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Forord

Denna bilaga har tagits fram av Statens beredning for medicinsk och social
utvardering (SBU) pa uppdrag av Socialstyrelsen. Arbetet har letts av en se-
parat projektorganisation pa SBU dar flera sakkunniga deltagit i arbetet. Pro-
jektorganisationen finns beskriven i slutet av huvuddokumentet. Socialstyrel-
sens rekommendation om screening med PKU-provet och myndighetens
modell for att bedoéma, inféra och folja upp nationella screeningprogram
finns publicerad pa myndighetens webbplats, www.socialstyrelsen.se/riktlin-
jer/nationella screeningprogram.

Underlaget grundar sig pa den mangariga erfarenheten av den i Sverige pa-
gaende nyfoddhetsscreeningen. Av detta skal har ingen formell litteratursok-
ning gjorts.

Olivia Wigzell
Generaldirektor


http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationella
http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationella




Innehall

FOTOTA .ttt ettt ettt et st et e st e s st et et e sbeeseentensesseeneensensesseensensans 3
SAMMANTATNING .ttt e e e beeae e sen 7
INIEANING .ttt ettt ettt e et e et e e ae e abeeabe et e erbeeabeeateenaeenaeenes 8
1. Tillstdndet ska vara ett viktigt NAISOProbIEM ....c.cvvveeieeiceeee, 10
2. Tillstdndets naturalforiopp ska vara KNt ......eveeeceeieeeeeeeeene, 11
3. Tillstdndet ska ha en symtomfri fas som gdr att upptdcka ................. 12
4, Det ska finnas en ldmplig festmetod.......ccoveeicciciieecececee 13
5. Det ska finnas &tgdrder som ger battre effekt i tidigt skede én vid
1011 GV o] o) (e o1 < AT 15
6. Screeningprogrammet ska minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som dar forknippat med tillstdndet ...................... 16
7. Testmetoden och fortsatt utredning ska accepteras av avsedd
POPRUIGTION 1ttt ettt et et e e v e e et e e eteeetaeearaeears 17
8. A’rgdrder vid tillstdndet ska vara klarlagda och accepteras av
AVSEAA POPRUIATION .eeiiiiietie ettt et e ve e e veeeaae e 18
9. Hdlsovinsterna ska évervaga de negativa effekterna av
SCreeNiNGPrOGraAMMET ..eiiiicie ettt e aae e eare e 19
OrAfOIKIANNGAN ..ttt ettt et st e e ae e e e st e e e e s eaesanesasesaneenns 21

SIS ST A TY=] TR 22






Sammanfattning

Sammanfattning utifran kriterium 1-9 i Socialstyrelsens modell for bedém-
ning, inférande och uppféljning av screeningprogram

1. Tillstdndet ska vara ett
viktigt hdlsoproblem

2. Tillst&dndets naturalfériopp
ska vara kant

3. Tillst&dndet ska ha en sym-
tomfri fas som gar att upp-
té&cka

4. Det ska finnas en IGmplig
testmetod

5. Det ska finnas atgdarder
som ger battre effekt i tidigt
skede an vid klinisk upp-
tackt

6. Screeningprogrammet
ska minska doédlighet, sjuk-
lighet eller funktionsned-
sattning forknippat med Hill-
stdndet

7. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras
av avsedd population

8. Atgdrder vid tillstandet
ska vara klarlagda och ac-
cepteras av avsedd popu-
lation

9. Hdlsovinsterna ska &ver-
vaga de negativa effek-
ferna av screeningpro-
grammet

24 behandlingsbara sjukdomar

Totalt hittas 80100 barn per ar

40—50 med kongenital hypotyreos (CH)

8-12 medfddd binjurebarkshyperplasi (CAH)

8-12 medium chain acyl-CoA dehydrogenasbrist (MCAD-brist)

7-8 fenylketonuri (PKU)

1-2 galaktosemi (GALT-brist)

Ovriga ér f&tal (n&gra andra vanligare &n GALT-brist), vissa inte hittade p& flera &r
Alla 24 sjukdomarna leder obehandlade till dod eller svaér funktionsnedsattning

Ja, och ndgra av sjukdomarna kan debutera och ge obotliga skador inom de tvé
férsta levnadsveckorna

Blod pa filtrerpapper

Immunanalys fér CH och CAH

Tandem masspekirometri fér MCAD-brist, LCHAD-brist, VCLAD-brist, CPT1-brist, CPT2-
brist, CACT-brist, CUD, GA1, MMA, PA, IVA, BKT-brist, MAD-brist, CIT 1, ASL-brist, ARG-
brist, PKU, MSUD, TYRT och HCY

Enzymanalys for BIOT-brist- och GALT-brist

PPV mellan 6-100%, andratest pd vag att utvecklas for flera av de med 1agt PPV.
Totalt PPV for alla tillstdnd i nyféddhetsscreeningen 36% (2011-2016)
Hormonbehandling av CH och CAH

Kostbehandling (restriktioner och/eller tillskott) och i vissa fall IdGkemedelsbehandling i
avgiftande syfte for de &vriga.

Inga randomiserade eller pd andra satt j@mférande studier - klinisk erfarenhet
Med behandling innan debut undviker/minskar man risken fér symtom och bestdende
skador och for flera fillstdnd ocksd sjukdomsrelaterad dod.

