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Forord

I denna rapport ger Socialstyrelsen en rekommendation om ett nationellt
screeningprogram for svar kombinerad immunbrist (SCID). Syftet med
screening for SCID ér att ge alla barn med sjukdomen samma mojlighet till
tidig upptickt och behandling.

Malet med en rekommendation pa nationell niva 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 utgér fran
myndighetens modell for att bedéma, infora och f6lja upp nationella
screeningprogram. Modellen uppdaterades 2019, men rekommendationen i
denna rapport bygger pa en tidigare version fran 2014.

Regioner och andra intressenter har ldmnat virdefulla synpunkter pa
remissversionen av rekommendationen. Socialstyrelsen har beaktat dessa
innan myndigheten slutligt har tagit stidllning till den nu aktuella
rekommendationen.

Projektledare for utredningen péa 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.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Sammanfattning

Socialstyrelsen rekommenderar att hilso- och sjukvéarden bor erbjuda
screening for svdr kombinerad immunbrist (SCID) till nyfédda barn. SCID ar
en allvarlig arftlig sjukdom som karaktdriseras av att immunsystemet
fungerar mycket daligt eller inte alls. Sjukdomen debuterar oftast inom de tre
forsta levnadsménaderna och de forsta symtomen ar i huvudsak infektioner.
Obehandlad leder sjukdomen till doden fore tva érs alder.

Screening for SCID skulle innebira att tva till tre barn arligen kan fa en
diagnos innan de borjat fa allvarliga infektioner. Detta skulle forbéttra
prognosen for dessa barn vésentligt, eftersom forutsittningarna for att kunna
genomfora en stamcellstransplantation medan barnet fortfarande ar vid god
hélsa okar.

Stamcellstransplantation &r i dag den enda botande behandlingen for barn
med SCID. Risken for infektioner kan minimeras med hjilp av isolering och
forebyggande behandling. Det ar dirfor séarskilt angeldget med tidig upptéckt
av dessa barn.

I Sverige genomfors 1 dag ingen screening for SCID hos nyfédda barn.
Socialstyrelsens beddmning av screening for SCID har utgatt fran att sjuk-
domen inkluderas i den befintliga screeningen av nyfédda som sker med
hjilp av ett blodprov, det sa kallade PKU-provet. Dagens screening omfattar
24 allvarliga medfodda sjukdomar och erbjuds till alla vardnadshavare till
nyfodda barn i Sverige.

I en analys for SCID identifieras antalet nybildade T-celler. Analys-
metoden har hog tillforlitlighet och innebér en 1ag sannolikhet for att nagot
sjukt barn missas i screeningen. Vid ett positivt resultat for SCID i
screeningen utreds barnet vidare pa en av de tre enheter for vard av barn med
immunbristsjukdomar som finns i landet. Diagnosen kan d& med sékerhet
bekriftas eller forkastas inom 24 timmar efter att ytterligare prov har tagits.

Screeningen skulle dock medfora att tio till tjugo barn per ér far ett falskt
positivt resultat (ett resultat som felaktigt tyder pa sjukdomen). Dessa barn
kommer dérfor att behdva aterkallas for ytterligare utredning, trots att de inte
har sjukdomen. For de vardnadshavare vars barn blir aterkallade till varden
kan detta innebéra en oro som kan upplevas som stark och bestdende, dven
om barnet sedan friskforklaras. Sammantaget bedomer dock Socialstyrelsen
att de positiva effekterna av ett screeningprogram for SCID 6verviger
oldgenheten for dem som far ett falskt positivt resultat i screeningen.
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Inledning

Svar kombinerad immunbrist (SCID) &r en allvarlig sjukdom som drabbar
sma barn, och som obehandlad leder till doden fore tva ars dlder. I dag finns
mojligheten att bota sjukdomen med hjalp av en hematopoetisk stamcells-
transplantation, men detta forutsdtter att barnet ar fritt fran infektioner sval
fore som vid sjdlva transplantationen. Risken for infektioner kan minimeras
med hjélp av isolering och forebyggande behandling och det ar darfor
angeldget med tidig upptickt av dessa barn.

Det finns ingen screening for SCID hos nyfédda barn i Sverige i dag, men
det finns numera metodik for att identifiera SCID hos nyfodda barn. Mot
denna bakgrund har Socialstyrelsen genomfort en bedomning av screening
for SCID hos nyfodda barn i syfte att kunna ge en rekommendation om ett
nationellt screeningprogram.

Socialstyrelsens bedomning och rekommendation har utgatt fran
myndighetens modell for att bedoma, inféra och f6lja upp olika typer av
screeningprogram. En beskrivning av modellen och hur myndigheten tar
fram rekommendationer om screening finns i rapporten Nationella
screeningprogram — modell for bedomning, inférande och uppfoljning [1].
Sedan 2019 4r modellen uppdaterad, men denna bedémning och
rekommendation bygger pa versionen fran 2014.

Sjukdomsutveckling och behandling

Arftlig immunbristsjukdom

SCID ér en allvarlig sjukdom som obehandlad leder till doden fore tva ars
alder. I Sverige drabbas tva till tre barn varje ar av sjukdomen.

SCID ér ett samlingsbegrepp for ett antal olika tillstdnd som
karaktiriseras av att immunsystemet fungerar mycket daligt eller inte alls.
SCID ér genetiskt betingad och har flera olika typer av drftlighetsmonster. En
av de vanligaste formerna av sjukdomen drvs via X-kromosomen medan
flera andra former drvs autosomalt recessivt, det vill séga att det kravs ett
anlag fran vardera fordldern for att barnet ska fa sjukdomen.

Gemensamt for alla typer av SCID ér att nybildade T-celler antingen
saknas eller endast forekommer i mycket l4ga antal. T-celler &r en typ av vita
blodkroppar med betydelse for kroppens forsvar mot infektioner som kan
orsakas av bakterier, virus, svamp och parasiter.

Utdver den gemensamma avsaknaden av T-celler har olika typer av SCID
i varierande utstrickning dven paverkan pa B-celler, NK-celler och andra vita
blodkroppar som ocksa ér en del av immunforsvaret. Vid vissa typer av
SCID forekommer dven symtom fran andra organsystem dn immunsystemet,
som till exempel skelettet och det centrala nervsystemet.
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Sjukdomsutveckling vid SCID

SCID debuterar oftast inom de tre forsta levnadsmanaderna. Debutsymtomen
vid olika typer av SCID ér forhéllandevis lika, och bestar i huvudsak av
infektioner i luftvdgar, hud och slemhinnor, kronisk diarré¢, hudutslag samt
dalig tillvixt. Aven smittimnen som hos de flesta ér ofarliga kan ge
livshotande infektioner hos barn med SCID.

Typiskt for barn med SCID ér att de far ovéantat lindriga symtom vid
allvarliga infektioner, eftersom deras ddligt fungerande immunf6rsvar
reagerar svagt pa infektionen. Detta kan forsvéara och fordroja diagnosen. Vid
de allvarligaste formerna av SCID blir barnen snabbt infekterade och har ofta
svara infektioner med komplikationer redan inom tre ménader efter fodseln.

Nagot enstaka barn far i dag en tidig diagnos trots att screening saknas pa
grund av att ett dldre syskon tidigare insjuknat i SCID, vilket uppmérk-
sammat bade vardnadshavare och hélso- och sjukvarden pa risken for SCID.

Behandling med stamcellstransplantation

Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) dr i dag den enda botande
behandlingen vid SCID. En forutsdttning for att transplantationen ska ge ett
gott resultat dr dock att barnet &r fritt fran infektioner och i sa god kondition
som mojligt. Det ar darfor viktigt att transplantationen genomfors tidigt,
innan barnet fatt allvarliga infektioner. Genom tidig upptickt av sjukdomen
kan risken for infektioner minimeras med hjélp av isolering och fore-
byggande behandling.

