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Forord

Socialstyrelsen har 14tit utfora en etisk analys av den befintliga screeningen
for nyfodda barn med PKU-provet samt for inforandet av screening for svar
kombinerad immunbrist (SCID) i screeningen. Underlaget har tagits fram 1
samarbete med en expert i medicinsk etik. Fragor som varit sarskilt etiskt
svara har diskuterats med Socialstyrelsens etiska rad, som dven ldst och
aterkopplat pa analysen.

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

Socialstyrelsens rekommendationer om screening for nyfodda samt
myndighetens modell finns publicerade pa myndighetens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.


http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram
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Sammanfattning

Denna rapport presenterar och diskuterar de etiska aspekter som &r relevanta
for bedomningen av nyfoddhetsscreening samt inforandet av screening for
svar kombinerad immunbrist (SCID) i nyfoddhetsscreeningen.

Nyfoddhetsscreeningen inriktar sig mot tillstdnd som &r ovanliga, men
som obehandlade leder till vdldigt allvarliga konsekvenser for individens
hilsa och livsldngd. Nyfoddhetsscreeningen lever upp till traditionella
villkor pa forsvarbar screening: tillstinden ar testbara, skulle formodligen
inte ha upptéckts i tid utan screening, maste upptickas i tid for att
behandlingen ska vara framgéngsrik, tillstdndet dr allvarligt och det finns
verksamma behandlingar. Allt detta giller SCID.

Nyfoddhetsscreeningen i allminhet och screening av SCID medfor en
betydande andel falskt positiva resultat, vilket i ndgon man kan atgirdas
med uppfoljande analyser. Vissa negativa effekter som ett falskt positivt
resultat medfor, exempelvis stress och forsvarad anknytning, kan i viss
utstrackning mildras genom en vil fungerande kommunikation mellan
hilso- och sjukvarden och familjerna.

For framtida utdkning av tillstdnd 1 nyfoddhetsscreeningen &r det viktigt
att, utover namnda faktorer, dven se till testets sensitivitet, risken for
odnskade bifynd samt risken for 6verbehandling.

Om uppfoljande analyser bestér av helgenomsekvensering uppstar etiska
frdgor om tillgdng till informationen och risker for bifynd samt oklara
fynd.

Att organisera testningserbjudanden 1 screeningprogram innebér alltid en
nackdel ur autonomisynpunkt — i synnerhet nir inte individen sjélv kan ta
stillning till erbjudandet (som nyfédda). Detta kan dock uppvégas av
fordelarna med screeningen.

De hogt stillda krav pa information till vardnadshavare om screening som
Socialstyrelsen formulerat dr svara att uppna. Ju fler tillstdnd som ingér i
screeningen, desto svarare blir det att uppnd kraven. Vikten av det
informerade samtycket vad géller nyfoddhetsscreeningen forblir oklar.

Sa lange den forvéintade nyttan av nyfoddhetsscreeningen Gverstiger
nackdelarna, s& innebér den stora andel screenade i malpopulationen en
fordel ur sdvil ett jimlikhets- som ett rittviseperspektiv. De problem ur
rattvisesynpunkt som finns, med olika tillgang till screeningerbjudandet, &r
begransade.

Det finns for tillfillet svaga skél att tro att inforandet av SCID i
nyfoddhetsscreeningen skulle leda till mérkbar undantrangning av annan
viktig hélso- och sjukvard.

Nyfoddhetsscreeningen bor noga dverviga framtida mojliga ytterligare
utokningar. For dven om varje ytterligare tillstand kan vara vilmotiverade
var for sig, sé kan screeningens rimlighet och allménna acceptans
undergréivas av att den omfattar valdigt manga tillstand eftersom detta kan
medfora exempelvis indikationsglidning.
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Inledning

Denna rapport innehaller en etisk analys av den nationella nyfoddhets-
screeningen samt en analys kring huruvida denna screening bor utokas till att
dven omfatta svar kombinerad immunbrist (SCID).

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 tillstind har tillkommit sedan
dess, 1 olika omgangar. Den storsta utvidgningen gjordes ar 2010 och
omfattade 19 nya tillstand. Detta blev mgjligt pa grund av de utdkade analys-
mojligheter som uppstod i samband med utvecklingen av masspektometri.

I dag omfattar nyfoddhetsscreeningen i Sverige 24 tillstdnd, varav 22 ir
metabola och tvé dr endokrina.

Alla nyblivna vardnadshavare i Sverige erbjuds att lata sitt nyfédda barn
delta i screeningen, som utfors via ett blodprov. Aven adopterade och
invandrade barn testas upp till atta ars lder enligt nationell rekommendation,
men testning kan erbjudas upp till myndig alder. Proverna sparas i PKU-
biobanken, och informationen om provet sparas i det sa kallade PKU-
registret sedan 1975, som dven kan anvéndas for retrospektiv diagnostik,
epidemiologiska undersokningar, uppfoljning, utvardering och kvalitets-
sakring av verksamheten, samt klinisk forskning och utveckling.