Foraldrar stallféretrédare for barnet - prov tas pd "alla™ barn
Adopterade/invandrade barn ska erbjudas provtagning upp till 8 ars alder

For CH och CAH - vérdprogram utarbetade av Svenska Barnlékarféreningens delfor-
ening fér endokrinologi

Ovriga - nationellt uppfsliningsprogram utgdende frén " Arbetsgruppen fér medfédda
amnesomsdattningssjukdomar” inom Svenska barnl&karféreningen

Hos 80-100 barn per ar undviks eller minskas risken fér symtom och bestdende skador
och for flera tillst&nd sjukdomsrelaterad déd

Cirka 160 barn och familjer aterkallas per &r fér ny provtagning utan att vara sjuka
Falskt positiva test orsakar oro — 6kad sjukvardskonsumtion
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Inledning

Nationell nyféddhetsscreening sker i de flesta landerna i vastvarlden. Dock
varierar de tillstdnd man screenar for mellan landerna [1]. Screening for med-
fodda behandlingsbara sjukdomar startade i Sverige ar 1965. Fran borjan tes-
tades bara for fenylketonuri (PKU). Efter hand har tester for nya sjukdomar
inforts. Idag ger nyfoddhetsscreeningen information om totalt 22 metabola
och 2 endokrina (hormonella) behandlingsbara tillstand som alla &r ovanliga
och de flesta nedérvda. For kongenital hypotyreos (CH) betraktas med da-
gens kunskap flertalet fall inte som arftliga. Ar 1967 lades test for galakto-
semi (GALT-brist) till, i borjan/mitten av 1980-talet infordes tester for kon-
genital hypotyreos (CH) och binjurebarkshyperplasi (CAH). Test for
biotinidasbrist (BIOT-brist) infordes 2002. Den stdrsta utvidgningen av anta-
let sjukdomar som testas for skedde i slutet av ar 2010 da ytterligare 19 till-
stand lades till. Detta berodde pa att man da fick majlighet att utvidga ana-
lyserna som gors med tandem masspektrometri (MS/MS).

Alla nyblivna foraldrar erbjuds att blodprovet som nyfoddhetsscreeningen
grundar sig pa tas pa barnet. Den nationella rekommendationen ar att adopte-
rade och invandrade barn bor testas upp till 8 ars alder. Dock erbjuds prov-
tagning upp till 18 ars alder.

Sedan 1975 sparas alla prover i PKU-biobanken.

Sjukdomar som idag (2018) ingdr i screeningen

Endokrina sjukdomar

Medfédd skdldkortelhormonbrist (Congenital hypothyroidism, CH)
Medfédd binjurebarks-hyperplasi (Congenital adrenal hyperplasia, CAH)
Brister i nedbrytningen av fettsyror (betaoxidationsdefekter)
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenas-brist (MCAD-brist)
Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenas-brist (LCHAD-brist)
Very long-chain acyl-CoA dehydrogenas-brist (VLCAD-brist)
Brister i karnitinsystemet

Carnitine-palmitoyl tfransferas 1-brist (CPT1-brist)
Carnitine-palmitoyl transferas 2 -brist (CPT2-brist)
Carnitine-acylcarnitine-franslocas-brist (CACT-brist)

Carnitine uptake deficiency (CUD, primdr karnitinbrist)

Organiska acidurier

Glutarsyrauri typ 1 (GA1)

Metylmalonsyrauri (MMA)

Propionsyrauri (PA)

Isovaleriansyrauri (IVA)

Betaketotiolas-brist (BKT-brist)

Mulfipel acyl-CoA dehydrogenas-brist (MAD-brist, GA2)

Fel i ureacykeln

Citrullinemi typ 1 (CIT 1)

Argininosuccinatlyasbrist (ASL-brist)

Arginasbrist (ARG-brist)

Andra fel i omsattningen av aminosyror
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Fenylketonuri (PKU)

Maple syrup urine disease (MSUD)
Tyrosinemi typ 1 (TYR1)
Homocystinuri (HCY)

Andra sjukdomar

Biotinidasbrist (BIOT-brist)
Galaktosemi (GALT-brist)
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1. Tillstdndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstdndet (det som screeningprogrammet avser att upptacka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada el-
ler funktionsnedséattning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand
med mindre allvarliga konsekvenser men som pa andra satt ar viktiga for
samhéllet eller individen genom att en tidig atgard kan leda till sparade
resurser eller minskat lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsa sam-
mantaget vara ett viktigt halsoproblem men det kan vara viktigt ur olika
aspekter for den enskilda individen och fér samhéallet.

Varije ar upptacks mellan 80 och 100 barn med nagon av de 24 sjukdomarna
som testas for i dagens (2017) nyfoddhetsscreening med det s kallade PKU
provet i Sverige. Alla 24 sjukdomar leder obehandlade till doden eller ger
svara funktionsnedsattningar.