Vid transplantationen 6verfors hematopoetiska (blodbildande) stamceller
fran en annan person till patienten. Férutom att barnet ar fritt fran infektioner
har dven valet av donator stor betydelse for att transplantationen ska vara
framgangsrik. Donatorn ska ha en vévnadstyp (HLA-typ, human leukocyte
antigen) som ar sé lik patientens som mojligt. HLA-identiska donatorer kan
exempelvis vara syskon eller personer i nationella och internationella
register. Det finns dven goda mojligheter att anvénda syskon eller fordldrar
som dr till hdlften HLA-identiska, sa kallade haploidentiska, som donatorer.
Detta krdver dock att barnet far en modifierad behandling bade fore och efter
transplantationen.

Screening for SCID hitfills

Ar 2005 publicerades en studie med en metod for upptickt av barn med
SCID genom analys av nybildade T-celler (TREC) som &r mgjlig att anvdnda
vid screening. Den forsta pilotstudien av screening for SCID startades 2008 i
Wisconsin, och sedan 2010 rekommenderas screening for SCID i alla stater i
USA. Aven Kanada, Israel och Taiwan har infort screening for SCID.

I Europa ér Norge forst ut med att ta beslut om att infora screening, som
initierades 1 januari 2018. Utredningar och pilotstudier pagér i flera lander 1
europa.

En pilotstudie av screening for SCID har genom{forts i Stockholm 2013—
2016, dér strax under 90 000 nyfodda barn deltog [2,3]. Resultaten fran
denna studie har varit ett viktigt underlag i Socialstyrelsens utredning om
screening for SCID.
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I studien identifierades totalt fem barn med lag forekomst av TREC. Av
dessa barn hade tva SCID, ett hade ataxia telangiectasia och tva hade okdnda
defekter. I studien aterkallades totalt 25 av barnen till hélso- och sjukvéarden
pa grund av l14g forekomst av TREC. Utifran dessa erfarenheter dr det troligt
att vid ett nationellt screeningprogram skulle man kunna sinka referensvérdet
for dterkallande pa grund av 1dg forekomst av TREC med mindre andel falskt
positiva resultat som foljd, utan att dirmed ge avkall pa metodens sensitivtet.

Koppling till FN:s Agenda 2030

Socialstyrelsen har i uppdrag av regeringen att redovisa hur vart arbete bidrar
till att nd malen 1 Agenda 2030, som &r FN:s handlingsplan for ménniskornas
och planetens vilstand. Myndighetens rekommendation om screening av
nyfodda beror framst mal 3 1 Agenda 2030, Sdkerstdlla hilsosamma liv och
framja vilbefinnande for alla i alla dldrar, och da specifikt delmal 3.2. Detta
delmal ska sédkerstilla att inga spadbarn eller barn under 5 &r dor av orsaker
som hade kunnat forebyggas.
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Rekommendation om
screeningprogram

Rekommendation

Halso- och sjukvéarden bor erbjuda screening for svar kombinerad
immunbrist (SCID) till nyfodda barn med hjilp av analys av TREC i
blodprov.

Motivering fill rekommendation

Hailso- och sjukvarden bor erbjuda screening for SCID med analys av TREC
till nyfodda barn. Socialstyrelsens samlade beddmning ér att det
rekommenderade screeningprogrammet kommer att ge hidlsovinster som
overvager de negativa effekterna.

Avgorande for Socialstyrelsens rekommendation &r att tva till tre barn
med SCID varje ar skulle kunna fa en tidig diagnos, vilket dkar forut-
sdttningarna for att dessa barn ska kunna fa behandling med hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) innan sjukdomen leder till allvarliga
infektioner.

Viktiga faktorer for prognosen ér vid vilken alder en stamcells-
transplantation kan genomforas samt forekomst av infektioner fore och vid
transplantationen. For att kunna skydda barnen fran infektioner och kunna
genomfora transplantationen sa tidigt som majligt ar det darfor angelaget
med tidig upptéckt av dessa barn. Risken for infektioner kan d& minimeras
med hjélp av isolering och forebyggande behandling.

En annan viktig aspekt av screeningen ér att den dven kan forhindra att
barn med SCID far sa kallade levande vacciner, sdsom vaccin mot tuberkulos
(BCGQG) och rotavirus. BCG ges vanligen vid sex manaders alder till barn med
sarskild risk for att bli smittad av tuberkulos, men i vissa fall ges vaccinet
redan under de forsta levnadsdagarna. Barn med SCID kan f4 livshotande
BCG-infektion av vaccinationen och i och med screeningen kan detta
undvikas. I vissa fall kommer vaccinationen att kunna ges tidigare eftersom
misstanke om SCID kan avfédrdas redan inom en vecka efter fodseln.

Rotavirusvaccination, som inom kort infors i det allmédnna vaccinations-
programmet for barn, kan hos barn med SCID medfora en allvarlig
tarminfektion och dédrmed fara for barnets liv. En tarminfektion kan ocksé
forsena och kraftigt forsdmra forutséattningarna for en stamcells-
transplantation. Utan screening har barn med SCID vanligen inte upptickts
vid sex veckors alder, nir den forsta dosen av rotavirusvaccination ges.

Screening f6r SCID kommer dock att innebdra negativa konsekvenser 1
och med att tio till tjugo barn per ar skulle fa ett falskt positivt resultat vid
screeningen (ett resultat som felaktigt tyder pa sjukdomen). Dessa barn
behover sedan aterkallas till hdlso- och sjukvarden for att [dmna ytterligare
blodprov. For de vardnadshavare vars barn blir aterkallade till varden kan
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detta innebéra en oro som kan upplevas som stark och bestdende dven efter
att barnet friskforklarats. Det dr dirmed av yttersta vikt att hdlso- och
sjukvarden minimerar antalet barn som behover aterkallas till vidare
utredning, utan att dirmed riskera att missa nagot sjukt barn.

Niér barn har aterkallats till varden och lamnat ytterligare ett blodprov kan
diagnosen SCID med sdkerhet bekriftas eller forkastas inom 24 timmar.

Sammantaget bedomer Socialstyrelsen att de positiva effekterna av ett
screeningprogram overviger oldgenheten for dem som far ett falskt positivt
resultat i screeningen.

Screening for SCID kréver att lagen (2002:297) om biobanker 1 hilso- och
sjukvarden m.m. dndras sé att det blir mojligt att vivnadsproverna i PKU-
biobanken far anvédndas for analyser och andra undersokningar for att spara
och diagnostisera dven andra sjukdomar dn &mnesomsattningssjukdomar. En
sddan lagéndring triader i kraft 1 juli 2019.

Konsekvenser

Ett nationellt screeningprogram skulle innebéra att fler barn med SCID kan
erbjudas tidig stamcellstransplantation jamfort med i dag. I den
internationella litteraturen finns det ett tydligt stod for att sjukvardskostnaden
per barn med SCID skulle bli lagre om stamcellstransplantationen kan
genomforas tidigt och innan barnet drabbats av infektioner. I beddmningen
av kostnadseffektiviteten for screening for SCID bor dock dessa minskade
kostnader stéllas mot kostnaderna for att genomfora screening och
kompletterande utredningar. Dessutom bor kostnaderna relateras till
forvantade hélsovinster i form av 6verlevnad och vinster 1 livskvalitet.

Socialstyrelsens analys av kostnadseffektiviteten vid ett inforande av
nationell screening for SCID, visar pa en méttlig kostnad pd 370 000 kronor
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Socialstyrelsen har anvént publicerade
data fran internationella studier som underlag for att berdkna antalet barn
som skulle vara behjélpta av screening (utifran sjukdomsforekomst och
antalet barn som skulle upptéckas tidigt av en annan anledning). Ett
antagande dr dock att dessa siffror dr restriktiva for Sverige, och att fler barn
troligtvis kommer att upptickas och vara behjilpta av screening. Det ar
dérmed troligt att den egentliga kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar blir ldgre d4n 370 000 kronor.

