliga screeningen med
PKU-provet. Screeningen med PKU-provet erbjuds alla virdnadshavare till
nyfodda barn i Sverige sedan mer dn 50 ar och har en néstan 100-procentig
foljsamhet. Erfarenheterna talar for att vardnadshavarna kommer att
acceptera screeningen for X-ALD med PKU-provet i samma omfattning som
de accepterar screeningen med PKU-provet i dvrigt.

Vidare syftar uppfoljningsprogrammet till att hélso- och sjukvarden tidigt
ska hitta dem som utvecklar den allvarligaste formen av X-ALD.
Uppfoljningsprogrammet kommer att likna det som finns i New York (se
kriterium 14), och vardnadshavare i Sverige kan antas lata barnen delta i stor
utstrackning. Uppfoljningsprogrammet kommer dock att behdva paga under
lang tid och sannolikt innebéra en stor psykologisk belastning for
virdnadshavarna. Nér barnen blir dldre kommer dven de att belastas. Det ér
darfor inte mojligt att helt sakert bedoma foljsamheten till uppfoljnings-
programmet i dag.

8. A’rgc‘jrder vid tillst&dndet &r klarlagda
och acceptabla for den avsedda
populationen

Den etablerade behandlingsmetoden for den klassiska barndomsformen av
cerebral X-ALD ér allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT).
Alla som remitteras for en sadan transplantation antas acceptera denna
behandling, eftersom det orsakar stort lidande och dod att avsta.

9. Halsovinsterna far anses dvervaga de
negativa effekterna av
screeningprogrammet

Det finns ménga aspekter att ta hiansyn till vid en beddmning av om
hilsovinsterna overvager de negativa effekterna vid screening for X-ALD.
Bland annat finns det negativa effekter av att det inte gér att forutse om och i
sé fall ndr ett barn med anlag for X-ALD kommer att utveckla en lindrig eller
allvarlig form av sjukdomen. Vissa anlagsbdrare kommer heller aldrig att fa
symtom, och det finns risk for oonskade bifynd.

Socialstyrelsen ldgger dock mycket stor vikt vid de betydande hilsovinster
som screeningprogrammet innebar for pojkar som drabbas av den
allvarligaste formen av X-ALD. Med screeningprogrammet blir det mojligt
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att upptéicka pojkarna i ett tidigt skede, och ge dem livsavgorande behandling
i form av en stamcellstransplantation. Den sammantagna beddmningen &r
dérfor att hdlsovinsterna overvéager de negativa effekterna tillrackligt mycket
for att kriterium 9 ska vara uppfyllt i det hér fallet.
I tabell 3 sammanstélls de positiva och negativa effekter av screening for
X-ALD som legat till grund for bedomningen.

Tabell 3. Positiva och negativa effekter av nyféddhetsscreening for X-ALD

Aspekt Positiv och negativ effekt Kommentar
Identifikation av Positiv effekt: Vi har inte identifierat
manliga Korrekt diagnos vid symtom ger ndgon studie via litteratur-

anlagsbdrare av X-
ALD (gdller for alla
former)

Tidig identifikation
av pojkar som ut-
vecklar den
klassiska barn-
domsformen av
cerebral X-ALD

Tidig identifikation
av vuxna som
utvecklar cerebral
X-ALD

Identifikation av
anlagsbdrare av X-
ALD som utvecklar
binjurebarkssvikt

Identifikation av
anlagsbdrare av X-
ALD som inte
kommer att
utveckla cerebral
X-ALD senare i livet

mojlighet fill adekvat omh&nder-
tfagande av individen i hdlso- och
sjukvarden. Informationen kan bidra
fill att patienten erbjuds effektiv
behandling for sitt fillsténd i et tidigt
skede.

Negativ effekt:

Tidig monitorering av sjukdoms-
progression kan skapa oro och
obehag hos barnet. Majlig pdverkan
pd relationen mellan
vardnadshavare och barn.

Positiv effekt:

Majlighet fill hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) i ett
fidigt skede av cerebralt
engagemang.

Negativ effekt:

Potentiell dverbehandling. M&jlig risk
for att HSCT pdborjas fidigare én
noédvandigt.

Positiv effekt:

Informationen kan bidra fill aft
patienten erbjuds IGmplig
behandling for sitt tillstand.

Negativ effekt:

Oro fére symtom. For nérvarande
finns ingen sjalvklar botande eller
symtomlindrande behandling.

Positiv effekt:
Behandling kan pdbdrjas s& fort
tecken till kortisolbrist uppstar.