Manga lidnder har infort program for nyfoddhetsscreening, men
omfattningen varierar. Till exempelvis omfattar europeiska program for
nyfoddhetsscreening generellt farre tillstdnd 4n amerikanska [1]. Trots detta
rader relativt stor enighet om nyfoddhetsscreeningens etiska grunder. Dessa
vilar i stor utstrickning pa WHO:s klassiska kriterier, som till exempel [2]:

+ tillstdndet ska vara testbart

* tillstdndet skulle (férmodligen) inte ha upptéckts i tid utan screening

+ tillstdndet méste upptéckas 1 tid for att behandlingen ska vara framgéngsrik
» behandlingen av tillstandet &r effektiv

+ tillstdndet dr allvarligt

* testet dr sdkert och med (tillrdckligt) prediktivt vérde.

Utover detta ska screeningen vara allmént accepterad av populationen ifraga.

Denna typ av kriterier utgor ocksa grunden for Socialstyrelsens kriterier
for utvéirdering av screening [3]. De 24 tillstdnd som ingér i dagens svenska
nyfoddhetsscreening kan rimligen alla ségas uppfylla dessa villkor, &ven om
vissa aspekter kan diskuteras (se nedan).

Bendmningen SCID refererar till en rad olika tillstind som har gemensamt
att immunsystemet dr defekt genom T-cellsbrist, &ven om olika specifika
tillstand kan medfora olika symtom. SCID ar mycket allvarligt, och utan
behandling dor de barn som drabbas fore tva ars alder.

SCID ér genetiskt betingat, &ven om olika mutationer ger upphov till olika
varianter (som dessutom &r olika vanliga i skilda populationer). Ungefar
tjugo identifierade genvarianter kan vara inblandade i sjukdomens uppkomst.
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Symptomen varierar, men innefattar ofta infektioner i luftvigar, hud och
slemhinnor, hudutslag, kronisk diarré samt forsamrad tillvéxt. De flesta barn
med SCID har en symtomfti fas, vilket innebér att de vanligen far sina forsta
symtom vid en till tre ménaders alder. Diagnosen brukar dirfor inte kunna
stéllas forrdn tva till fem manader efter symptomdebut nér en diagnos endast
kan grundas pd symptom.

For att identifiera barnen med SCID i screeningen sd analyserar man
forekomsten av T-cell receptor excision circles (TRECs) i blodprovet.
Uppfodljande testning kan inkludera riktade genetiska analyser. SCID kan
sedan behandlas med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) som
ocksa ér kurativ.

Den faktamadssiga utgangspunkten for denna analys utgors 1 forsta hand av
utredningens tva vetenskapliga underlag fran Statens beredskap for social
och medicinsk utvirdering (SBU): dels en rapport om den befintliga
nyfoddhetsscreeningen, dels en rapport om screening av nyfodda for SCID. I
dessa rapporter finns information som ligger till grund for bedomningen av
kriterierna 1-9 i Socialstyrelsens modell for bedomning, inférande och
uppfoljning av screening av screeningprogram [3]. Denna etiska analys
bygger i forsta hand pa faktorerna som uttryckligen ndmns i den modellen,
sdrskilt 1 kriterium 10: ”Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur ett
etiskt perspektiv”’. Detta utvecklas mer i detalj i det foljande.

Etiska utgdngspunkter

Som ovan ndmnt bygger denna etiska analys pa allmént nationellt och
internationellt omfattade véarderingar, normer och principer [3-5]. I synnerhet
ligger fokus pé det som anges under ovan ndmnda kriterium 10 frn
Socialstyrelsens modell for bedomning av screening [3].

Virderingarna kan grovt delas in i fyra typer. Den forsta typen har att gora
med balansen mellan for- och nackdelarna som screeningen kan ha for de
berdrda, 1 forsta hand den aktuella patientgruppen. Detta dr alltsd en
traditionell risk-nyttobeddmning. Harunder faller det mesta som har att géra
med Socialstyrelsens kriterier 1-9 for screening, till exempel frdgorna om
testets sdkerhet och tillforlitlighet, fordelen med tidigare testning,
uppfoljande testningar samt mojligheten till behandling och dess effekter.

Den andra typen handlar om patienters eller deras stéillforetradares
rattigheter att bestimma sjdlv och bli 1dmnade ifred, det vill séga
overvidganden om autonomi och integritet.

Den tredje typen beror réttvisa 1 en vid mening, inklusive jamlikhet,
likabehandling, manniskovérde, sdrbara grupper och fordelningsfragor.

Till sist belyser den fjérde typen mer langsiktiga och svéravgorbara
konsekvenser, som exempelvis fragor om fordndrad ansvarsfordelning
mellan hélso- och sjukvérden respektive den enskilda individen. Detta kallas
dven indirekta konsekvenser.

Rittvisedverviganden kriver ett sdrskilt fortydligande i det svenska
sammanhanget, eftersom den svenska riksdagen har antagit tre uttalade
principer om hur sddana ska hanteras. Dessa kommer till uttryck i den sa
kallade etiska plattformen eller prioriteringsplattformen, vilken beskrivs mer
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1 detalj 1 forarbetet, (SOU 1995:5) [6] och 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 sd far ingen méanniska 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.

Manniskoviardesprincipen ir relativt okontroversiell, men inte alls
vigledande for pa vilken grund hilso- och sjukvarden ska prioritera nér det
behdvs. Detta anges i stéllet i behovs- och solidaritetsprincipen, enligt
vilken personerna med storst behov ska fa vard forst. Den sdger ocksa att
vard ska ges pé lika villkor och att jamlika hélsoutfall ska efterstrdvas.
Sarskild hdnsyn ska ocksa tas till sarbara grupper, sé att dessa inte oavsiktligt
nedprioriteras (vilket dock inte innebdr att deras behov ska ses som mer
angeldgna dn andras).