Resultaten &r robusta i alla de analyserade scenarier dir priset pa
screeningtest, forekomsten av SCID, 6verlevnaden for barn med SCID,
kostnaderna for vard samt resursanvédndningen, har varierats for att belysa
vilka faktorer som har storst inverkan pa bedomningen av kostnads-
effektiviteten.

For regionerna skulle screening for SCID innebira en 6kad kostnad per
barn som fods. Kostnadsokningen &r i nuldget svar att faststélla, men det ror
sig inledningsvis om cirka 65 kronor per barn. Sedan antas kostnaden sjunka
efter ndgot ar till cirka 54 kronor per barn.

Eftersom nyfoddhetsscreeningen utfors 1 alla regioner och deltagandet &r
hogt, forvéntas screeningen bli landsomfattande och framja en jamlik vard.
Eftersom screeningen kommer att inforas i1 den redan etablerade screeningen
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av nyfodda, innebér dock rekommendationen inga omfattande organisa-
toriska konsekvenser. Vard av barn med SCID finns redan i dag vid tre
existerande enheter for vard av barn med immunbristsjukdomar: en i
Stockholm, en i Goteborg och en 1 Lund. Dessa enheter kommer att fa en
nagot dkad belastning d& dven barn med falskt positiva resultat aterkallas for
provtagning, men detta har begriansade konsekvenser for verksamheterna.

Beskrivning av screeningprogrammet

Socialstyrelsens bedomning av ett nationellt screeningprogram for SCID hos
nyfodda barn har utgatt fran att SCID skulle inkluderas i den befintliga
screeningen med PKU-provet. Denna erbjuds redan alla vardnadshavare till
nyfodda barn i Sverige.

Den rikstdackande screeningen av nyfédda med hjélp av PKU-provet har
pagatt i Sverige i 6ver 50 ar. Darmed finns det redan en vél fungerande
infrastruktur for denna screening, som omfattar bade provtagning och analys
pa PKU-laboratoriet. Dessutom finns det véletablerade rutiner for att
aterkalla barn med hog risk for sjukdom, bade pé laboratoriet och pa kliniker
over landet som vardar barn med de sjukdomar som uppticks i screeningen.

Nedan foljer en kort beskrivning av hur screeningprogrammet fungerar.

1. PKU-provet tas

PKU-provet tas sa fort som mdjligt efter 48 timmars élder, vanligtvis pa den
forlossningsklinik dér barnet fotts. Provtagningen sker genom att en nal
infors i en ven pa barnets handrygg och blod droppas dérefter pa ett filtrer-
papper som ér fast vid en remiss (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 filterpappret.
Dessa analyseras i fem olika floden, ddr markorer for sammanlagt 24
sjukdomar analyseras. For att infora screening for SCID kommer saledes
ytterligare en stans att behdva tas fran det befintliga provet.

3. Barn med positivt resultat aterkallas
till halso- och sjukvdarden

Barn som fér ett positivt screeningresultat for SCID (det vill séga 14g
forekomst av TREC) kommer att erbjudas utredning pa en av landets enheter
for vard av barn med immunbristsjukdomar (immunbristenheter). I dag finns
dessa enheter i Stockholm, Goteborg och Lund. P4 immunbristenheterna
finns specialistkompetens om SCID samlad och dir kan en eventuell SCID-
diagnos faststéllas.

Vid lag forekomst TREC kontaktar en av PKU-laboratoriets ldkare den
ansvariga barnldkaren pa den immunbristenhet som barnet hor till, vilket
oftast dr den som ligger ndrmast barnets hemort. Utover barnets TREC-nivé
meddelas d& dven de demografiska data som anges pa PKU-remissen
(exempelvis fodelsedatum, kon, provtagningsdatum och graviditetslangd).
Immunbristenheten kontaktar direfter familjen for att ge information och for
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att boka in ett aterbesok for vidare utredning med provtagning. I de fall
familjen inte bor inom ett rimligt geografiskt avstand kan detta ske i samrad
med en lokal barnklinik som ordnar med provtagning.

Det diagnostiska provet ar ett vanligt blodprov pa 0,5—1 milliliter blod, dér
man maéter antalet T- och B-celler med hjilp av flodescytometri. Resultatet
levereras inom 24 timmar och diagnosen kan da bekréftas eller avfardas.
Resultatet fran utredningen meddelas sedan i mojligaste man familjen av en
specialistbarnldkare pd immunbristenheten.

4. Barn med SCID laggs in pd sjukhuset

Om provet bekriftar diagnosen SCID ldggs barnet skyndsamt in pa
immunbristenheten for att fa vard i enlighet med upparbetade rutiner.
Profylaktisk behandling mot infektioner och avbrytande av eventuell amning
kan vara aktuellt. Graden av isolering bedoms individuellt och avgors bland
annat av hur stor avvikelsen ir 1 analysen av TREC, familjesituationen samt
eventuella kliniska symtom.

5. Barn med SCID utreds infor tranplantation

I samband med att en SCID-diagnos blir bekréftad paborjas dven
forberedelserna infor en stamcellstransplantation. Barnet remitteras da till en
transplantationsenhet med erfarenhet av HSCT hos barn med medfédda
immunbrister for utredning infor transplantationen. Oftast gér man dven en
mutationsbestdmning riktad mot de gener som har kénd koppling till
immunbristsjukdomar. For de barn som far diagnosen SCID foreslas bade
utvidgade genetiska analyser, genetisk vigledning samt anlagsbérartest péd
avdelning for klinisk genetik.
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Beddmning av screeningprogram

Beddmningskriterier med slutsatser

I detta avsnitt presenteras ett sammanfattat underlag tillsammans med de
beddmningar som Socialstyrelsen gjort utifran den generiska modellen for
nationella screeningprogram frdn 2014 [1]. Bedomningarna utgér fran bista
tillgdngliga kunskap, aktuell forskning och beprovad erfarenhet.
Bedomningen av kriterierna 1-10 nedan utgar fran det vetenskapliga
underlag som redovisas i bilagorna Vetenskapligt underlag samt Etisk analys.
Beddmningen av kriterium 11 utgar fran bilagan Hdlsoekonomisk analys.
Kriterierna 12—14 utgar fran underlag som sammanstillts av experter inom
omradet. Kriterium 15 handlar om en plan {or utvérdering och uppf6ljning.
Bilagorna finns att ladda ner fran Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

1. SCID ar ett viktigt hdlsoproblem

Socialstyrelsen bedomer att SCID ér ett viktigt hdlsoproblem, eftersom
sjukdomen obehandlad leder till doden fore tva ars alder. I Sverige drabbas
tva till tre barn varje ar av sjukdomen.

SCID ér ett samlingsbegrepp for ett antal olika tillstind som
karaktdriseras av att immunsystemet fungerar mycket déligt eller inte alls.

2. Naturalférloppet for SCID ar kant

SCID debuterar oftast inom de tre forsta levnadsménaderna. Obehandlade
barn dor fore tva ars alder. Oavsett genetisk orsak till sjukdomen &r debut-
symtomen vid olika typer av SCID forhéllandevis lika: de bestar i huvudsak
av infektioner i luftvdgar, hud och slemhinnor, kronisk diarré, hudutslag samt
forsdmrad tillvixt.

Infektionerna kan vara orsakade av bakterier, virus, svamp och parasiter.
Forutom bakterier och virus, som &r vanliga agens vid infektioner hos barn
med normalt fungerande immunforsvar, kan smittdmnen som normalt &r
ofarliga hos friska barn ge livshotande infektioner hos barn med SCID.