Positiv effekt:

Vid symtomdebut av AMN eller
binjurebarkssvikt kan man stalla
diagnos tidigt och undvika
I&ngdragen orsaksutredning.

Negativ effekt:

Med dagens diagnostik ér det inte
mojligt att férutse det kliniska
forloppet for en enskild patient. At
f& en diagnos — ddr férloppet ar
osdkert — kan skapa &ngest och oro
foér individen.
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sokningen som undersdker
psykosociala effekter av
sjukdomsmonitorering for X-
ALD.

Vi har inte identifierat
n&gon studie via litteratur-
s6kningen som undersdker
om anknytning mellan
vardnadshavare och barn
pdverkas om barnet
identifieras som
anlagsbdérare av X-ALD.

Vi har identifierat tvé studier
med totalt 126 patienter
som beskriver att pojkar
som fransplanterades i ett
fidigt skede Overlevde i
stérre utstrackning an
pojkar som fransplantera-
desi ett sent skede av
sjukdomen.

Litteraturskningen har
identifierat en studie, med
ett litet antal deltagare, av
utfallet av HSCT pd vuxna
md&n med cerebral X-ALD.

Obehandlad
binjurebarkssvikt ar eft
livshotande fillstdnd.

| ett senare skede av livet
kommer de flesta anlags-
bdrare av X-ALD att ha
ndgon form av symtom pd&
sjukdomen.



Aspekt

Positiv och negativ effekt

Kommentar

Bifynd

Behandling med
HSCT

Positiv effekt:

Hj&lp vid utredning. Symtom-
lindrande och stédjande behand-
ling kan sattas in for andra fillsténd
an X-ALD.

Negativ effekt:

Det finns ingen botande behandling
vid andra peroxisomala sjukdomar.
Att diagnostisera en obehandlings-
bar sjukdom kan stigmatisera och
kasta en skugga 6ver det nyfédda
barnets liv.

Positiv effekt:

Enligt tvé studier Gverlevde de
pojkar som transplanterades i ett
fidigt skede i stdrre utstréckning an
de pojkar som inte fick behandling.

Data frdn New Yorks
nyféddhetsscreening
visade att 21 procent av
dem som aterkallades fér
ny provtagning bar pd
andra sjukdomair:
Zellwegers syndrom
(peroxisomal), Klinefelters
syndrom (ej peroxisomal)
och Aicardi-Goutieres
syndrom (ej peroxisomal).

De personer som utvecklar
cerebral X-ALD avlider
obehandlade i regel 2-4 ar
efter de forsta neurologiska
symtomen.

Negativ effekt:
Komplikationer i samband med
behandlingen.

10. Screeningprogrammet far anses
godtagbart ur ett etiskt perspektiv

Som all screening innebér screening for X-ALD vissa etiska svarigheter, vars
betydelse inte ska underskattas. Exempelvis dsidositts individens autonomi
samtidigt som det finns risk for falskt positiva resultat (falska indikationer pa
sjukdom). En betydande nackdel dr ocksa att screeningen dven skulle
upptdcka anlagsbdrare som senare visar sig inte utveckla den allvarligaste
formen av X-ALD. En stor del av dem utvecklar inte ndgon cerebral form av
sjukdomen alls, utan féar lindrigare symtom forst 1 vuxen alder. Kunskapen ar
begrinsad om de psykosociala och livskvalitetsrelaterade effekterna av att
leva med diagnosen, och med osékerheten om vilka symtom som kan
utvecklas nér. Det kan dock inte uteslutas att dessa effekter dr bade
betydande och negativa. Med screeningen foljer d&ven en risk for oonskade
bifynd.

Vidare skulle screening for X-ALD kunna ses som en “’indikations-
glidning” i forhallande till den befintliga nyfoddhetsscreeningen. Detta
eftersom X-ALD avviker fran den typ av sjukdomar som screeningen
inkluderar 1 dag, da majoriteten av dem som identifieras i screeningen for X-
ALD inte kommer att behdva screeningens avsedda behandling (stamcells-
transplantation). Sverige har i1 dag heller inget screeningprogram dar nyfodda
screenas for en sjukdom som inte omedelbart krdver behandling, utan som
innebdr att anlagsbarare behdver delta i ett uppfoljningsprogram under
mycket lang tid.

Aven om det finns etiska svarigheter kopplade till screening for X-ALD,
medfor dock screeningen den uppenbara fordelen att hélso- och sjukvéarden
genom en tillforlitlig testmetod kan upptidcka dem som utvecklar den
allvarligaste formen av X-ALD. For dem som upptécks finns ocksa en
behandling som forhindrar att de drabbas av omfattande funktionsbortfall,
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stort lidande och dod. Den sammantagna bedomningen &r darfor att
screeningprogrammet far anses godtagbart ur ett etiskt perspektiv.