Slutligen sidger kostnadseffektivitetsprincipen att varden ska efterstrava
en rimlig balans mellan kostnad och effekt. De tre principerna &r tiankta att
vara lexikalt ordnade, sa att ménniskovardesprincipen maste vara tillgodo-
sedd innan det &r tillatet att anvinda sig av behovs- och solidaritetsprincipen,
som i sin tur dr 6verordnad kostnadseffektivitetsprincipen. I den man
rattvisedverviaganden &r aktuella for att bedoma screeningen i Sverige ar
diarmed utgangspunkten 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 upptéicks dnda mellan 80—100 barn per &r med hjélp av
screeningen. I jimforelse med stora folksjukdomar, som diabetes och hjért-
kérlsjukdomar, dr givetvis den sammantagna incidensen och prevalensen 14g.
Emellertid leder dessa tillstand 6verlag till mycket svéara hdlsokonsekvenser
om de inte behandlas — grava funktionsnedsattningar och/eller for tidig dod.
I och med detta maste nyfoddhetsscreeningen tveklost sdgas rikta in sig mot
ett viktigt hilsoproblem.

Nyfoddhetsscreeningen, som den ser ut idag, uppfyller generellt de
kriterier som rimligtvis kan stéllas pa screeningprogram géllande nytto-
riskbalans (kriterierna 1-9): de riktar in sig pa tillstdnd som obehandlade
leder till allvarliga hilsokonsekvenser for de drabbade som med hjilp av
screeningen upptécks i ett tidigt skede, som annars inte skulle ha upptéckts,
vilket dr en forutséttning for effektiv behandling som ocksé finns. Mot
bakgrund av detta &r screeningen med PKU-provet i sjdlva verket ett
skolboksexempel pa ndr screening dr motiverat enligt medicinetiska
véarderingar och etablerade kriterier for screening [2, 3]. Saledes vore det
snarare etiskt oforsvarligt att infe ha denna screening.

Det finns ocksa organisatoriska fordelar med nyfoddhetsscreeningen: den
gors 1 samband med fodseln, nér det nyfodda barnet och familjen som regel
anda &r pa sjukhus och/eller i 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 virda att ha i
atanke vid en sammanvigd etisk beddmning av nyfoddhetsscreeningen. Som
sagt utgdr dock inte komplikationerna tillrackliga argument for att avsté fran
eller decimera de tillstdnd som ingdr i nyfoddhetsscreeningen. Det &r snarare
overviaganden med relevans for hur screeningen ska organiseras eller
eventuellt utokas 1 framtiden.

Lat oss borja med faktorerna som hianger ihop med testningen samt
analysen, for att sedan gé in pa de faktorer som sammanhdnger med
behandlingen.

Aven om samtliga tillstind kan detekteras i ett presymtomatiskt tillstind
(och med stor sannolikhet betydligt tidigare 4n de annars skulle hittats) sa har
ndgra tillstdnd en sa pass snabb debut att vissa barn kan ha symtom redan nir
besked av screeningen ges (detta giller CAH, MCAD-brist, LCHAD-brist,
VLCAD-brist, MMA, PA, IVA, CIT 1, ASA, MSUD, GALT-brist).
Eftersom redan uppkomna symptom 6verlag inte kan behandlas s kan man
frdga sig om testet inte skulle tidigareldggas ytterligare.
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Blodprovet tas i regel sa snart som mdjligt efter barnet dr 48 timmar
gammalt, vilket &r ett resultat av en avvagning dér det ar littare att detektera
vissa tillstand ju tidigare blodprovet tas och andra ju senare blodprovet tas.
Detta faktum kommer att diskuteras mer under avsnittet om réttvisa nedan.

I detta fall racker det med att konstatera att &ven om en tidigareldggning ar
tankbar sd skulle den vara marginell (i princip inte langre én cirka 48
timmar), samt att dven de tillstdnd vars symtom kan ha en véldigt tidig debut
sé finns behandlingsfordelar med en tidig upptickt.

Ett av de mer diskuterade testningsproblemen med nyfoddhetsscreeningen
ar den relativt stora andelen falskt positiva resultat. Andelen falskt positiva
resultat skiljer sig at for olika tillstdind, men det totala positivt prediktiva
vérdet (alltsd andelen av de med positivt test som verkligen har tillstindet) ar
36 procent. Ett annat sitt att uttrycka detta forhéllande ar att séga att med “en
sammantagen forekomst pa cirka 90 per 100 000 (115-120 000) fodda for
tillstanden som ingér i screeningen kommer cirka 160 falska besked att ges
arligen”. Detta enligt utredningens vetenskapliga underlag.

I viss man atgérdas falskt positiva larm, ndr 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 kvarsta, vilket ligger i screeningens natur eftersom det inte finns
nagra hundraprocentigt tillforlitliga test. Med andra ord: ju fler som
undersoks, desto fler falska testbesked kommer att uppsté. Detta faktum bor
ocksa beaktas vid foreslagna utvidgningar av nyfoddhetsscreeningen.