Vanliga infektioner vid SCID ér interstitiell pneumoni orsakad av
pneumocystis jiroveci och candidainfektioner i hud och slemhinnor, som é&r
mycket ovanliga hos friska barn. Dessa infektioner dr svarbehandlade och gar
ibland inte att behandla alls.

Typiskt for barn med SCID ér att de har ovéntat lindriga symtom vid
allvarliga infektioner, eftersom deras daligt fungerande immunforsvar
reagerar svagt pa infektioner. Detta kan forsvara och fordréja utredning och
diagnos. Vid de allvarligaste formerna av SCID blir barnen snabbt
infekterade och har ofta svara infektioner med komplikationer redan inom tre
ménader efter fodseln.

Forutom infektionskéinslighet kan barn med SCID ha andra symtom som
orsakas av ett daligt fungerande immunsystem. Hudutslag ar vanliga och kan
antingen bero pa att T-celler frin mamman l4ckt dver till barnet under
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fostertiden och angriper huden eller pé en autoimmun inflammation. Andra
autoimmuna manifestationer kan vara cytopenier (l&ga nivaer av olika celler i
blodet) samt organspecifik autoimmunitet som leverinflammationer och
vitiligo (flackvis avsaknad av pigment i huden).

Symtom och tecken fran andra organsystem dn just immunsystemet
forekommer ocksd vid SCID. Diagnosspecifika symtom forekommer, som att
barn med retikulér dyskinesi, en mycket ovanlig form av SCID, blir dova.
Brist pa adenosindeaminas (ADA) kan ge neurologiska symtom, framfor allt
svaga eller forlamade muskler.

Vid ”leaky-SCID” kan symtomen vara mildare och debutera senare, men
kan ocksé likna SCID och vara mer komplicerade. Vid Omenns syndrom,
som kan orsakas av hypomorfa mutationer (proteinets funktion ér delvis
bevarat) i flera olika gener relaterade till SCID, &r forutom de klassiska
infektionerna dven inflammatoriska symtom som eksem och allergi
dominerande.

3. SCID har en symtomfri fas som gdr att upptécka

Retrospektiva studier visar att de flesta barn med SCID har en symtomfri fas
och vanligen far sina forsta symtom (svara infektioner) pa sjukdomen vid en
till tre ménaders alder. Med traditionell symtombaserad diagnostik stélls
diagnosen emellertid oftast forst tva till fem ménader senare. De forsta
symtomen pa sjukdomen &r framfor allt olika typer av infektioner, men kan
ocksé vara diarréer, hudutslag och délig tillviaxt. Sjukdomen gér att upptacka
i den symtomfria fasen genom att analysera antalet nybildade T-celler
(TREC) eller antalet T-, B- och NK-celler.

4. Det finns en [Gmplig testmetod

Screening for SCID bor inkluderas i den befintliga screeningen med PKU-
provet. Blodprovet tas pa nyfodda barn sé snart som mojligt efter 48 timmas
alder. Denna tidpunkt dr en kompromiss avseende sensitiviteten att uppticka
de olika ingédende tillstdnden och att tillrackligt snabbt identifiera tillstdnd
med tidig symtomdebut. Blodprovet laggs pa ett filtrerpapper och skickas
med vanlig post till PKU-laboratoriet vid Centrum for medfodda metabola
sjukdomar pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna. Tiden fran
provtagning till fardig analys &r 1 dagslaget for de flesta fall sex dagar eller
kortare efter fodseln.

For att identifiera barn med SCID kommer forekomsten av TREC (T-cell
receptor excision circles) att analyseras i PKU-provet. Detta dr ett matt pa
nybildade T-celler, och dr en mycket bra markor for att tidigt kunna
identifiera barn med SCID. Analysen kan kompletteras med analys av KREC
(Kappa-deleting excision circles) som pavisar forekomsten av nybildade B-
celler. For barn med ett postivt resultat i screeningen kan KREC-analysen
tidigt indikera om barnet har fungerande B-celler eller inte. Vid screening for
SCID bor dock inte lag forekomst av enbart KREC utgdra grund for att
aterkalla barn till hdlso- och sjukvarden.

Analysen av TREC kan goras pa olika sitt, antingen med realtids
Polymerase chain reaction (rtPCR), eller med en fluorometrisk metod som
bygger pa konventionell PCR-teknik. I Sverige finns erfarenhet av metoden
med rtPCR frén en pilotstudie som pagick under tre ar (2013—-2016) dér totalt
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89 462 barn undersoktes. I denna forskningsstudie mittes bdde TREC och
KREC med metoden rtPCR. Andelen barn som aterkallades pa grund av lag
forekomst av TREC var 0,03 procent (25 av totalt 89 462 barn) och positivt
perdiktivt viarde (PPV) var 8 procent (2 av 25 barn), vilket dr 1 linje med
resultat i internationella studier.

Vid ett nationellt screeningprogram kommer nivan for aterkallande pé
grund av lag forekomst av TREC sénkas med mindre andel falskt positiva
resultat som f6ljd. Referensvirdet kommer kontinuerligt att utvarderas, och
vid behov modifieras, for att aktivt minimera antalet falskt positiva resultat i
screeningen utan att ge avkall pd metodens sensitivitet. Av de barn som
aterkallas men senare kan friskforklaras ar en stor andel fodda for tidigt (fore
vecka 37).

Vid positivt utfall i analysen av TREC skulle samma analys i forsta hand
upprepas pa det ursprungliga blodprovet. Om dven den upprepade analysen
visar pa lag forekomst av TREC meddelas resultatet till en enhet med
specialistkompetens avseende barn med medfodda immunbrister, som sedan
kontaktar familjerna och driver fortsatt utredning och behandling. Den
kliniska bedomningen, eventuell for tidig fodsel, annan samsjuklighet och
graden av avvikelse av TREC-vérdet paverkar handlaggningen.

5. Det finns &tgdrder som ger battre effekt i tidigt
skede an vid klinisk upptackt

I dag ar hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) den enda botande
behandlingen av SCID. Vid den ovanliga typen av SCID som kallas
ADA-brist kan en erséttningsbehandling med dagliga injektioner av ADA
kontrollera symtomen, men det botar inte sjukdomen. For vissa typer av
SCID pagér studier av genterapi som alternativ botande behandling for barn
dér HSCT inte ar mojlig. I mycket sillsynta fall beror avsaknaden av T-celler
pa att barnet inte har ndgon tymus (bréss) dir T-cellerna normalt bildas.

I dessa fall 4r behandlingen i stillet en tymustransplantation.

Vid HSCT av personer med SCID 6verfors hematopoetiska stamceller
fran en annan person till patienten. For att transplantationen ska vara
framgangsrik dr det av stor vikt att donatorn har en HLA-typ som ér sa lik
patientens som mojligt. HLA-identiska donatorer kan vara syskon eller
personer i nationella och internationella register. Det finns nu ocksa goda
mojligheter att anvinda syskon eller fordldrar som ér till hilften HLA-
identiska, sa kallade haploidentiska, som donatorer. Det kraver dock en
modifierad behandling av barnet bade fore och efter transplantationen.

Den initiala s6kningen i donatorsregistren kan vanligen goras inom nagon
vecka, och om man da inte hittar en HLA-identisk givare gar man vidare till
att anvinda haploidentiska givare.