Det har diskuterats om @ven flickor skulle inkluderas 1
nyfoddhetsscreening for X-ALD. Argumenten ir att detta skulle 6ka
familjens och i framtiden dven flickans sa kallade reproduktiva autonomi.
Det betyder att de med vetskap om anlagsbararskapet skulle kunna fatta
informerade beslut om vidare familjebildning. En del familjer kan till
exempel onska assisterad befruktning for att undvika sjukdomen. Ur ett etiskt
perspektiv dr detta dock inte ett tillrackligt skl for att infora nyfoddhets-
screening for flickor, eftersom de inte far samma hilsoeffekter av ett
screeningprogram som pojkar, samtidigt som testmetoden inte fungerar lika
bra for att identifiera anlagsbirande flickor.

11. Screeningprogrammets
kostnadseffektivitet har varderats och
beddmts vara rimlig i relation fill behovet

Socialstyrelsens hdlsoekonomiska analys pekar pa att nyfoddhetsscreening
for X-ALD med PKU-provet skulle vara kostnadseffektiv. I analysen stélls
kostnadsokningen for screeningen (inford i den befintliga nyfoddhets-
screeningen), regelbunden monitorering och optimerad behandling med
stamcellstransplantation mot:

* kostnader for hélso- och sjukvdrden samt insatser inom socialtjénsten,
personlig assistans och informell omsorg fran nérstdende vid fortskridande
cerebral X-ALD

 forvintade hdlsovinster mitt som dverlevnad och vunnen livskvalitet.

Analysen omfattar en genomgéng av publicerade studier och rapporter pa
omradet samt berdkningar enligt en hilsoekonomisk modell, utifrén svenska
data och bedomningar.

Aven om analysen i vissa delar fatt byggas pa antaganden, kan hilso-
vinsterna forvintas bli betydande for personer som kan fa stamcells-
transplantation i ett tidigt skede, innan de utvecklar den allvarligaste formen
av X-ALD. Samtidigt pekar analysen pa kostnadsbesparingar bade med ett
brett samhéllsekonomiskt perspektiv och med ett perspektiv som endast tar
hansyn till konsekvenser for hélso- och sjukvarden och socialtjénsten.

12. Informationen till deltagarna i

screeningprogrammet har varderats

Nyfoddhetsscreening med PKU-provet har funnits i Sverige sedan 1965.
Provet ar véletablerat: De allra flesta har hort talas om det, och cirka héalften
av Sveriges befolkning har screenats. Fran borjan ingick endast screening for
fenylketonuri (phenylketonuria, PKU), som provet dr uppkallat efter.

Antalet ingdende sjukdomar har utokats med tiden, och metoderna har
anpassats allt eftersom ny och mer tillforlitlig analysmetodik blivit
tillgdnglig. Under 2019 har screeningen utdkats med ytterligare en sjukdom,
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och ddrmed ingdr nu 25 sjukdomar. Nya sjukdomar kommer ocksé framover
att kunna laggas till, pa grund av stora framsteg nér det géller bade
diagnostik med screening och behandlingsmgjligheter.

Blivande forildrar erbjuds 1 dag en informationsbroschyr om PKU-provet,
framst pd modravardscentraler vid den sista rutinkontrollen fore
forlossningen. Nér provet tas far virdnadshavarna ocksa ett informationsblad
som innehaller information om:

* vilka sjukdomar som ingér i testet och var man kan ldsa mer om dem

* att tidig diagnostik och behandling spelar en avgérande roll for
sjukdomarnas prognos

* hur manga barn som uppticks med ndgon av sjukdomarna varje ar

* hur provtagningen gér till

 vad som héander vid ett positivt resultat (om nidgon sjukdom upptécks)

* att provet aldrig innebér en diagnos och att mdnga barn som kallas till
ytterligare kontroll visar sig vara friska

* att provet sparas 1 den sa kallade PKU-biobanken efter analys, varfor det ér
sd, och hur man begér att provet inte ska sparas.

Informationsmaterialet dr framtaget for att vara enkelt och lattillgéngligt.
Utforligare information finns pd PKU-laboratoriets webbplats. PKU-
laboratoriet har ocksa etablerade kanaler for att informera vardpersonal och
lakare om PKU-provet.