Falskt positiva resultat medfor ytterligare tester samt risker for onodiga
behandlingar pé barnet, med de kostnader och det obehag som dérmed foljer.
Vidare blir vardnadshavarna oroliga under en i synnerhet kénslig period, nir
anknytning mellan barn och vardnadshavare ir sirskilt viktig. Okad stress
och fler framtida vardkontakter dr ett bevisat resultat av falskt positiva
screeningresultat [8, 9]. Dessutom dr det risk for att vardnadshavarna lattare
sjukdomsklassar barnet (trots upptickt att resultatet faktiskt var falskt) samt
har svarare att anknyta till barnet [1]. Givetvis ska detta vigas mot de valdigt
uppenbara fordelarna for dem som far en korrekt positiv diagnos.

Vidare gér det att inrétta organisationen av screening fran vardens sida sa
att dessa risker minskas, genom bra och tydlig kommunikation med
familjerna och stdd till de som far ett positivt besked (falskt eller inte).

Icke desto mindre 4r riskerna med falskt positiva resultat viarda att ta pa
allvar, och angelédgna att i mojligaste man forebygga genom att utveckla
savil testverktyg som fordldrakommunikation.

Andelen falskt negativa resultat verkar dock vara vildigt lag sedan
utvidgningen 2010 — det ror sig om enstaka fall (med undantag for elva barn
med CH sedan 2007, vilket fortfarande &r lagt med tanke pa att i stort sett
alla nyfodda undersoks). Det ér av stor vikt att andelen falskt negativa
resultat dr lag, i synnerhet for den typ av screening som nyfoddhets-
screeningen utgdr. Detta eftersom det dr valdigt stora hdlsoméssiga nackdelar
med att inte fa en diagnos ndr man faktiskt &r sjuk.

Falskt negativa resultat kan ocksa ge en falsk trygghet och kan ddrmed
forsvara upptéckt av tillstinden som man screenar for i ett senare skede.
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Detta eftersom hilso- och sjukvérden litar pa att genomford screening redan
har lyckats utesluta dessa tillstand [1].

I screeningsammanhang generellt maste man ofta géra en avvigning
mellan sensitivitet (andelen av friska som metoden identifierar korrekt genom
att utfalla negativt) och specificitet (andelen av sjuka som metoden
identifierar korrekt genom att utfalla positivt) [1]. Det finns séledes tillstdnd
dér nackdelarna med att fa ett falskt positivt resultat ar sarskilt stora (t.ex. nir
diagnosen &r stigmatiserande eller behandlingen har mycket biverkningar).
Vid andra tillstdnd &r det sarskilt stora nackdelar med att fa ett falskt negativt
resultat (t.ex. nir utebliven behandling som f6ljd av diagnos &r livshotande).

Vad giller nyfoddhetsscreening ar de potentiella problem som foljer med
falskt negativa resultat uppenbarligen av storre allvar dn de 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: 1ag sensitivitet dr viktigare dn lag
specificitet, &ven om det sistndmnda ocksé &r onskvart.

Ytterligare en testningsfaktor som dr relevant for den etiska analysen dr
mojligheten av sa kallade bifynd, det vill sdga upptickten av tillstdnd som
gors 1 och med screeningtestet, eller uppfoljningstest och analys, som man
inte tinkt eftersoka. Fragan om bifynd dr mer grundligt diskuterad i samband
med vissa analysmetoder som anvénds i prenatala ssmmanhang, som array
eller helgenomsekvensering [10, 11]. Bifynd lever ndmligen inte alltid upp
till de kriterier for tillstand som screeningen riktar sig mot, till exempel
behandlingsbarhet. Darfor kan mdojligheten till bifynd tala emot att
screeningen bor inforas, &ven om den i dvrigt &r motiverad.

Risken for bifynd beror pa vilken analysmetod som anvénds. Om till
exempel helgenomsekvensering anviands sé ar risken for bifynd beroende av
hur riktad analysen ér [11]. Men dven om sekvenseringen &r riktad och ror ett
fatal individer, sa innebér den ett framtagande av kinslig information som
kan vara potentiellt skadlig for individen, exempelvis géllande individens
forsakringsbarhet [12]. Det dr ddrmed viktigt att informationen fran hel-
genomsekvenseringen skyddas noggrant och inte anvénds for andra syften dn
det ursprungligt diagnostiska.

Om vi gér vidare till behandling s dr samtliga tillstind 1 nyfoddhets-
screeningen behandlingsbara, men pa olika sitt och till olika grad. For de
flesta tillstdnd finns beldgg for att det dr en avsevérd skillnad mellan tidig
behandling och senare behandling eller icke-behandling i termer av livslangd
och funktionsnedséattningar.

Det finns dock tre komplicerande faktorer: For det forsta har ingen av
behandlingarna for tillstdnden 1 fraga varit foremal for regelritta
randomiserade kontrollerade studier (RCTs). Med en string maéttstock for
evidens kunde man pa den grunden hévda att evidensen for behandlingarnas
effektivitet ar svag. Emellertid vore det bade praktiskt och etiskt ogorligt
med regelritta randomiserade kontrollerade studier for behandlingarna for
dessa tillstdnd; praktiskt darfor att tillstanden ar s& pass ovanliga att det blir
svart att uppna det antal individer som kan krdvas for statistiskt signifikanta
skillnader i utfall mellan experimentgrupp och kontrollgrupp. Det ligger i
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sakens natur att valdigt ovanliga tillstdnd inte uppléter sig till RCTs pd
samma sétt som vanligare tillstand [1].