Stamcellerna kan tas fran donatorns benmérg eller blod, eller fran
navelstrangsblod som sparats i biobanker. Beroende pa bland annat diagnos
och typ av givare ges behandling av varierande intensitet bade infor och efter
transplantationen med olika kombinationer av cellgifter och immun-
hidmmande medel. Detta gor patienten mycket infektionskénslig tills de nya
stamcellerna fatt faste, vilket kan ta allt frdn nagra veckor till ndgra manader.
Detta innebér att patienten maste hallas isolerad under lang tid bade fore,
under och efter transplantationen. Barnen fortsétter dessutom att vara

SCREENING FOR SVAR KOMBINERAD IMMUNBRIST 17
SOCIALSTYRELSEN



infektionskénsliga en period efter transplantationen, dels eftersom det tar tid
for stamcellerna att etableras och ge full effekt, dels till foljd av
behandlingarna som ges for att forhindra avstotningsreaktioner.

De vanligaste allvarliga komplikationerna efter en HSCT pa kort sikt dr
infektioner, GVHD (graft versus host disease) samt avstotning av
transplantatet. Dessa komplikationer kan vara livshotande. Den vanligaste
komplikation som leder till att barnet avlider ar infektioner. Exempel pa
vanliga ldngtidskomplikationer dr kronisk GVHD, autoimmunitet, kroniska
infektioner med virus och svamp samt frekventa bakteriella infektioner.
Aven langtidskomplikationer av icke-immunologisk karaktir har beskrivits,
som till exempelvis tillvixthdmning och utvecklingsforsening.

Sammantaget dr dock HSCT en behandling med goda resultat vid
behandling av SCID. I stora retrospektiva studier dr 6verlevnaden efter
stamcellstransplantation i hela gruppen med SCID ungefér 75 procent. Dessa
studier representerar transplantationer gjorda under tidsperioden 1968-2009,
och resultaten har mirkbart forbéttrats bade under och efter denna tidsperiod.
I dag skulle man ddrmed med storsta sannolikhet na betydligt hogre siffror
vad giller 6verlevnad.

En HSCT gors snarast mojligt efter att diagnosen SCID ér faststélld.

I vantan pd en HSCT skyddas barnet fran infektionskéllor, ges under-
stodjande behandling med immunglobulin samt férebyggande behandling
med antibiotika och svampmedel.

De faktorer som har identifierats som avgorande for 6verlevnaden och
forekomsten av allvarliga komplikationer ar typ av donator (HLA-identisk
mot icke HLA-identisk), typ av SCID, alder vid transplantationen och
forekomst av infektioner fore eller vid transplantationen. Flera studier visar
pa betydelsen av att skydda barnen fran infektioner fore transplantationen.

6. Screeningprogrammet minskar dodligheten i SCID

Det finns inte ndgra randomiserade studier av nyfoddhetsscreening for SCID,
vilket dels beror pa det allvarliga sjukdomsforloppet, dels pa att sjukdomen
ar sa séllsynt. Kunskapen om hur tidig upptéckt paverkar dédlighet och
sjuklighet vid SCID baseras darfor till stor del pd studier av patienter dér
tidigare forekomst av sjukdomen i familjen har mojliggjort diagnos fore eller
1 anslutning till fodseln.

Studier visar sammanfattningsvis att tidig diagnos och behandling av
SCID leder till forbattrad 6verlevnad och férre antal sena komplikationer,
sannolikt pa grund av att tidig diagnos och behandling mdjliggor en
infektionsfrihet fore och under HSCT.

En mindre prospektiv studie och ett antal storre retrospektiva studier av
screening for SCID finns publicerade, men uppfoljningstiderna dr relativt
korta, vilket gor att mojligheterna att studera huruvida screening paverkar
sena komplikationer dr begridnsade. Det finns inte heller ndgra jimforelse-
grupper i studierna. Samstdmmiga resultat fran alla screeningstudier dr dock
att screeningmetoden har mycket hog sensitivitet, att screeningen leder till en
betydligt ldgre alder vid diagnostisering och att fler barn blir foremal for
botande behandling 4n vid symtombaserad diagnostik.

I den storsta tillgidngliga studien av nyfoddhetsscreening for SCID
beskrivs resultaten fran screening av drygt tre miljoner nyfodda barn under
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aren 2008-2013 1 elva olika screeningprogram 1 USA. Analys av TREC
utfordes for att identifiera barn med olika typer av SCID. Totalt
identifierades 52 barn, varav 42 hade klassisk SCID och 10 hade andra
varianter av SCID. Inga falskt negativa prov identifierades under studietiden.
De identifierade barnen skyddades frdn exponering for infektioner och
vaccination med levande vaccin. De fick dven profylaktisk antibiotika-
behandling och immunglobuliner tills den immunkorrigerande behandlingen
genomforts. Flertalet behandlades med HSCT och négra fick genterapi eller
enzymbehandling. Tre av de 52 barnen dog fore behandlingen pa grund av
perinatala komplikationer. Av de 49 barn som genomgick behandlingen
levde 45 (92 procent) vid studiens slut.

/7. Testmetoden och fortsatt handlGggning beddms
kunna accepteras av avsedd population

Screening for SCID bor vara en del av den viletablerade screeningen med
PKU-provet. Vardnadshavarna ir stillforetradare for barnet. Foljsamheten
till dagens screening med PKU-provet dr mycket hog, och néstan alla
nyfodda barn deltar i screeningen. Information om nyfoddhetsscreeningen
och de sjukdomar som ingar ska finnas pa alla modravardscentraler i landet.
Familjerna bor dessutom fa information om screeningen i samband med att
PKU-provet tas.

De 10-20 familjer som far besked om falskt positiva resultat i och med
denna screening, kommer att fa diagnosen forkastad inom 24 timmar efter att
de aterkommit till hdlso- och sjukvérden och ldmnat ytterligare prov.

8. Atgdrder vid tillst&ndet ar klarlagda och beddms
kunna accepteras av avsedd population

Aven nir det giller atgirder 4r virdnadshavarna stéllforetridare for barnet.
Vid positivt utfall i analysen av TREC i filterpappersprovet kommer det
positiva resultatet att meddelas till en enhet med specialistkompetens
avseende barn med medfodda immunbrister. Barnets fodelseort avgor vilken
enhet som kontaktas. Vardnadshavarna kommer att kontaktas av respektive
enhet, varvid barnen éterkallas till sjukhus for klinisk kontroll, ny prov-
tagning och delgivande av ytterligare information till vardnadshavarna. Den
kliniska beddmningen, eventuell prematuritet, annan samsjuklighet och
graden av avvikelse av TREC-vérdet kommer att paverka den fortsatta
handldggningen.

Barn med mycket 1dga TREC-vdrden som har stor sannolikhet for SCID
kommer att isoleras och {4 profylaktisk behandling mot infektioner i vintan
pa analysresultat. Graden av isolering bedoms individuellt och avgdrs bland
annat av hur stor avvikelsen dr i TREC-analysen, familjesituationen och
eventuella kliniska symtom. Ofta kan isoleringen ske i hemmet, savida till
exempel kontakt med syskon 1 forskoledlder kan undvikas.

Vid mycket laga eller ométbara TREC-viarden kommer eventuell amning
att behova avbrytas. Detta for att undvika att en infektion med till exempel
cytomegalovirus overfors frin mamman via brostmjolken.
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For tidigt fodda barn med mattligt avvikande TREC-vérden kan i forsta
hand ldmna ett nytt PKU-prov nér de nétt motsvarande 40 graviditetsveckors
alder, alternativt nir de skrivs ut frdn neonatalavdelningen.

Pé alla barn med ett positivt resultat 1 screeningen tas ett nytt
filtrerpappersprov som skickas till PKU-laboratoriet vid Centrum for
medfodda metabola sjukdomar pd Karolinska Universitetssjukhuset for en ny
analys.

Vidare utredning och diagnostik sker vid respektive immunbristenhet.
Prover for vidare utredning tas med ledning av klinisk bedémning och
analyseras lokalt. Flodescytometrisk analys av lymfocytpopulationernas
storlek gors pa kliniskt immunologiska laboratorier i Stockholm, Goteborg
och Lund.