Informationen om screening for X-ALD kommer att ingd i PKU-
laboratoriets befintliga material, med hdnvisning till webbplatsen for mer
detaljerad information om sjukdomen och behandlingen. Informationen kan
forvéntas fungera pa ett motsvarande sitt som for 6vriga sjukdomar inom
nyfoddhetsscreeningen med PKU-provet.

13. Organisatoriska aspekter som ar
relevanta for ett nationellt likvardigt
screeningprogram har klarlagts

PKU-laboratoriet vid Karolinska Universitetssjukhuset

Screening for X-ALD med analys av mycket langkedjiga fettsyror kan
inkluderas i den befintliga nyfoddhetsscreeningen med PKU-provet. Det
finns en vél fungerande infrastruktur for information, provtagning och analys
av provet pd PKU-laboratoriet. Det hoga deltagandet i nyfoddhets-
screeningen ger ocksd goda forutséttningar for nationell likvardighet.

Aven ildre pojkar som flyttat till Sverige (upp till 8 &r) erbjuds i dag att
delta i screeningen med PKU-provet. De bor ocksa screenas for X-ALD, om
denna screening infors.

Vidare behdver proverna hanteras olika utifran kon, eftersom enbart pojkar
och nyfodda med oklart kon ska screenas for X-ALD. Det forekommer att
det dr svart att faststilla kon pd nyfodda barn. I dessa mycket ovanliga fall
kommer barnen att screenas for X-ALD.

SCREENING FOR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI
SOCIALSTYRELSEN - REMISSVERSION

25



26

Bekraftande provtagning och utredning

Vid ett positivt screeningresultat och ddrmed misstanke om X-ALD,
kontaktar en ldkare vid PKU-laboratoriet en barnneurolog vid ett sjukhus i
regionen ddr barnet bor, som 1 sin tur kontaktar barnets familj och informerar
om screeningresultatet. Vid ett forsta besok far vardnadshavarna mer
information, och ett nytt blodprov tas pd barnet for att bekrifta eller avskriva
diagnosen med hjilp av biokemiska och genetiska analyser. De prover som
anvinds for biokemisk diagnostik (analys av mycket ldngkedjiga fettsyror i
plasma) skickas till Centrum for medfodda metabola sjukdomar (CMMS) pa
Karolinska Universitetssjukhuset, eller till laboratoriet Klinisk kemi pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. De prover som anvénds for genetisk
analys skickas till CMMS eller till respektive avdelning for klinisk genetik.
Om barnet visar sig vara sant positiv for X-ALD é&r det [ampligt att samma
avdelning erbjuder genetisk vagledning till familjen, och
anlagsbarardiagnostik av sléktingar.

Vérdnadshavare och 6vrig familj blir ofta oroliga nér ett barn visar sig ha
anlag for en allvarlig sjukdom. Darfor bor det finnas resurser for psykosocialt
stdd till familjen fran det forsta informationssamtalet, som en del av
uppfoljningsprogrammet (se nedan). Det kan dven vara ldmpligt att erbjuda
vardnadshavare psykologsamtal, dels nir barnet far sin diagnos for att
bemota eventuella krisreaktioner, dels vid ett senare tillfdlle for att sdkerstilla
att vardnadshavarna forstatt och tagit till sig informationen.

Det kan ocksa behdvas psykopedagogiska insatser for att klargora olika
aspekter av diagnosen, till exempel om é&rftligheten och risken for att barnet,
modern och eventuella andra sléktingar insjuknar. Det kan vidare vara viktigt
att klargdra de rutiner som ingér i uppfoljningen, och syftet med dem, for
vérdnadshavarna.

Uppfdljningsprogram
Nér anlagsbararskapet ar bekréftat behdver barnet kontinuerligt foljas och
monitoreras av hélso- och sjukvérden i ett utarbetat uppfoljningsprogram.

P4 sjukhus behover det finnas kompetens och resurser for att folja och
behandla patienter med X-ALD. Barnet ska foljas regelbundet av ett fast
multiprofessionellt team som bestar av en barnneurolog, en barnendokrinolog
och en neuropsykolog eller kurator.

Monitoreringen inleds med en barnneurologisk undersékning, av till
exempel utveckling, rorelseformaga och kommunikationsformaga.
Personalen tar ocksa blodprov pa barnet, och bedéomer binjurebarkens
funktion. Dessa bedomningar upprepas fortsattningsvis i samband med de
regelbundna magnetkameraundersokningar av hjdrnan som ingér i det
foreslagna uppfoljningsprogrammet. Aven en neuropsykologisk bedémning
under en symtomfti period bor inga. Psykologen i teamet behover kinna till
olika aspekter av tillstdndet, screeningen, drftligheten, symtomen och
prognosen.