Det vore vidare etiskt oforsvarligt att undanhalla befintliga behandlingar
till en kontrollgrupp, nér det finns sa starka beldgg for att ménga av dessa har
en mycket god effekt, &ven om beldggen inte bygger pa RCTs utan pa
observationsstudier. Detta blir sérskilt tydligt ndr man jamf{or behandlade
personer med senare behandlade eller obehandlade personer. Vidare kan en
véletablerad metabol eller hormonell kausalmekanism ibland forklara vad det
ar som gor behandlingarna sa effektiva.

For det andra dr det komplicerande att evidensen for behandlingarnas
effektivitet dr s varierande, 4&ven om man inte krdver RCTs. I synnerhet nér
det géller CPT 1-, CPT 2- samt CACT-brist sd bedoms behandlingseffekten
oklar. Detta beror aterigen pa vildigt fa studerade fall, eftersom dessa
tillstdnd &r séllsynta dven 1 jamforelse med flera andra ovanliga tillstdnd 1
screeningprogrammet som har mindre dn nagra enstaka fall per ar. Den etiska
grunden for att screena for dessa tillstdnd blir dirmed mindre robust 4dn for de
tillstand dér en positiv behandlingseffekt har tydligare stod.

For det tredje finns det indikationer pé att vissa screenade tillstand (CH,
VCLAD-brist, MCAD-brist) inte méste ge kliniska symptom. Eftersom dessa
tillstdnd inte undantas fran behandling kan en viss 6verbehandling ddrmed
ske. Det gér dock inte att pa forhand avgdra vilka tillstand som forblir
symptomfria d&ven utan behandling, vilket gor att 6verbehandlingen dndd
maste accepteras 1 vintan pa ett battre kunskapsldge som kan tillata
urskiljande av just denna grupp. For framtida mdjliga tillstdnd ar det dock
viktigt att viga nackdelarna av mdjlig 6verbehandling mot fordelarna av
behovlig behandling.

Screening for SCID

Utifran det vetenskapliga underlaget framgar att det som géller for de flesta
typiska tillstdnd som ingér 1 nyfoddhetsscreeningen ocksa giller for SCID
(som for enkelhetens skull kallas for ett tillstdnd”, trots att det snarare ar en
uppsittning besldktade tillstdnd — se diskussion ovan): tillstdndet &r mycket
allvarligt, det finns konstaterat effektiv behandling, tillstdndet kan upptéckas
med tidig testning och att tillstandet med stor sannolikhet inte skulle ha
upptickts innan mérkbara symptom utan tidig testning.

Vidare ligger sensitiviteten mycket hogt, precis som i1 nyfoddhets-
screeningen i stort, pa nira 100 procent enligt de flesta undersokningar.
Med andra ord talar samma Overvidganden som starkt talar for de tillstand
som redan ingér i nyfoddhetsscreeningen dven for screening for SCID.
Incidensen ar visserligen lag (kan uppskattas till cirka tva av 90 000 barn),
men den ir inte l4gre utan i vissa fall snarare hogre dn for de tillstind som
redan undersoks i nyféddhetsscreeningen. I och med detta kan inte heller den
laga incidensen anses vara ett rimligt skél mot att infora screening for SCID.

Precis som for manga andra tillstand &r dven det positivt prediktiva vardet
(PPV) lagt, i synnerhet vad géller prematura barn (vilket ocksa géller
nyfoddhetsscreeningen i stort). Men dven om PPV ér jaimforbart med andra
tillstand, sa maste det betraktas som ett problem att antalet falskt positiva
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resultat kommer att 6ka ytterligare ifall SCID adderas 1 nyfoddhets-
screeningen.

Det dr séledes framfor allt en fraga om ackumulering: ju fler tillstind som
laggs till befintlig screening med samma ldga PPV, desto storre blir
problemet med falskt positiva resultat. For trots att varje tillstind var for sig
kan vara védlmotiverat att infora, sd kan den sammanlagda effekten av
andelen falskt positiva resultat till slut tala mot att infora ytterligare tillstand
som skulle forvérra detta problem. Men med tanke pa fordelarna for de
individer som fér ett korrekt positivt resultat gdllande SCID &r det emellertid
svért att forsvara detta motargument. Det dr dock d&ndad ndgot som man bor ha
1 atanke nér ytterligare utvidgningar foreslas. I forlingningen star nimligen
bade den allménna acceptansen och nyfoddhetsscreeningens goda rykte pé
spel.

Vad giller behandling av SCID sd dr hematopoetisk stamcells-
transplantation (HSCT) botande, d&ven om vissa varianter av SCID kan
behdva kompletterande behandlingar som till exempel enzymbehandling.
Utfallet av behandlingen &r pavisat god (dven om det principiella evidens-
problemet med franvaro av RCT éven géller SCID), och chansen for
overlevnad minskar patagligt ju senare behandlingen sétts in.