Alla antal i Tabell 1 grundar sig pa data fran PKU-laboratoriet vid Cent-
rum for Medfédda Metabola Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset
tidperioden 2011-2016 da det under denna period inte inforts nagra nya ana-
lystekniker eller nya sjukdomar. | Sverige fods strax under 120 000 barn per
ar och forekomsten (incidensen) per 100 000 barn och ar blir darmed ungefar
den samma som antalet fall som upptacks per ar.
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2. Tillstdndets naturalférlopp ska
vara kant

Tillstandets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen fran latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand
som inte ar progressiva ar det i stéllet konsekvenserna av tillstandet som
ska vara kanda. Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga
problem om ingen atgard sétts in.

Alla 24 sjukdomar som idag ingar i nyféddhetsscreeningen kan obehandlade
leda till doden eller ger svara bestaende funktionsnedsattningar (Tabell 1).
Tidsforloppet for utveckling av symtom och bestaende skador varierar for de
olika sjukdomarna. Flera av sjukdomarna (CAH, MCAD-brist, LCHAD-
brist, VLCAD-brist, MMA, PA, IVA, CIT 1, ASL-brist, MSUD, GALT-
brist) kan efter ett kort symtomfritt intervall vid fodseln ha en snabb debut
och bestaende skador kan uppkomma redan under de forsta tva levnadsveck-
orna. Den sammantagna tiden fran fodseln (provtagning, transport och ana-
lys) till det att familjen informeras om att barnet behover komma ater till var-
den far darmed inte bli sa lang att man riskerar att nagon av sjukdomarna
hinner utvecklas och barnet skadas. Det ar darfor synnerligen viktigt att tiden
till fardig analys blir sa kort som mgjligt.

En liten andel av de barn som hittas i nyféddhetsscreeningen har lindrigare
sjukdomsformer som i ett forsta skede inte behéver behandling men som un-
der vissa omstandigheter kan ge symtom och skador senare i livet.
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3.Tillstdndet ska ha en symtomfri
fas som gdr att upptécka

Tillstandet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om
det finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att atgarda maste det fin-
nas en mojlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva sjukdo-
mar med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller symtomfria fas vara re-
lativt kort. Screeningen kan darfér komma att goras for tidigt eller for sent
vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den symtomfria fasen
daremot &ar langre finns en risk att screening leder till 6verdiagnostik och
dverbehandling av tillstdnd som &nda aldrig skulle ha lett till for tidig dod,
svar skada eller funktionsnedséttning.

Alla tillstdnd som idag ingar i den nyfoddhetsscreeningen kan diagnostiseras
i ett skede innan symtom eller skada uppstatt. Dock kan flera tillstand (CAH,
MCAD-brist, LCHAD-brist, VLCAD-brist, MMA, PA, IVA, CIT 1, ASL-
brist, MSUD, GALT-brist) ha en snabb debut inom nagra veckor efter fod-
seln, och en del barn kan ha symtom redan ndr resultatet av screeningen
kommer (Tabell 1).
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4. Det ska finnas en [amplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formaga att med stor precis-
ion (utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt prediktivt
varde) hitta eller utesluta det aktuella tillstandet. Testmetoden ska ha ut-
varderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt
screeningtest behdvs kompletterande tester for att sakerstalla diagnos el-
ler behovet av atgarder, ska dven dessa testmetoder vara klarlagda och ut-
varderade. | ett screeningprogram ska testresultatets gransvarden for ef-
terfoljande atgarder vara véldefinierade.

Blodprov tas pa nyfodda sa snart som mojligt efter 48 timmars alder. Denna
tidpunkt ar en kompromiss avseende kénsligheten (sensitiviteten) att upp-
tdcka de olika ingaende tillstanden. For en del tillstand 6kar mojligheten for
upptackt vart efter tiden gar efter fodseln medan den minskar med tiden for
andra tillstand. Tidpunkten bestams ocksa av att vissa tillstand ar mycket an-
gelagna att hitta tidigt d& symtomdebut och darmed obotlig skada kan uppsta
inom 1 till 2 veckor efter fodseln. Hos for tidigt fodda barn kan testerna i
storre utstrackning indikera misstankt sjukdom trots att barnet inte har en sa-
dan. Med andra ord 6kar risken for opakallade larm for barn fodda fore vecka
37.

Blodprovet skickas pa ett filtrerpapper som vanlig post till PKU-
laboratoriet vid Centrum for medfodda metabola sjukdomar pa Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm. Tiden fran provtagning till fardig analys
ar idag for de flesta fall sex dagar eller kortare efter foédseln. PKU-
laboratoriet efterstravar att analysera proverna, bedéma provsvaren och med-
dela positiva utfall senast dagen efter provets ankomst. For prov som kom-
mer in pa fredagar meddelas positiva svar sasmma dag. For tillfallet anvands
tre analysmetoder:

Immunologisk (antikroppsbaserad) detektionsmetod av tyreoideastimule-
rande hormon (TSH) for CH och 17-hyroxyprogesteron for CAH.

Tandemmasspektrometri for MCAD-brist, LCHAD-brist, VCLAD-brist,
CPT1-brist, CPT2-brist, CACT-brist, CUD, GALl, MMA, PA, IVA, BKT-
brist, MAD-brist, CIT 1, ASL-brist, ARG-brist, PKU, MSUD, TYR1 och
HCY vid vilka man for narvarande méter 43 metaboliter (11 aminosyror,
succinylaceton, 31 acylkarnitiner och beraknar 41 kvoter mellan de olika me-
taboliterna [2].