Nér barnet dr 2—3 ar kan teamet gora den forsta bedomningen av
kognitionen och den dvriga utvecklingen, for att ha som utgdngspunkt i den
fortsatta uppfoljningen. Man gor omgéaende en ny neuropsykologisk
beddmning om det finns tecken pa att hjarnan ar paverkad av sjukdomen. Det
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kan handla om fordandringar som upptdcks med magnetkamera eller
neurologiska symtom.

Barnets hjdrna undersoks med magnetkamera pa det regionala sjukhuset
frdn 6 médnaders alder, for att man ska uppticka tecken pa den cerebrala
formen av X-ALD. Frén 6 till 30 méanaders alder gors detta varje ar, och fran
3 till 10 ars alder varje halvar. Dérefter undersoks barnet varje ar igen, upp
till vuxen alder. De arliga kontrollerna efter 18 ars dlder sker pa en
neurologklinik for vuxna.

I dag ar det universitetssjukhusen i Stockholm, Géteborg och Lund som
g06r den specialiserade beddmningen av magnetkamerabilderna. Specialisten
g0r en skattning enligt MRI severity scale (eller Loes score), en skala for att
beddma utbredningen av eventuella fordndringar, och analyserar om det finns
tecken péd neuroinflammation.

Forberedelse infor eventuell fransplantation

Redan under de forsta levnadsaren utfor hilso- och sjukvarden HLA-typning
(vavnadstypning) av den anlagsbirande pojken, hans fordldrar och eventuella
syskon. Detta for att i god tid ta reda pa om det finns ett syskon som dr en
lamplig donator vid behov. Om det inte finns ett HLA-identiskt syskon utan
anlag for X-ALD, gér man en donatorsokning i Tobiasregistret och i
internationella register 6ver frivilliga givare. Man gor tidigt en preliminar
sokning for att fa en uppfattning om mojligheten att hitta en givare. En
definitiv sokning sker forst ndr man vet att en stamcellstransplantation blir
aktuellt.

Transplantation — vérd och uppfdlining

Stamcellstransplantationerna vid X-ALD utfors i dagsldget vid universitets-
sjukhusen i Goteborg, Stockholm och Lund, enligt klinikernas egna rutiner.
Vid dessa sjukhus finns upparbetade rutiner for véard efter stamcells-
transplantationer, som inkluderar bland annat kontroller hos en hematolog
och en onkolog. Det multiprofessionella teamet har fortsatt kontakt med
familjen under transplantationsprocessen.

Efter transplantationen behover barn med X-ALD fortsatt uppf6ljning och
behandling av eventuell binjurebarkssvikt, fortsatt kontakt med en neurolog
och en neuropsykolog minst en géng per ar samt kuratorsstdd efter behov.

14. Screeningprogrammets resursbehov
och genomforbarhet har varderats

PKU-laboratoriet vid Karolinska Universitetssjukhuset

Screening for X-ALD innebér att PKU-laboratoriet behdver mer resurser for
foljande:

» Sikerstéllande av att screeningen upptéacker enbart pojkar med X-ALD:
For de sjukdomar som ingér i dagens screening gér man ingen skillnad
utifran kon. Nya rutiner krdver mer personella resurser pd PKU-
laboratoriet, bade for att ta fram rutinerna och i det fortsatta arbetet.
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* Biokemisk analys: Analysen av mycket l1dngkedjiga fettsyror i form av
C:26-LPC sker med befintlig teknik (tandemmasspektrometri), och medfor
endast en nagot okad kostnad for reagens.

* Utbildningsinsatser: PKU-laboratoriet kan inkludera utbildning och
information om X-ALD till de provtagande enheterna i den utbildning som
redan halls pa laboratoriet regelbundet.

* Hantering av positiva screeningresultat: Befintliga ldkare pa PKU-
laboratoriet fir en ndgot 6kad arbetsbelastning nir de ska hantera att ett
barn fatt ett positivt resultat i screeningen for X-ALD.

I tabell 4 uppskattas PKU-laboratoriets kostnader for screening for X-ALD,
baserat pa att 120 000 barn fods per ar. Den sammantagna kostnaden for
personal och reagens till analysen for X-ALD ér cirka 4 kronor per nyfott
barn.