Behandlingsutfallet &r dock delvis beroende av tillgdng till en HLA-
identisk donator, vilket inte alla har. Givetvis utgor detta inget skél att avsta
frén behandling av de barn som har en HLA-identisk donator, &ven om denna
slumpfaktor ger upphov till skillnader i hilsoutfall. Vidare verkar
behandlingens positiva effekt forbattras dver tid, dven for de barn som endast
har tillgang till en donator som inte 4r HLA-identisk.

Utebliven tidig diagnos av SCID medfor inte enbart de risker som foljer av
forsenad eller utebliven behandling. Dessutom finns de iatrogena skador som
foljer av andra viktiga behandlingar, till exempel transfusioner med
obestrélat blod eller vaccination mot turberkolos med BCG. Dessa
behandlingar tillhor visserligen inte vanligheterna, men kan likvél innebéra
livsfara for ett barn med SCID. Aven rotavirusvaccination medfor
livshotande risker for barn med SCID. I och med att en allmén sddan
vaccination planeras att inforas till barn, redan vid sex till tolv veckors alder
da SCID ofta dr oupptickt, sd blir forebyggande hédlsoskil for screening for
just SCID dnnu starkare.

En mojlig komplikation vid testning for SCID, som beror pd utformningen
av screeningen, 4r att testningen dven kan fanga upp sa kallade hypomorfa
mutationer. Hypomorfa mutationer dr mutationer som kan leda till mildare
symptom av varierande grad samt medfora en senare debut dn den klassiska
varianten av SCID (dér genen som kodar for proteinet inte har ndgon
funktion alls). Man kunde eventuellt anse att eftersom fordelarna med att
uppticka dessa barn tidigt 4r mindre for att deras tillstdnd &r lindrigare, s ar
det mer tveksamt om screeningen ska innefatta dessa barn. Kanske ska de
betraktas som olyckliga bifynd (se diskussion ovan). Det vore dock en
overdrift, for faktum ar att &ven dessa barn kan ha allvarliga symtom och
verkar gynnas av tidig upptédckt och behandling.
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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 hjdlp med sin hélsa.

Problemet &r att eftersom initiativet for testning i ett screeningprogram per
definition kommer fran varden till individen, s kommer individen sannolikt
att uppfatta det som att det finns en anledning att acceptera erbjudandet.
Anledningen till att individen sannolikt kommer att uppfatta det sa &r att det
rimligtvis bor uppfattas det: varfor skulle virden ta initiativ till att erbjuda
nagot om det inte finns anledning att acceptera det?

Med andra ord innebér sjédlva screeningforfarandet att det fran borjan
finns en patryckning pa individen att acceptera screeningen, vilket 4r mer
problematiskt ut autonomisynpunkt én vid den vanliga, individinriktade
vardsituationen. I den sistnimnda situationen ska eventuella undersdkningar
och uppfoljningar goras i samrad med patienten utifran dennes specifika
behov och 6nskemal, till skillnad fran screeningsituationen dér
undersdkningar och uppfoljningar dr standardiserade for hela populationen.
Detta medfor att screening alltid 4r mera oférdelaktig ur autonomisynpunkt i
jamforelse med sedvanlig vard (vilket forstas dr forenligt med att fordelarna i
slutindan overvager med screening, som formodligen &r fallet med
nyfoddhetsscreeningen).

Ett annat problem med nyfoddhetsscreening, specifikt ur autonomi-
synpunkt, dr att det nyfodda barnet inte sjdlv (autonomt) kan samtycka till
testningen. Utgangspunkten i hilso- och sjukvarden ir att en person som for
nérvarande inte ar tillrdckligt autonom for att kunna fatta beslut om sin vard
for tillfallet ska f4 mojlighet att fatta beslut nér beslutsformagan ér tillrackligt
utvecklad, atminstone om det inte medfor nagon uppenbar skada att invinta
detta. Denna utgangspunkt bygger givetvis pa autonomiprincipen: att
patienten sjdlv ska fé fatta beslut om sin vard utifran sina egna virderingar
och onskemal nér sa ar mojligt.

Aven om detta giller generellt si viger detta dverviigande litt vad giller
nyfoddhetsscreeningen, eftersom risken for skada ar uppenbar utan
screening. Dessutom har ett flertal tillstdnd, till exempel PKU och
biotinidasbrist, vildigt allvarliga konsekvenser for barnets mojlighet att
utveckla en framtida autonomi om de inte behandlas, eftersom de sannolikt
leder till omfattande hjarnskador. Om det kan anses vérdefullt att barn far
mdjlighet att utveckla en framtida autonomi sa talar detta alltsd for
nyfoddhetsscreeningen.

Den part som normalt fattar beslut om screeningerbjudandet ér vardnads-
havare, 1 rollen som barnets stillforetradare. Patientens eller stall-
foretrddarens autonomi respekteras vanligtvis i hilso- och sjukvarden med
hjdlp av ett informerat samtycke till undersokningen eller behandlingen i
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fraga. Utan att kunna hénvisa till ndgot systematiskt vetenskapligt underlag
ar bilden att den information som ges om nyfoddhetsscreeningen &r
bristfallig [1]. I stéllet tas deltagande for givet och information av en mer
omfattande art blir séllan aktuell forrdn barnets vardnadshavare tvekar till
testning. Detta &r helt klart problematiskt ur autonomisynpunkt.