Analys av specifik enzymaktivitet fér BIOT-brist [2, 3] och GALT-brist
[2, 4].

For nagra sjukdomar &r det positiva prediktiva véardet (PPV = andelen av
de med positivt test som verkligen har tillstandet) lagt vilket innebér att fler-
talet barn som aterkallas for dessa sjukdomar inte har ndgon av sjukdomarna.
Ett satt att forbattra dessa test och 6ka PPV ar att lagga till ytterligare ett test
nar det primara testet ar positivt. Sadana andratest (second-tier tester) finns
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for IVA och har under 2017 inforts for MMA, PA och HCY. For ytterligare
tva tillstand, CAH och MSUD, kommer andratest att borja anvandas inom
kort. Testerna kan goras pa det ursprungliga filtrerpappersprovet. Vartefter
dessa kompletterande test borjar anvéndas Okar traffsdkerheten (specificite-
ten) i testningen och antalet familjer som aterkallas i onddan minskar dar-
med.

PPV i svenska forhallanden baseras pa data fran PKU-laboratoriet fran
aren 2011-2016 (Tabell 1). PPV for de ingdende testerna varierar fran 6 till
100 procent. For tillstdnd med lagt PPV innebér det att en forhallandevis stor
andel av de som aterkallas for vidare utredning senare kan frias fran sjuk-
domsmisstanke. En stor andel av dessa falska larm rér dock CAH hos for ti-
digt fédda barn. Av alla falska larm fér CAH sker ndrmare 60 procent hos
barn fodda fore vecka 37. Det sammantagna PPV:t for de ingaende testerna i
nyféddhetsscreeningen for behandlingsbara sjukdomar &r 36 procent under
tidsperioden 2011-2016. Om man utesluter CAH blir det sammantagna
PPVt for dvriga tillstand 47 procent. Efter 2016 har andratest for tre sjukdo-
mar inforts och under 2018 kommer andratest for ytterligare tva sjukdomar
borja anvandas, vilket kommer att forbattra PPV-vérdena fran 2017 och
framat.

Inget av de tester som ingar i nyfoddhetsscreeningen ar diagnostiskt och
for alla tillstand maste darfor en uppféljande utredning med nya tester ske.
Med undantag for CH och CAH sker denna utredning vid nagot av tva dia-
gnostiska laboratorier som finns i Sverige, Centrum for medfédda metabola
sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm och Klinisk kemi
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg. CH och CAH utreds lokalt pa
sjukhusen ute i landet. Ett nytt filtrerpappersprov efterfragas alltid tillsam-
mans med de nya diagnostiska proverna. Detta forfarande ger PKU-
laboratoriet en aterkoppling pa att den uppféljande utredningen av barnet &r
paborjad och indikerar oftast om larmet var sant eller falskt.

Sedan starten 1965 och fram till 31 december 2016 har 6ver fem miljoner
barn screenats i Sverige, och bland dessa har 329 patienter med PKU identifi-
erats. Endast ett barn med PKU har missats, da med den aldre bakteriebase-
rade Guthriemetoden som idag inte anvands. Enligt vad man kanner till vid
PKU-laboratoriet har man inte missat nagot fall vad galler GALT-brist eller
svar saltforlorande form av CAH. Sedan ar 2007 har PKU-laboratoriet kan-
nedom om 11 barn med CH som inte upptackts i screeningen. Det har i dessa
fall rért sig om for tidigt fodda barn eller barn med hjartfel dar annan medi-
cinsk behandling dolt den TSH stegring man normalt ser hos barn med med-
fodd brist pa skoldkortelhormon. Vidare identifierar man inte barn med cen-
tral hypotyreos, som orsakas av felaktig funktion i hypotalamus eller
hypofysen och inte skéldkdrteln. Vid en central hypotyreos &r TSH inte for-
hojt. For BIOT-brist finns inga kdnda missade fall. VVad galler den utvidgade
screeningen som inférdes i slutet av 2010 sa har PKU-laboratoriet kannedom
om fyra fall som inte hittades i nyfoddhetssreeningen; ett med PA, tva med
CPT2-brist och ett med ASL-brist.
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5. Det ska finnas atgdrder som ger
battre effekt i tidigt skede an vid
klinisk upptdckt

Det maste finnas effektiva atgarder vid det tillstand som screeningen avser
upptacka. Dessutom ska effekten av atgarden i tidig fas vara battre &n vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven atgardens negativa effek-
ter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgarder som utfors
vid ett screeningupptackt tillstand kan i vissa fall ha farre negativa effekter
an atgarder som utfors efter klinisk upptackt.