Tabell 4. Kostnader for PKU-laboratoriet

Post Kostnad (kr)
X-ALD-reagens (inkl. C26:LPC) 312 500/ar
Personal (se text nedan) 170 900/ér
Datahanteringssystem (se text 100 000
nedan)

Totalkostnad ar 1 583 400
Arlig kostnad ddrefter 483 400

Laboratorieanalyser

Kostnaderna for analysen for X-ALD styrs till stor del av priserna pa reagens
och material som anvénds vid analysen. I dag erbjuder endast ett
kommersiellt foretag ett analyskit som inkluderar X-ALD 1 det kit som redan
anvinds for screening med MS/MS-teknik for 20 av de 25 sjukdomarna i
screeningprogrammet. En prelimindr bedomning &r att denna utokade analys
kostar cirka 312 500 kronor per ar. Inga nya instrument behovs.

Personal

PKU-laboratoriet behdver en administrator pd 10 procent av en heltidstjadnst.
Administratéren bor arbeta med rutiner for att uppticka enbart pojkar med X-
ALD samt ha kontakt med provtagande enheter, lokala barnkliniker och
patienter. Vidare berdknas en biomedicinsk analytiker, en kemist och en
lakare pa PKU-laboratoriet behdva ldgga cirka 5 procent av varsin
heltidstjinst pa arbetet med screening for X-ALD. De totala 16nekostnaderna,
inklusive sociala avgifter, for personalforstiarkningen uppskattas till drygt
170 900 kronor per éar.

Datahanteringssystem

Datahanteringssystemet som anvinds for att registrera prover i dag behover
kompletteras med funktioner for registrering av remisser och analysresultat
fran screening for X-ALD. Detta blir sannolikt relativt enkelt, och ger en
engangskostnad pa maximalt cirka 100 000 kronor.

Bekraftande provtagning och utredning

De pojkar som far ett positivt resultat i screeningen aterkallas till en
barnneurolog pa ett sjukhus i regionen dér de bor. Dar behdvs ett
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multiprofessionellt team och en magnetkamera, s att hilso- och sjukvéirden
kan f6lja upp de anlagsbdrande pojkarna.

Barnneurologen behover ha kunskap om X-ALD och kompetens for att
folja och tidigt upptécka barn som utvecklar den allvarligaste formen av
sjukdomen. I teamet behdver det dven finnas en barnendokrinolog, en
psykolog och en kurator.

De multiprofessionella teamen behdver informeras och utbildas
regelbundet, for att sdkerstdlla nationell likvédrdighet. Om screeningen infors
ansvarar respektive barnklinik for att det finns ett team tillgangligt nar det
behovs.

Genetisk vigledning till familjen och anlagsbérartestning av slaktingar
kommer att erbjudas i samma utstrickning som nér personer i dag
diagnostiseras utifran kliniska symtom, men tidigare i livet. Darmed krévs
inga extra resurser for detta. Mojligen skulle screeningen dock kunna leda till
en 0kning av antalet par som genomgar preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD), en teknik som gor det mgjligt att undvika X-ALD vid kommande
graviditeter, genom assisterad befruktning.

I tabell 5 uppskattas kostnaderna for det initiala omhédndertagandet och
utredningen av en pojke med anlag for X-ALD.

Tabell 5. Kostnader for initialt omhdndertagande och utredning av en
pojke med anlag for X-ALD (uppskattningsvis cirka 3-4 pojkar per ar)

Resurs Kostnad (kr)/pojke

L&kare, sjukskdterska och psykolog eller 14 000

kurator

P-VLCFA 2 940

Genetisk analys 15000

Totalkostnad 31 940
Uppfoljningsprogram

Halso- och sjukvarden behdver erbjuda uppfoljningsprogram f6r 3—4 nya
pojkar per ar. Antalet som behover uppfoljning kommer att 6ka med tiden.

Pojkar som visar sig ha anlag for X-ALD {6ljs av ett multiprofessionellt
team, och besoker sjukhuset med olika tidsintervall beroende pa élder. I
teamet ingdr en barnneurolog, en barnendokrinolog, en barnsjukskoterska, en
psykolog och kurator. Ett teambesok kostar 14 000 kronor.

Besoken samordnas med magnetkameraundersokning av hjirnan, vilket
kréver en magnetkamera med hdg upplosning pa det sjukhus déir barnet f6ljs.
Varje magnetkameraundersokning kostar 4 700 kronor.