Man kan missténka att informationen &r sa bristfillig for att nyfoddhets-
screeningen &r sa potentiellt fordelaktig for barnet: om barnet verkligen har
anlag for ndgon av de tillstdnd som nyfoddhetsscreeningen undersoker sa ar
konsekvenserna av utebliven undersokning och behandling med stor
sannolikhet forédande. Testningen kan sdledes motiveras med barnets bésta
intresse. Men om det &r fallet sa kan man ifragasitta varfor vardnadshavare
alls har mgjlighet att neka barnet testning — man skulle ju kunna ha
obligatorisk nyfoddhetsscreening i stillet (i likhet med vissa delstater i USA).
Da skulle barnet, 1 fall virdnadshavare védgrar gd med pa screening,
tvangsomhéndertas for att testas och aterlimnas forst nir testningen och
eventuell uppfoljning ar klar. Detta &r i analogi med vad som redan sker for
barn till Jehovas vittnen som végrar barn livraddande blodtransfusion.

Nuvarande ordning kan egentligen ses som den mérkligaste
kombinationen: mojlighet att inte samtycka for barnet utan ordentlig
information. Denna rapport syftar dock inte till att &ndra detta forhéllande,
men att det ar virt att diskutera ur autonomisynpunkt ar tveklost.

Screening for SCID

Det som géller for nyfoddhetsscreeningen generellt giller 4ven for inforandet
av SCID specifikt. Det finns dock ett sdrskilt problem med att utoka
nyfoddhetsscreeningen med ytterligare tillstind ur autonomisynpunkt,
nidmligen att mdjligheten till ett genuint informerat samtycke minskar ju fler
tillstand som ingar i screeningen. Detta av den enkla anledningen att det blir
dnnu mer information att forhélla sig till som fordlder ifall fler tillstind laggs
till. Riskerna for sa kallad informationsoverlastning (“information overload™)
ar vildokumenterade [13].

Ur autonomisynpunkt finns det dérfor anledning att tinka sig for géllande
antalet tillstand som i slutdndan ska inga i nyfoddhetsscreeningen, dven om
varje enskilt tillstand ter sig vdlmotiverat. Detta dr angeldget mot bakgrund
av att Socialstyrelsens egna kriterier for screening innefattar ambitidsa idéer
om informerat samtycke: ’validerad, kortfattad och skriftlig information om
screeningprogrammet ska ges till alla som erbjuds delta” (kriterium 12).
Vidare ska information om exempelvis uppfoljning, risker (inklusive risk for
falskt positiva eller negativa svar), frivillighet och sé vidare framga av
informationen for vardera tillstind — dessutom pa ett mottagaranpassat,
kortfattat och validerat sétt. Det dr formodligen ingen langsokt gissning att
detta ideal sillan efterlevs i praktiken nar det géller nyfoddhetsscreeningen.
Fragan dr om allt detta ens &r mdjligt att uppnd 1 praktiken, sdrskilt nir
antalet tillstand som inkluderas borjar bli ndrmare trettio &n tjugo.

Ur integritetssynpunkt innebédr den mojliga helgenomsekvensering, som
den initiala analysen for SCID kan medfora, ett problem eftersom genetisk
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information av olika skil kan anses som sarskilt kinslig (se kapitlet Risk och
nytta: Screening for SCID ovan).
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RattviseOvervAganden

Jamlik vard, eller atminstone lika tillgéng till vard, brukar anses viktigt ur
rittvisesynpunkt [5, 14, 15]. Med denna utgangspunkt dr det onskvért att
screeningen nar sa manga som mdjligt i malpopulationen. Detta méste i hog
grad sigas gilla for nyfoddhetsscreeningen: eftersom screeningen sker 1
samband med fodseln, dd det nyfodda barnet vanligtvis dnda ar i kontakt med
hilso- och sjukvarden, sé dr deltagandet av nyfodda sd nira fullstindigt som
mojligt. En forutséttning for att detta réttviseresonemang ska vara tillampligt
ar att testningen redan fran borjan dr till storre forvintad nytta dn skada for
deltagarna — det &r ingen fordel ur rittvisesynpunkt att jamlikt erbjuda
ofordelaktiga vardinsatser [16]. Ovan har det argumenterats for att detta
sannolikt giller nyfoddhetsscreeningen.

Nyfoddhetsscreeningen genomfors normalt s& snart som mojligt efter att
barnet dr 48 timmar gammalt. Anledningen &r att sensitiviteten for olika
tillstind paverkas av nér testningen gors: for vissa tillstdnd ar det for
sensitiviteten en fordel att testa s tidigt som mojligt, for andra tillstdnd okar
sensitiviteten med tid. Den nuvarande, tidiga tidpunkten dr ddrmed en
avvigning av dessa for- och nackdelar, ssmmanvégt med den stora nackdel
ur behandlingssynpunkt som det innebér for vissa tillstind att upptiackas
senare. Det skulle forstas ga att hdvda att den valda tidpunkten for
provtagning &r ordttvist mot dem med de tillstdnd dér denna tidpunkt dr mest
ofordelaktig. Denna oréttvisa maste dock bedomas som minimal, da
nyfoddhetsscreeningen Overlag dr mycket god ur sensitivitetssynpunkt (se
ovan). Vidare skulle den enda l6sningen vara fler tester vid olika tidpunkter.
De uppenbara nackdelarna med en sédan 16sning dvervéger den eventuella
fordelen man kunde se ur réattviseperspektiv.