Alla tillstdnd som idag ingar i nyfoddhetsscreeningen kan behandlas (se Ta-
bell 1 for beskrivning for respektive sjukdom). Dock kan man trots tidig upp-
tackt och behandling inte alltid helt undvika symtom och funktionsnedsatt-
ningar. Det senare géller till exempel for PA, MMA, ARG-brist, GALT-brist,
MAD-brist och ASL-brist. Vid CH och CAH ges hormoner i tablettform. Ov-
riga tillstand behandlas i de flesta fall med kostbehandling (kostrestriktioner
och/eller -tillskott). For flera tillstand, dar katabola episoder kan utlésa sjuk-
domen med bestaende skador som féljd, maste fasta undvikas. Avgiftande
mediciner anvands vid organiska acidurier och ureacykeldefekter. TYR1
behandlas med en medicin som &ndrar det metabola felet till ett tidigare steg i
nedbrytningen av tyrosin, dar den ansamlade produkten ar mindre giftig.
Detta kombineras med kostbehandling. Vid flera tillstand kan katabola episo-
der, till exempel vid infektioner och néringsbrist, medfora stora risker vilket
kraver att man skyndsamt specifikt foérebygger eller upphaver det katabola
tillstandet. Vid CIT 1, ARG-brist, ASL-brist och MSUD kan i vissa fall le-
vertransplantation bli aktuell.

Redan uppkomna skador, framfor allt neurologiska, kan vanligen inte pa-
verkas. Sadana skador kan vid flera av sjukdomarna uppkomma efter en
forsta sjukdomsepisod.
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6.Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med tillstdndet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvarderats i val genomférda rando-
miserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat effekt pa
dadlighet, sjuklighet eller funktionsnedséttning i tillstandet i befolkningen.
Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skél inte utvarderas i
randomiserade studier. FOr dessa kan dokumentation fran flera, obero-
ende, vetenskapliga studier av forloppen med och utan screening vara ett
alternativ.

Det finns inga randomiserade screeningstudier for nagon av de 24 sjukdomar
som testas for i dagens nyfoddhetsscreening.

Malsattningen &r att finna och behandla barn med sjukdomarna innan oa-
terkalleliga skador eller déd orsakats. | de flesta fall innebar tidig upptéckt,
med tidigt insatt behandling, att sjukdomen inte utvecklas eller blir lindrigare
an om den inte behandlats. Se Tabell 1 for en sammanfattning for respektive
sjukdom. For nagra tillstand (CH, VCLAD-brist, MCAD-brist) finns tecken
pd att alla som hittas i nyfoddhetsscreeningen inte alltid far kliniska symtom.
Med nuvarande kunskapslage gar det oftast inte att avgora vem som inte be-
héver behandling. Det finns darfor en viss risk for att en del barn med mil-
dare former av sjukdomarna 6verbehandlas. Detta galler till exempel CH [5]
som tablettbehandlas med tyroxin. Behandlingsbehovet utvérderas kontinuer-
ligt och hos vissa barn kan behandlingen efter hand sattas ut. Studien som
ligger till grund for uppfattningen att en del barn med CH 6verbehandlas ar
fran 1984 [5], och det finns skal att tro att forhallandena idag ar annorlunda.
Fragan haller dessutom nu pa att utredas vidare.

For nagra tillstand for MMA, PA, ARG-brist, GALT-brist, MAD-brist och
ASL -brist ar prognosen i det langa loppet oséker och man kan inte helt und-
vika symtom och funktionsnedséttningar trots tidig upptackt och behandling.
Prognosen &r dock for alla dessa diagnoser betydligt battre om de upptacks
tidigt och behandling sétts in snabbt.
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/. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras
av avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska
vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar.
Detta innebar dels en rimlig tidsatgang, dels att testet och den eventuella
vidare utredningens fysiska och psykiska paverkan ar rimlig. Vanligen kan
individernas acceptans av test och utredning bland annat bedomas utifran
deltagande och erfarenheter fran de studier som ligger till grund for scre-
eningprogrammet.

Vardnadshavarna ar stallforetradare for barnet och tar beslut om barnet ska
delta i screeningen eller inte. Foljsamheten &r mycket hog och det tas prov
fran nastan alla nyfodda barn. Information om nyfoddhetsscreeningen och de
ingaende sjukdomarna ska ges pa madravardscentraler i landet. Familjerna
ska dessutom fa information om nyfoddhetscreeningen i samband med att
provet tas.
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8. Atgdrder vid tillstdndet ska vara
klarlagda och accepteras av
avsedd population

Det ska finnas allmant accepterade riktlinjer for hur tillstdndet ska atgar-
das nar det upptéacks av screeningprogrammet. Atgérderna méste accepte-
ras av de allra flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda
individen har symtom eller inte. Om en stor andel av individerna inte ge-
nomgar de rekommenderade atgarderna forran de far symtom, finns det fa
fordelar med att diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

Vardnadshavarna ar stallforetradare for barnet aven nar det galler atgarder.
Den utredning som inleds efter att man funnit ett positivt resultat i scre-
eningen ar val definierad for alla tillstand. Barnet och familjen kallas (vanli-
gen mycket snabbt) till specialistmottagningar for information, undersékning,
vidare utredning och diagnostik. Det ar onskvart att utredningstiden fran det
att familjen informerats om risken for att barnet har en allvarlig sjukdom till
att eventuell diagnos stalls blir sa kort som mojligt.

All vidare utredning och diagnostik sker vid respektive mottagning dit bar-
net hanvisats. Beroende pa vilken sjukdom som misstanks, graden av avvi-
kelse i filtrerpappersprovet och barnets kliniska status utreds barnet ytterli-
gare med nya blodprover och biokemiska test for att bekréfta eller forkasta
sjukdomsmisstanken. Ett nytt filtrerpappersprov for kontrollanalys pa PKU-
laboratoriet tas ocksa. Barn med positiva resultat i screeningen avseende CH
och CAH rapporteras till respektive barnklinik pa lokalt eller regionalt sjuk-
hus for vidare utredning och omhandertagande. For bada sjukdomarna finns
vardprogram utformade av Svenska Barnlékarféreningens delférening for en-
dokrinologi och diabetes [6, 7].