Barnet undersoks med magnetkamera vid 6, 18 och 30 manaders élder,
sedan varje halvar frdn 3 till 10 ars dlder, och dérefter en gang per &r. En
individ som genomgar uppfoljningsporgrammet upp till 18 ar undersoks vid
26 tillfallen. Upp till 7-8 ars alder behdver barnet narkos eller annan
sederande medicin vid undersdkningen, vilket kostar cirka 2 500 kronor per
tillfalle. Magnetkamerabilderna ldnkas i dagsldget digitalt till en
neuroradiolog vid universitetssjukhuset i Stockholm, Goteborg eller Lund,
dér erfarenhet av dessa beddmningar finns.
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En neuropsykolog gor en tidig bedomning av barnets kognition och 6vriga
utveckling. En ny beddmning gors vid tecken pa att hjarnan paverkats av
sjukdomen pa magnetkamerabilden eller i den neurologiska undersékningen.

Efter 18 ars alder besoker personen det multiprofessionella teamet pa en
vuxenklinik, vilket kostar 5 750 kronor per tillfille.

I tabell 6 uppskattas kostnaderna for uppfoljningsprogrammet.

Tabell 6. Kostnader for uppfoljningsprogram

Post Kostnad (kr)/tillfalle
Teambesdk pd barnklinik 14 000
Magnetkameraundersdkning 4700

Narkos eller annan sederande medicin

vid magnetkameraundersdkning 2500

Teambesdk pd vuxenklinik 5750

Forberedelse for transplantation

Halso- och sjukvarden utfor en HLA-typning av alla som bekréftats ha anlag
for X-ALD 1 screeningen. Denna procedur kostar 9 000—10 000 kronor.
Dartill kommer kostnaden for HLA-typning av fordldrar och eventuella
syskon: 3 000 kronor per person. En transplantationslékare gor en preliminér
skattning av mojliga givare, utifran resultaten frain HLA-typningen.

Om det inte finns ndgot syskon som kan vara givare, soker man efter
givare 1 Tobiasregistret och i1 internationella register, nir en stamcells-
transplantation blir aktuell. Denna sokning kostar cirka 50 000 kronor.

Om en obesliktad frivillig givare donerar blodstamceller, tillkommer en
kostnad pa 250 000-300 000 kronor. Detta inkluderar bland annat sjélva
donationen, forsikring, resa och ersittning for arbetsfranvaro for givaren,
administrativt arbete och transport av de donerade cellerna.

Transplantation

Screeningen kommer att medfora tidigare upptickt av X-ALD, och mojlighet
att transplantera fler patienter én i1 dag. Ungefdr ett barn per ar kan bli aktuellt
for transplantation (se den hilsoekonomiska analysen).

Vard och uppfdljning efter transplantation

Barn som transplanteras i tid behover mindre omfattande uppfoljning én
obehandlade barn med den allvarligaste formen av X-ALD (se den
hilsoekonomiska analysen).

15. Det finns en plan for att utvardera
screeningprogrammets effekter

Socialstyrelsen har tagit fram bakgrundsmatt och indikatorer for att folja upp
och utvirdera screeningprogrammet med PKU-provet for X-ALD. I tabell 7
presenteras de indikatorer som bor ingé 1 en uppfoljning och utvérdering av
screeningprogrammet. Se bilagan Indikatorer och bakgrundsmatt pa
Socialstyrelsens webbplats for en ndrmare beskrivning.
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Tabell 7. Indikatorer for att utvardera screening for X-ALD

z

Namn

— 0 00 N o oA W -

Malgrupp for screeningprogrammet PKU-prov fér X-ALD
Andel pojkar som I[&dmnat PKU-prov fér X-ALD
Andel pojkar som inte [&mnat PKU-prov fér X-ALD

Andel pojkar som aterkallats och Idmnat omprov pd& grund av bristfallig kvalitet
pd provet

Andel pojkar med positivt utfall av PKU-provet for X-ALD

Andel pojkar med positivt utfall av PKU-provet for X-ALD som fatt fortsatt
utredning

Andel pojkar som diagnostiserats med X-ALD inom screeningprogrammet

Andel pojkar med positivt utfall av PKU-provet for X-ALD dér fortsatt utredning
visat att de inte hade sjukdomen (falskt positiva)

Andel pojkar med X-ALD som utvecklat cerebral X-ALD
Andel pojkar med cerebral X-ALD som fatt stamcellstransplantation
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Regionpolitiker Véstra sjukvardsregionen

Regionpolitiker Sédra sjukvardsregionen
(t.o.m. mars 2019)

Regionpolitiker Sédra sjukvardsregionen
(fr.o.m. juni 2019)
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Sakkunniggrupp

Rolf Zetterstrom Ordférande, PhD, 6verldkare, Centrum for
medfodda metabola sjukdomar och Astrid
Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset

Anders Fasth Seniorprofessor pediatrisk
immunologi, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet, overlikare,
Drottning Silvias barn- och
ungdomssjukhus, Goteborg