Om den priméra utredningen leder till stark misstanke om SCID tas
blodprover for fordjupad diagnostik med funktionella analyser av lymfo-
cyterna. Oftast gors ocksa en mutationsbestamning riktad mot gener med
kénd koppling till immunbristsjukdomar. Det dr dock lymfocyternas antal
och funktion som ar avgdérande for om man gar vidare med behandling eller
Inte.

Vid faststilld SCID remitteras barnet till en transplantationsenhet med
erfarenhet av HSCT hos barn med medfodda immunbrister for omedelbar
utredning infor transplantation. Hittills finns ingen kéinnedom om att nagon
virdnadshavare onskat avsta behandlingen av sitt barn.

9. Halsovinsterna dvervager de negativa effekterna

av screeningprogrammet

De huvudsakliga positiva effekterna av screening for SCID kan samman-
fattas med att tidig upptackt leder till minskad dodlighet och sjuklighet vid
SCID. Detta genom att tidigt botande behandling med HSCT blir mgjlig i en
presymtomatisk fas. I Sverige kommer troligtvis minst tva till tre barn varje
ar att upptickas med SCID.

Vid upptéckt av ett barn med SCID &r en viktig del i omhéndertagandet
att i mojligaste man undvika att barnet blir infekterat fore HSCT. Detta
innebér bland annat isolering 1 olika utstrickning. Ocksé efter en HSCT sker
en isolering till dess att transplantatet etablerat sig och borjat ge effekt.
Sammantaget kan dessvirre isoleringsperioden bli lang, vilket kan paverka
savil familjesituation som till exempel syskon.

Screening for SCID, liksom screening for andra ovanliga sjukdomar,
innebér provtagning av manga friska barn, med de obehag och risker som det
innebdr for barn och vardnadshavare for att ha mdjlighet att identifiera ett
mycket litet antal sjuka barn. Men i och med att analysen av TREC kommer
att utforas pa samma provmaterial som den befintliga nyféddhetsscreeningen
skulle en introduktion av screening for SCID inte innebéra négot ytterligare
moment som 6kar obehag och risker vid provtagning.

Ett annat problem, som screening for SCID delar med existerande
nyfoddhetsscreening, dr forekomsten av falskt positiva resultat som leder till
att man behdver aterkalla friska barn till hilso- och sjukvéarden for ytterligare
provtagning. Detta orsakar, forutom obehag for barnet, eventuellt praktiska
problem och kostnader samt oro och stress hos vardnadshavarna som kan
kvarsté langt efter att barnet har forklarats friskt. Dessa konsekvenser har
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studerats for en rad andra screeningprogram, framfor allt f6r screening for
metabola sjukdomar och cystisk fibros. Resultaten, som sannolikt ar
overforbara till screening for SCID, visar att friska barn som har dterkallats
pa grund av ett falskt positivt screeningtest har ett 6kat antal vardkontakter
och en 6kad exponering for stress. Dessa negativa konsekvenser av screening
kan dock reduceras med hjdlp av tydlig kommunikation och information i
samband med uppfoljningen.

Referensvirdet for TREC och de algoritmer som anvénds for aterkallande
ar avgorande for hur manga falskt positiva resultat som gor att barn behover
aterkallas. Det &r av stor vikt att forsoka minimera antalet som aterkallas och
de negativa konsekvenserna av falskt positiva resultat. Risken for ett falskt
positivt test dr hogre bland for tidigt fodda barn.

En annan faktor som bor beaktas ér det planerade inforandet av allméin
rotavirusvaccination i barnvaccinationsprogrammet. Rotavirus ér ett mycket
smittsamt tarmvirus som orsakar mag- och tarminfektion. Vaccinet &r
levande, och den forsta dosen ges vid sex till tolv veckors alder. Vid denna
alder d4r manga barn med SCID fortfarande odiagnostiserade och dessutom i
den presymtomatiska fasen. En rotavirusvaccination kan leda till en svar
tarminfektion hos ett barn med SCID, vilket kan vara livshotande i sig.
Tarminfektionen kan ocksé forsena och kraftigt forsdmra forutsittningarna
for stamcellstransplantation. Aven vaccin mot tuberkulos, som i dag ges till
vissa riskgrupper, ar farligt for barn med SCID. Ett screeningprogram for
SCID skulle innebéra att denna typ av vaccinationer i storre utstrickning kan
undvikas for barn med en allvarlig immunbrist. Screeningen kan ocksa
innebéra att barn som behover vaccin kan fa det tidigare, eftersom det blir
lattare att identifiera barn med SCID, som kan ta skada av vaccinet.
Sammantaget bedomer Socialstyrelsen att hdlsovinsterna i form av tidig
upptickt och mojlighet till botande behandling av tva till tre barn per ar
overviger de negativa effekterna av screeningprogrammet, sdsom risk for ett
falskt positivt resultat och den oro ett sdidant kan medfora.

10. Screeningprogrammet ar godtagbart ur eft etiskt
perspektiv

Nyfoddhetsscreeningen riktar sig mot tillstind som &r ovanliga men som
obehandlade ger mycket allvarliga konsekvenser for individens hélsa och
livslangd. Nyfoddhetsscreeningen lever upp till de traditionella villkor som
stélls for screening, sdsom att det finns ldmpliga testmetoder, att tillstdndet
vanligtvis inte uppticks i tid utan screening, att tillstandet &r allvarligt och att
det finns verksamma behandlingar. Socialstyrelsen bedomer att dven
screening for SCID uppfyller villkoren.

Det dr andé av vikt att noga Overvdga mojliga utokningar i screeningen.
Aven om varje ytterligare tillstind kan verka vilmotiverat i sig, sa kan
screeningens rimlighet och allménna acceptans undergrédvas av att den
omfattar vildigt ménga tillstdnd, eftersom detta kan medfora exempelvis
indikationsglidning.

Som med all screening sa medfor denna en betydande andel falskt positiva
resultat. Detta innebér att barn och deras familjer kommer att bli dterkallade
till hilso- och sjukvarden trots att barnet &r friskt, vilket kan upplevas
oroande och pafrestande samt forsvara anknytningen mellan vardnadshavare
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och barn. Av stor betydelse for att mildra detta dr en vél fungerande
kommunikation mellan hélso- och sjukvérden och familjerna.

Att organisera erbjudandet om att 14ta barn delta i screeningen innebéar
alltid en nackdel ur autonomisynpunkt, i synnerhet nér inte individen sjilv
kan ta stdllning till erbjudandet (som for nyfodda barn). Detta ska dock
stéllas 1 relation till fordelarna som screeningen har for barnet och familjen,
som tydligt dverviager den negativa aspekten av screeningen.

Andelen barn som genomgar screeningen med PKU-provet i Sverige i dag
ar ndra 100 procent. Sé lange den forvintade nyttan av nyfoddhets-
screeningen overstiger nackdelarna innebédr den stora andelen screenade barn
en fordel ur savil jaimlikhets- som réttviseperspektiv. De problem som finns
ur ett rittviseperspektiv, med olika tillging till screeningerbjudandet, dr
begransade eftersom deltagarsiffran dr s& hog.

Det finns for tillféllet svaga skl att tro att inférandet av SCID 1
nyfoddhetsscreeningen skulle leda till en mérkbar undantringning av annan
viktig hélso- och sjukvérd.