For alla sjukdomar utom for CH gors vanligen en mutationsbestdmning for
att genetiskt bekrafta respektive diagnos, men da pa ett mindre antal fall an
de som primért har utfallit positivt i screeningen. Mutationsbestdmningen
riktas mot de gener som ar kanda for respektive sjukdom. | den man barnet ar
friskt avseende den aktuella sjukdomen gors ingen ytterligare utredning eller
uppfoljning. For resterande sjukdomar finns det ett nationellt uppféljnings-
program utarbetat av ”Arbetsgruppen fér medfoédda &mnesomséattningssjuk-
domar”, en intresseforening inom Svenska Barnl&karféreningen, som an-
vands vid landets alla barnmedicinska metabola centrum. Programmet anger
vilka atgarder som, for respektive tillstand, skall vidtas efter ett positivt scre-
eningresultat.
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9. HAlsovinsterna ska dvervaga
de negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska bely-
sas sa att balansen mellan nytta och skada kan bedémas for varje enskilt
screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv ar denna balans central — de
positiva effekterna maste dvervaga de negativa for att ett screeningpro-
gram ska kunna rekommenderas.

| Sverige upptacks mellan 80100 barn per ar med nagon av de sjukdomarna
som ingar i nyfoddhetsscreeningen i Sverige. Tillstanden &r i de flesta fall
mycket ovanliga och leder obehandlade till dod eller grava funktionsnedsatt-
ningar. Alla tillstanden ar behandlingsbara, men har varierande grad av rest-
symtom trots behandling.

Med totalt PPV for hela screeningen med PKU-provet pa 36 procent
(2011-2016) och en sammantagen forekomst pa cirka 90 per 100 000 fodda
(80100 fall bland totalt 115-120 000 nyfodda i Sverige per ar) for tillstan-
den som ingar i screeningen gavs cirka 160 falska utfall larm arligen under
perioden 2011-2016. En stor andel av falska larm var hos for tidigt fodda
barn som ofta utfaller positivt for CAH. Utan CAH skulle antalet falska larm
blivit omkring 120. Med de nya andratester som inforts fran 2017 kommer
antalet falsklarm fér misstankt MMA, PA och HCY att minska. Ar 2018
kommer flera andratester att inforas varvid man kan forvéanta sig att antalet
falska larm minskar ytterligare. Falskt positiva larm orsakar, férutom obehag
for barnet, praktiska problem och kostnader, oro och stress hos foréldrarna
som kan kvarsta langt efter att barnet har forklarats friskt. Studier visar att
friska barn som har aterkallats pa grund av ett falskt positivt screeningtest har
ett okat antal sjukvardskontakter och en okad stressexposition [8, 9]. Dessa
negativa konsekvenser av screening kan reduceras med hjalp av tydlig kom-
munikation och information till foraldrarna i samband med uppf6ljningen.

Kostbehandling ar inte alltid 1att att genomfora for patienterna och famil-
jerna. Langtidseffekter som till exempel risk for évervikt ar mindre val un-
dersokta. For flera tillstand, dar katabola episoder kan utlosa sjukdomen med
bestaende skador som foljd, maste fasta undvikas vilket kan betyda att natt-
ligt néringsintag ar nédvandigt.

| screeningen hittas ocksa barn med lindrigare former av sjukdomarna som
i ett forsta skede inte behdver behandling. Senare i livet, till exempel vid ut-
talat katabola episoder som febrila infektioner och vid storre trauman, kan
det vara av vérde att k&nna till att det finns en lindrig sjukdomsform. Detta
galler ocksa vid graviditet och forlossning.

Nyfoddhetsscreeningen kan ocksa hitta tillstind som inte &r medfodda och
som beror pa faktorer hos mamman under graviditeten. Karnitinbrist kan
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uppsta efter langvarig behandling med pivmecillinam for till exempel urin-
vagsinfektioner hos mamman. Vidare kan en vitamin B12-brist hos mamman
ge en MMA-liknande bild hos barnet. | bada fallen kan bade barn och
mamma behdva behandlas.

Det ar oklart om det idag finns en dverbehandling av en del barn och sar-
skilt de som har ett positivt test for CH. Vid positivt utfall for CH d.v.s. hogt
TSH sétts behandling med tyroxin skyndsamt in utan grundligare utredning
for att inte riskera en bristsituation. Vid cirka tre ars alder gors sedan ofta ett
utséattningsforsok for att se om behov av behandling fortfarande foreligger.
Om man da kan avsluta behandlingen behdver det inte betyda att man fran
borjan behandlat i onddan utan det kan vara sa att barnets tyroideafunktion
har normaliserats eller att blockerande antikroppar som kommit fran modern
har forsvunnit. Behandlingen har mycket fa biverkningar, men kraver ater-
kommande provtagning.
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Ordforklaringar

Katabolism: Tillstand av energibrist (svalt).