Ulrika von Dobeln Docent, Overlikare, f.d. verksamhetschef
Centrum for medfodda metabola
sjukdomar, Karolinska
Universitetssjukhuset

Anna Strandqvist PhD, leg. psykolog, Medicinsk psykologi,
Karolinska Universitetssjukhuset

Niklas Darin Professor, overlakare, DSBUS,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Chen Wang PhD, overldkare, Radiologiska
avdelningen, Universitetssjukhuset i
Link&ping

Andreas Ohlin PhD, 6verlidkare, verksamhetschef, Barn-

och ungdomskliniken,
Universitetssjukhuset Orebro

Farah Ghorbany Barnmorska, Kvinnokliniken,
Universitetssjukhuset i Linkdping

Karin Nordborg Overlikare, barnneurologi, Barn- och
ungdomssjukhuset, Skanes
Universitetssjukhus

Sven Tornberg Docent, dverldkare, specialistlakare

onkologi, verksamhetsutvecklare
screening, pensionar

Harriet Nystrom Patientrepresentant, neuroradiolog,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Bengt Lindberg PhD, 6verldkare, Skines
universitetssjukhus

Johan Bostrom Overlikare neonatologi, Neonatal

intensivvardsavdelning, Barn- och
ungdomscentrum, Norrlands
Universitetssjukhus

SCREENING FOR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI
SOCIALSTYRELSEN - REMISSVERSION



Vetenskapligt underlag, kriterium 1-9

Externa sakkunniga (SBU)
Karin Naess

Goran Solders

Rolf Zetterstrom

Frén SBU
Margareta Hedner

Agneta Brolund
Anneth Syversson

Etisk analys, kriterium 10
Niklas Juth

Mats Johansson

Med. dr, bitr. 6verldkare, Centrum for
medfodda metabola sjukdomar och Astrid
Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

Docent, dverldkare, Neurologiska kliniken
och Neurofysiologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

PhD, 6verldkare, Centrum for medfédda
metabola sjukdomar och Astrid Lindgrens
barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Projektledare
Informationsspecialist

Projektadministrator

Docent 1 medicinsk etik, Karolinska
Institutet, Solna (forfattare av analysen)

Docent 1 medicinsk etik, Lunds universitet
(granskare av analysen)

Halsoekonomiskt underlag

Katarina Steen Carlsson

Emelie Andersson

Huvudansvarig hdlsoekonomi, docent i
hilsoekonomi, forskningsledare, Institutet
for hilso- och sjukvardsekonomi, Lund

Projektledare, magisterexamen
nationalekonomi, Institutet for hilso- och
sjukvardsekonomi.

Organisatoriskt underlag, kriterium 12—-15

Rolf Zetterstrom

Karin Naess

Goran Solders

PhD, 6verldkare, Centrum for medfodda
metabola sjukdomar och Astrid Lindgrens
barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Med. dr, bitr. 6verldkare, Centrum for
medfodda metabola sjukdomar och Astrid
Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Docent, dverldkare, Neurologiska kliniken
och neurofysiologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge
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Anders Fasth Seniorprofessor i pediatrisk
immunologi, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet, overlikare,
Drottning Silvias barn- och
ungdomssjukhus, Goteborg

Ulrika von Dobeln Docent, Overlikare, f.d. verksamhetschef,
Centrum for medfédda metabola
sjukdomar, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Anna Strandqvist Doktorand Karolinska Institutet, Psykolog
FO medicinsk psykologi, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Medverkande Socialstyrelsen

Lina Keller Projektledare

Johanna Kain Projektmedarbetare
Christina Broman Projektledare indikatorer
Sofie Sundholm Redaktor

Harriet Wennberg Kommunikator

Louise Ohlén Kommunikator

Kajsa Mulder Produktionsledare
Mattias Fredricson Enhetschef

Maria Stomrud Pressekreterare
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Forteckning dver externa bilagor

Till denna rapport hor fyra bilagor:

* Vetenskapligt underlag. Screening for X-bunden adrenoleukodystrofi.
Socialstyrelsen och SBU; 2019.

* Etisk analys. Screening med PKU-provet — utokning med X-bunden
adrenoleukodystrofi (X-ALD), Socialstyrelsen; 2019.

» Halsoekonomisk analys. Screening for X-bunden adrenoleukodystrofi.

Socialstyrelsen och IHE; 2019.
* Indikatorer och bakgrundsmatt. Screening for X-bunden
adrenoleukodystrofi. Socialstyrelsen; 2019.

Bilagorna finns pa Socialstyrelsens webbplats,
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
screeningprogram/.
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