11. Screeningprogrammets kostnadseffekfivitet har
varderats och beddmts vara rimlig

Ett nationellt screeningprogram innebér att fler barn med SCID kan erbjudas
stamcellstransplantation tidigt — innan barnet drabbats av infektioner. En
hilsoekonomisk analys av att infora nationell nyféddhetsscreening for SCID
behover darfor belysa eventuella konsekvenser for hilsa och livskvalitet,
samt resursanvandning och kostnader av att erbjuda effektiv behandling i ett
tidigt skede. I den hilsoekonomiska analysen jamfors foljande alternativ:

* nuvarande situation med upptéackt genom familjér historik eller klinisk
diagnos baserat pa symtom

* erbjudande om screening for SCID med analys av TREC inkluderat i
screeningen med PKU-provet, som tas si niara som mojligt efter 48
timmar efter fodseln, dér 1 dagsldaget 24 andra tillstdnd ingér.

Den hilsoekonomiska modellen tar hdnsyn till kostnader for hélso- och
sjukvard och for produktionsbortfall samt till hdlsovinster i form av 6kad
overlevnad vid SCID och forbattrad livskvalitet tack vare minskade
konsekvenser av SCID. Modellen belyser kostnaderna for sjdlva screeningen
samt hdlsovinsterna 1 ett livstidsperspektiv for en fodelsekohort, det vill sdga
alla barn fodda under ett ar i Sverige.

Analys av kostnadseffektiviteten pekar pa en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (370 000 kronor). Resultaten dr robusta i alla de
analyserade scenarier dér priset pa screeningtest, forekomsten av SCID,
o6verlevnaden for barn med SCID, kostnaderna for vard samt
resursanvidndningen, har varierats for att belysa vilka faktorer som har storst
inverkan pa bedomningen av kostnadseffektiviteten.

I modellen har publicerade data fran internationella studier anvénts for att
berikna antalet barn som skulle vara behjilpta av screening (utifran
sjukdomsforekomst och antalet barn som skulle upptéckas tidigt av en annan
anledning). Det finns anledning att tro att dessa siffror &r restriktiva for
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Sverige. Troligt dr ddrmed att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar ar ldgre &n modellen visar.

12. Information om deltagande i
screeningprogrammet har varderats

PKU-provet dr i dag vél etablerat hos allmidnheten, och de allra flesta har hort
talas om att ett blodprov tas pa nyfodda barn 1 Sverige. Det finns redan
informationsmaterial om screeningen som ar speciellt riktat till vardnads-
havare till det provtagna barnet. Det finns d4ven en informationsbroschyr som
framst erbjuds pa modravardscentraler vid den sista rutinkontrollen fore
berdknad nedkomst, och ett blad med information som sitter fast vid den
fysiska remissen och provtagningsmaterialet som rivs av och ges till
virdnadshavare i samband med provtagningen.

I informationsmaterialet finns beskrivet vilka sjukdomar som ingar i
screeningen och hinvsning till ytterligare information om dessa sjukdomar.
Av informationen framgéar dven att de sjukdomar som ingar &r sddana dér
tidig diagnostik och behandling spelar en avgorande roll for prognosen.

Informationen till vardnadshavare beskriver dessutom hur manga barn
som hittas med ndgon av sjukdomarna varje r, hur provtagningen gar till,
och vad som hénder vid positivt resultat i screeningen. Den beskriver dven
vad som hénder med provet efterat (i PKU-biobanken). Det poéngteras ocksa
att screeningen inte ar diagnostik, och att det ibland uppkommer falska
resultat. I dag finns informationsbroschyren endast pa svenska, medan
fordldrainformationen dven finns tillgénglig pa engelska.

Information om screening fér SCID

Nér det géller screening for SCID &r det 1dmpligt att under inférandefasen
anvinda ett separat informationsmaterial om SCID, som kan distribueras
tillsammans med det nuvarande informationsmaterialet. P4 sikt borde dock
malsdttningen vara att sammanfoga informationen sd att all information om
nyfoddhetsscreening via PKU-provet sker via ett och samma material.

Att ha ett sirskilt informationsmaterial om SCID, atminstone under
inforandefasen, har fordelen att det tydliggors att det &r en utokning som inte
paverkar nuvarande screening, bade for provtagare och vardnadshavare.
Detta kan vara viktigt eftersom screeningen for SCID kommer att handldggas
pa ett nagot annorlunda sétt, via sirskilda immunbristenheter, vilket kan vara
svart att tydligt forklara om man forsdker gora ett samlat informations-
material for hela screeningen innan delen for SCID &r ordentligt etablerad.

Niér det géller information till férlossningsavdelningar, BB, kvinnokliniker
med flera har PKU-laboratoriet sedan tidigare upparbetade kanaler, inklusive
sarskilda provtagarkurser, som fungerar vil.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for ett

nationellt likvardigt screeningprogram har klarlagts

I dag ar screeningen med PKU-provet rikstdckande, och programmets
tackningsgrad 4r i princip 100 procent. Screeningprogrammet bedoms darfor
omedelbart nd nationell likvirdighet avseende deltagande. Aterkallandet av
de barn som fér ett positivt resultat i screeningen foljer en viletablerad
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struktur. Aven for omhindertagande av barnen finns redan enheter med
specialistkompetens inom vard av barn med SCID.

Aterkallande av barn med positivt screeningresultat

for SCID

Liksom for de metabola sjukdomar som ingér 1 screeningen med PKU-provet
finns det inom hélso- och sjukvarden sérskilda enheter, dir specialist-
kompetens om vard av barn med SCID finns samlad.

Vid lag forekomst av TREC kontaktar PKU-laboratoriets ldkare den
ansvariga barnldkaren pad den immunbristenhet som barnet tillhor, vilket
oftast dr den enhet som ligger ndrmast barnets hemort. Immunbristenheter
finns 1 dagsldget 1 Stockholm, Géteborg och Lund. Utéver TREC-niva
kommer den demografiska data som anges p4 PKU-remissen att meddelas.
Specialistbarnldkaren vid immunbristenheten kommer dérefter att ta kontakt
med familjen, dels for att ge information, dels for dterkalla dem for ett besok
sévida familjen bor inom ett rimligt geografiskt avstdnd. Alternativt sker
aterbesoket 1 samrad med lokal barnklinik som ordnar med besok for
provtagning. Resultatet frdn provtagningen kommer 1 mdjligaste mén att
meddelas av specialistbarnldkaren frdn immunbristenheten till
vérdnadshavarna.

I de fall provet bekriftar diagnosen SCID kommer barnet att laggas in pa
immunbristenheten och vardas i enlighet med upparbetade rutiner. Rutiner
och resurser for dessa inledande atgarder finns redan etablerade pa
immunbristenheterna. Daremot kan det nagot 6kade inflédet av patienter
kréva personalforstarkningar pa enheterna, och befintlig personal kommer
sannolikt att behova viss utbildning.

Likvardighet éver landet

Dagens screening omfattar redan hela landet, sa en nationell likvéardighet
kommer att uppnas i analysdelen. De tre immunbristenheterna har ett nira
samarbete med varandra och darmed uppnas ett likvérdigt omhindertagande i
hela landet.

14. Screeningprogrammets resursbehov och
genomfdrbarhet har varderats

Resursdtgdng fér provtagande enheter
Screeningprogrammet for SCID bygger pé att analys for sjukdomen
inkluderas i den redan befintliga nyfoddhetsscreeningen. Denna har pagétt i
Sverige 1 50 ar och har dérfor redan en infrastruktur vad géller provtagning,
transport och analys pé laboratoriet. Bade pa laboratoriet och pé kliniker 6ver
landet finns det redan vil etablerade rutiner for aterkallande av barn med hog
risk for sjukdom. Provtagning for SCID och transport av prover skiljer sig
inte frdn nuvarande screeningprogram, och kommer inte heller att krdva
nagra ytterligare resurser for varje provtagande enhet. Daremot kommer
kostnaden for nyfoddhetsscreeningen dka.

Personalen pa provtagande enheter kommer att behova utbildas for att
kunna ge information om screeningen for SCID. Detta kan ske 1 form av att
informationsmaterial skickas ut fran screeninglaboratoriet innan sjélva
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screeningen startar. P4 screeninglaboratoriet anordnas d@ven regelbundet
kurser som kommer att innefatta information om screening for SCID.