Second-tier test: ”Andratest” kompletterande test som anvéands for att
minska antalet falskt positiva utfall om det primara testet &r positivt — kallas i
vissa sammanhang for “triagetest”.

Positivt prediktivt varde (PPV): Andelen av de med positivt test som verk-
ligen har tillstandet.

Screening: Systematisk undersokning av hela eller en definierad del av be-
folkningen med avsikt att salla fram dem som har en viss sjukdom eller till-
stand.

Sensitivitet: Kénslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill séga ge onor-
malt resultat (a/a+c (se tabell nedan))

Specificitet: Traffsakerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill séga ge
normalt resultat) (d/b+d) (se tabell nedan))

Tyroidea: skoldkorteln

Positiv (sjukdom Negativ (sjukdom summa
forekommer) forekommer inte)
Testresultat positivi  sant positiv (a) falskt positiv (o) %"1 %‘)JS”'VO festresultat
. . . alla negativa testresultat
Testresultat negativt  falskt negativ (c) sant negativ (d) (c +d)
Summa a+c b+d a+b+c+d
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Tabell 1. Sammanfattning av epidemiologi, naturalférlopp, test, behandling, effekt och atgarder vid positivt test for nyfoddhetsscreening.
(siffrorna i tabellens rubriker héanvisar till respektive kriterium i Socialstyrelsens modell for bedémning, inférande och uppféljning av nation-

ella screening)

Tillstand
Artal nér scre-
eningen startades

1. Epidemiologi
antal screeningupp-
tackta nyfédda/ar
fran start till och
med 2016

2. Naturalférlopp

Cirka 120 000 ny-
fodda per ar

4. Test 5. Behandling

PPV grundar sig pa
fynden under tiden
2011 till 2016

6. Effekt screening

8. Atgarder vid posi-
tivt test

Endokrina sjukdomar
Skoldkortel-hor-

monbrist (kongeni-
tal hypotyreos)
CH

1980

40-50 Akut
Gulsot, muskelsvaghet, trotthet, fai-
lure-to-thrive

Kroniskt
Psykisk utvecklingsférsening, kort-
vuxenhet, évervikt, nedstdmdhet

Immunanalyser

PPV 58 %

Prematura barn kan
vara falskt negativa
sarskilt fére v 34
Framfor allt kan barn
med central kongeni-
tal hypotyreos ha
falskt negativt test

Tyroxin

Hos totalt 12 av

3 600 000 screenade
Aren 1980-2014 har
hypotyreos upptéckts
i ett senare skede
men man vet inte or-
saken; kongenital,
spontan utveckling,
utlést av ndgot annat

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterade sym-
tom och bestdende
skador

Nytt filtrerpappers-
prov, TSH, fritt T4




Medfédd binjure-
barks-hyperplasi

CAH

1986

8-12

Akut
Hypoglykemi, saltrubbning, koma.
Livshotande

Flickor: Virilisering med oklart kén
Pojkar: Hypervirilisering, pigmente-
rng

Kroniskt
Virilisering, fidig pubertet,
kort slutldngd

Brister i nedbrytningen av fettsyror (betaoxidationsdefekter)

Medium-chain
acyl-CoA dehy-
drogenase-brist

MCAD-brist

2010

Long-chain 3-hy-
droxyacyl-CoA de-
hydrogenase-brist

LCHAD/TFP-brist

2010

8-12

1-2

Akut
Hypoglykemi, koma.
Livshotande

Kroniskt
Bestdende neurologiska skador,
beteendepdverkan

Akut

Hypoglykemi, hjartp&verkan, lever-
pdverkan, skelettmuskelpdverkan,
koma.

Livshotande

Kroniskt

Hjart- och leverp&verkan, dgonbot-
tenféréndringar, best&ende neuro-
logiska skador, skelettmuskelpaver-
kan, paverkan pd& kognition,
nedstdmdhet

Immunanalyser
PPV 12 %
Majoriteten som lar-
mas ar for tidigt
fédda barn

PPV for fullgdngna
barn 25 % second-tier
fest kommer under
2017/2018

MS/MS
PPV 87 %

MS/MS
PPV 91 %

Kortison
Mineralkortikoider
Salt, livsidng behand-
ling.

Funktionell kirurgi

Fastebegrénsning,
undvika éverskott av
fetft i kosten, undvika
katabola situationer,
specifik behandling
vid katabola héndel-
ser, ev karnitin

Kostbehandling, fas-
tebegransning, fill-
matning nattetid,
undvikande av kato-
bola situationer, spe-
cifik behandling vid
katabola handelser,
riktad hjart- och
dgonbehandling vid
behov

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad doéd,
symtom och bestd-
ende skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestd-
ende skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestd-
ende skador

Nyftt filtrerpappers-
prov, hormonanalyser
(17-OHp) och mutat-
jons-best&mning

Nytt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-best&m-
ning

Nytt filtrerpappers-
prov, biokemi och
mutations-bestédm-
ning




Very long-chain 2-3
acyl-CoA dehy-
drogenase-brist
VLCAD-brist

2010

Brister i karnitinsystemet
Karnitin-palmitoyl <]
fransferas1-brist
CPT1-brist

2010

Karnitin-palmitoyl <1
transferas 2-brist

CPT2-brist

2010

Akut
Kardiomyopati, hypoglykemi, skal-

ettmuskelpdverkan, leverpaverkan,

koma.
Livshotande

Kronisk
Skelettmuskelp&vekan, bestGende
neurologiska skador, hjdrtpdverkan

Akut

Hypoglykemi, lever-, hjért- och ske-
lettmuskel-pdaverkan, njurp&verkan
(renal tubuldr acidos).