Man kan notera att nyfoddhetsscreeningen innebér att adopterade och
invandrade barn som inte fods i Sverige far tillgang till testningen vid ett
senare skede, vilket innebir en ojdmlik tillgéng till testningen. Detta dr dock
oundvikligt, och utgor forstds inget skél for att inte erbjuda screeningen till
dessa barn 1 ett senare skede (s linge som det kan bedomas som fordelaktigt
att fa den). Ett allvarligare problem &r att barn som fods innanfor landets
granser av sa kallade papperslosa (och kanske ockséd andra) virdnadshavare
eventuellt inte fingas upp av varden och dirfor inte far tillgang till
screeningen. Aven om detta kan anses vara ett problem ur rittvisesynpunkt,
sa dr det inte ett problem som é&r specifikt for just nyfoddhetsscreeningen,
utan det &r ett generellt problem for hilso- och sjukvarden.

Om vi vinder oss till SCID sa innebar risken for falskt positiva resultat ar
storre hos barn som &r for tidigt fodda. Detta géller ockséd den befintliga
nyfoddhetsscreeningen. Det innebér att de potentiella nackdelarna for
familjer med prematurt fodda barn &r storre dn for dem som foder vid
fullgdngen graviditet. Detta dr emellertid svart att atgarda utan att
senareldgga testningen for prematurer, vilket sannolikt skulle leda till &nnu
storre nackdelar for denna grupp. Det rimligaste séttet att hantera denna
faktiska ojdmlikhet dr ddrmed att ha beredskap for den forhdjda risken for
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falskt positiva resultat genom uppfdljande tester, tydlig information och stod
till familjerna samt forskning och kvalitetssidkring for att minska denna risk
framover.

Som redan ndmnts dr olika genetiska fordndringar som orsakar SCID olika
vanliga i olika delar av virlden. Detta géller generellt for genetiska tillstand,
eftersom forekomsten av olika mutationer varierar i olika populationer. Hur
fordelaktigt det ar att screenas kan ddrmed skilja sig at, beroende pa
medfoljande skillnader i risk for falskt positiva resultat, verbehandling och
dylikt. Det verkar emellertid for narvarande saknas bade organisation och
kunskapsunderlag for att riskstratifiera information om detta till vdrdnads-
havare av olika hirkomst, 4ven om det eventuellt kan bli aktuellt 1 framtiden.

Screening medfor alltid en kostnad, som alla insatser fran héilso- och
sjukvarden. Det ter sig dock inte sannolikt att utokande av nyfoddhets-
screeningen med SCID skulle leda till nagon betydande undantrdngning av
annan hélso- och sjukvard. Detta eftersom en sadan utokning skulle anvénda
sig av den redan befintliga infrastrukturen for screening med provtagning,
analyser och sé vidare. Givetvis innebdr behandling av SCID ocksa en
kostnad. Det kan dock vara sa att totalkostnaden for sddan behandling kan
minska snarare dn 6ka med screening, eftersom fler barn far hjilp innan
symptomen blivit allvarliga.
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Indirekta konsekvenser

Pé ett satt medfor alltid screeningprogram en dndrad ansvarsfordelning
mellan individen samt hélso- och sjukvérden: de tillstind som individen
tidigare sokte upp varden for att fa hjélp med &r det nu varden som tar
initiativet till att bevaka for en hel population (1 detta fall i forsta hand
populationen av nyfodda i Sverige). Denna éndrade ansvarsfordelning ar
forsvarbar 1 den utstrackning som de 6verviganden som redan anforts
motiverar screeningen i fraga.

Nyfoddhetsscreeningen har inneburit forskningsférdelar genom att ta
blodprov frén i stort sett alla nyfoédda i Sverige de senaste femtio aren.
Proverna har sparats i en biobank sedan 1975. Denna foérdel kan dock inte
motivera sjilva screeningen, som forstds maste forsvaras med hianvisning till
1 forsta hand patientnyttan.

Det finns en langsiktig konsekvens som &r sérskilt viktig att bevaka
framgent ndr det géller nyfoddhetsscreeningen, ndmligen utdkningar av de
tillstand som omfattas av screeningen. Detta har redan pétalats i rapporten,
men dr vért att understryka dnnu en gang: 4ven om utokningen av ytterligare
tillstand kan vara vdlmotiverat for varje enskilt tillstdnd, s& kan screeningens
rimlighet undergrivas av att den omfattar vildigt ménga tillstdnd. Det ar
givetvis inte antalet tillstand i sig som &r problemet, utan de potentiella
foljdproblem som en utdkning kan medfora. Tre sadana foljdproblem kan
namnas:

e For det forsta 0kar informationsproblemet med ytterligare utokningar.

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

e For det tredje riskerar man en indikationsglidning, dér tillstdnd med
mindre och mindre klara screeningfordelar inkluderas for att de liknar
nagot annat tillstdnd som redan inkluderats.

Nyfoddhetsscreeningen ér, pa goda grunder, véldigt okontroversiell och kan
betraktas som screeningens solskensberéttelse. For att bevara nyfoddhets-
screeningen goda renomm¢ dr det ddrmed vért att valdigt noggrant 6verviga
ytterligare utokningar.
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