Totalkostnaden per prov for varje region kommer att hjas och belasta
provtagande enheter. Exakt hur stor kostnadsokningen blir kan dock inte
faststéllas i nuldget, men den totala kostnadsokningen ror sig troligen
inledningsvis om cirka 65 kronor per prov. Priset antas sjunka efter nagot ér,
och forvintas landa pa cirka 54 kronor (med forbehall for prishdjningar).
Detta beror pd att screeningprogrammet har en uppstartskostnad, vilket
paverkar de inledande kostnaderna. Pa lang sikt kommer troligen kostnaden
att bli relativt oférandrad.

Resursatgdng fér PKU-laboratoriet vid Karolinska
Universitetssjukhuset

Texten nedan innehéller uppskattningar av kostnaderna som screening for
SCID beriknas innebéra, raknat pa 120 000 nyfodda barn per ar. I tabellen
aterges en sammanfattning av den berdknade resursatgdngen for screening-
programmet (rdknat pa 125 000 analyser per ar for att bland annat inkludera
olika typer av omkorningar och kontroller).

Engangskostnader inkluderar inkdp av instrument och anpassning av data-
system. Dessutom tillkommer en kostnad for anpassning av lokaler, som
uppskattas till totalt cirka 250 000 kronor.

I kostnaderna fran andra dret ingar kostnader for service och underhéll av
instrumenten for cirka 200 000 kronor per ar (se tabell 1).

Tabell 1. Sammanfattning av berdknad resursatgang fér
screeningprogrammet

Berdkningen ar baserad pd& 125 000 analyser per Ar.

Post Pris per prov (kr) Arlig kostnad (kr)

TREC-analys 40 5 000 000

Personalkostnad 13 1 520 000

Engdngskostnader 1 640 000

Totalkostnad 1:a dret 65,3 8 160 000

Totalkostnad 2:a dret 53,8 6 720 000
Personal

Tvé biomedicinska analytiker behdver rekryteras pa grund av den 6kade
arbetsbelastningen. Dirutdver behovs okad resurs i form av administrator for
hantering av kontakter med provtagande enheter, immunbristenheter, lokala
barnkliniker och patienter.

Den extra tid som kravs av ldkare pa PKU-laboratoriet for arbetet med
screening for SCID berédknas till cirka 10 procent av en heltidstjénst.
Dessutom beréknas drygt 10 procent av en kemisttjanst behdva anvéndas till
detta arbete. Den totala kostnaden for personalforstiarkningen uppskattas till
drygt 1 520 000 kronor per ar, inklusive sociala avgifter (se tabell 2).
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Tabell 2. Uppskattad total kostnad for personalforstarkningen
(inklusive sociala avgifter)

Resurs (% av heltidstjanst) Arlig kostnad (kr)

Biomedicinsk analytiker (200) 1 100 000

Administrator (50) 222 000

Lakare (10) 126 000

Sjukhuskemist (10) 72 000

Totalkostnad 1 520 000
Datahanteringssystem

Systemet som anvénds for att registrera prover i dag behdver kompletteras
med funktioner for registring av remisser och analysresultat for screeningen
for SCID. Detta kommer sannolikt att kunna goras till en engidngskostnad pa
cirka 100 000 kronor.

Laboratorieanalyser

For nérvarande finns tvd olika kommersiella foretag som erbjuder utrustning
for analys av TREC. En prelimindr beddmning av inkOpskostnaden for
instrument for upparbetning och analys dr 1 300 000. Kit for analys av TREC
kostar cirka 40 kronor per prov. Vidare tillkommer en kostnad av cirka

200 000 kronor per ar for service och underhéll av instrumenten.

Resursbehov fér immunbristenheterna

Screeningprogrammet kommer att innebéra ett nagot 6kat inflode av barn till
landets tre immunbristenheter. Tabell 3 visar en uppskattning av de totala
kostnaderna for omhéndertagande och utredning av cirka tio barn per éar.

Tabell 3. Uppskattad total kostnad for omhandertagande
och utredning av cirka 10 barn per ar

Resurs (% av heltidstjanst) Arlig kostnad (kr)

Lakare (5) 53 000
Sjukskoterska (5) 25000
Ovriga kostnader

Fl6descytometri (fér 10 barn) 15 000
Totalkostnad 93 000

Av de cirka tio barn som arligen beridknas komma till immunbristcentra
kommer sannolikt cirka tva till tre att fa diagnosen SCID och cirka atta
kommer vid utredning visa sig ha falskt positivt screeningresultat.

Alla tio barn kommer behdva ett vardsbesok for att verifiera eller avfarda
diagnosen. Barnen och familjerna kommer vid besoket triaffa en sjuk-
skoterska som tar prover samt en ldkare med kunskap om SCID. Vid detta
virdsbesok kommer en klinisk beddmning och en fysisk undersdkning att
utforas. Dessutom kommer blodprov for flodescytometri samt ett nytt filter-
pappersprov for ny métning av TREC att tas. Resultatet av flodescytometrin
ar avgorande for att kunna faststéilla huruvida det ror sig om ett falskt positivt
screeningresultat eller om barnet 1 frdga har SCID. Normalt utfall pa
flodescytometrin gor att barnet kan friskforklaras. Resultatet kan ddrmed
meddelas familjen inom 24 timmar efter att provet tagits.
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Resursbehov pd avdelningar for klinisk genetik

For de barn som far diagnosen SCID foreslas bade utvidgade genetiska
analyser, genetisk vigledning samt anlagsbarartest pa avdelning for klinisk
genetik. Dessa tester och undersdkningar utfors redan, s& den nya
screeningen skulle endast innebéra att detta kommer att ske tidigare. I och
med detta krivs inga extra resurser pa avdelningar for klinisk genetik.

Barn som anlander till Sverige
Savial Smittskyddsliakarforeningen som barn- och skolldkarforeningarna har
preciserat att PKU-provet bor ingd 1 provtagningen samt hélso-
undersokningen av asylsokande och adopterade barn upp till atta ars alder.
Eftersom barn med SCID uteslutande upptécks fore tva ars alder ar det
dock lampligt att screening for SCID inte utfors pa barn som é&r dldre én tva
ar vid ankomst till Sverige. Screening for SCID medfor inte ndgon 6kad
belastning for de provtagande enheterna, utan endast en extra sallnings-
process for PKU-laboratoriet.

15. Det finns en plan for utvardering av

screeningprogrammets effekter

I bilagan Screening for medfodda sjukdomar hos nyfodda barn;

Indikatorer och bakgrundsmdtt finns en plan for uppfoljning och utvérdering
av screeningen med PKU-provet. | samband med att nya sjukdomar
inkluderas i screeningen framover, kommer denna bilaga att utdkas med
sjukdomsspecifika indikatorer. I den version som publiceras i samband med

denna rekommendation aterfinns en specifik indikator som har tagits fram for

utvirdering av screening for SCID. Indikatorbilagan finns att lisa pa
Socialstyrelsens webbplats.
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Forteckning dver externa bilagor

Till rekommendationen hor fyra bilagor:

* Vetenskapligt underlag. Screening for svar kombinerad immunbrist.
Socialstyrelsen och SBU; 2019.

» Etisk analys. Screening for medfodda sjukdomar hos nyfodda barn.
Socialstyrelsen; 2019.

* Hilsoekonomisk analys. Screening for svar kombinderad immunbrist.
Socialstyrelsen och IHE; 2019.

* Indikatorer och bakgrundsmétt. Screening for medfédda sjukdomar hos
nyfédda barn. Socialstyrelsen 2019.

Bilagorna finns att ladda ner fran Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-screeningprogram.
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