Livshotande

Kroniskt

Lever-, hjart- och skelettmuskelpd-
verkan

Akut

Hypoglykemi,

Lever-, hjdrt- och skelettmuskelpd-
verkan, kan vara.

Livshotande

Kroniskt
Lever-, hjart- och skelettmuskelpd-
verkan

MS/MS
PPV 47 %

MS/MS
PPV 100 %

4 fall funna sedan no-
vember 2010

MS/MS
PPV 14 %

1 fall sedan novem-
ber 2010

Varierar beroende pd&
svarighetsgrad.
Kostbehandling vid
behov, faste-be-
grdnsning, undvi-
kande av katabola si-
tuationer, specifik
behandling vid kata-
bola hdndelser

Glukostillforsel vid
symtom. Fastebe-
grénsning.
Undvika lIangvarigt
muskelarbete

Glukostillforsel vid
symtom.
Fastebegrdnsning.
Undvika langvarigt
muskelarbete

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestd-
ende skador.

For nérvarande sva-
righeter att bedéma
vilka som behdver
behandling eller inte
av dem som upp-
tadcks med screening

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestd-
ende skador

F& fall i Sverige med
liten erfarenhet av
l&ngtidseffekter

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestd-
ende skador [10]

F& fall i Sverige med
liten erfarenhet av
l&ngtidseffekter.

Nyftt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-bestédm-
ning

Nytt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-best&m-
ning

Nyftt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-best&m-
ning




Karnitin acyl- <<]

carnitin translocas-
brist

CACT-brist

2010

Primdr karnitinbrist 1-2

CuUD

2010

Organiska acidurier
Glutarsyrauri typ 1 1

GAI

2010

Debuterar ofta i vuxen dlder, men
kan éven debutera i neonatalperi-
oden och utgoér dd ett livshotande
fillstdnd. Symptomatiskt liknar den
CACT-brist och VLCAD

Akut

Hypoglykemi,

Lever-, hjart- och skelettmuskelpd-
verkan, kan vara livshotande

Kroniskt

Lever-, hjart- och skelettmuskelpd-
verkan

Akut

Hjartp&verkan, hypoglykemi, med-
vetandepdverkan, potentiellt.
Livshotande

Kroniskt
Hjartpdverkan, skelettmuskelpdver-
kan

Ofta symtomfria foére férsta kata-
bola situationen.

Delas ini fére och efter katabol
hdandelse;

Fére: Stort huvud

Efter: Svéra neurologiska skador
med uttalad psykomotorisk ut-
vecklingsforsening, avvikande ro-
relsemoénster, kramper.
Potentiellt livshotande

MS/MS
PPV 14 %

Inget fall funnet 2013-
2016

MS/MS

PPV 11 %

MS/MS
PPV 35 %

Glukostillférsel vid
symtom.
Fastebegrénsning.
Undvika lIangvarigt
muskelarbete

Karnitinftillforsel livs-
I&dngt

Kostbehandling, be-
gransad fasta, kar-
nitin, arginin, specifik
behandling vid kata-
bola handelser

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad doéd,
symtom och bestd-
ende skador [10]

F& fall i Sverige med
liten erfarenhet av
l&ngtidseffekter.

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestd-
ende skador

Vid diagnos fére ka-
tabol hdndelse: Und-
viker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestd-
ende skador.

Efter katabol han-
delse svarbehandlad

Nytt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-best&m-
ning

Nyftt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-best&m-
ning

Nyftt filtrerpappers-
prov, biokemi och

mutations-bestém-
ning




Metylmalonsyrauri
MMA

2010

Propionsyrauri
PA

2010

Isovaleriansyrauri
IVA

2010

<1

<1

<1

Akut

Acidos, hyperammo-
nemi, uppfédningssva-
righeter, krdkningar, ske-
lettmuskelpdaverkan,
sibhet, medvetande-pd-
verkan, koma, kramper.
Livshotande

Kroniskt

Bestdende neurologiska
skador, njurpdverkan,
hjartpdverkan

Akut

Acidos, hyperammo-
nemi, uppfédningssva-
righeter, krakningar, ske-
lett-muskelpdverkan,
sidhet, medvetande-
A&verkan, koma, kram-
per.

Livshotande

Kroniskt
Utvecklingsforsening,
bestdende neurologiska
skador, hjartp&verkan
Akut

Sléhet, trotthet, kram-
per, blodpdverkan, upp-
fédningsproblem, krék-
ningar, potentiellt
livshotande.

MS/MS
PPV 6 %

Second-tier test infort
2017

MS/MS
PPV 6 %

Second-fier test infort
2017

MS/MS
PPV 100 %

Kostbehandling, en del
svarar bra pd kobo-
lamin, vit B12,

Karnitin, eventuellt tarm-
aktiv antibiotika, specifik
behandling vid kata-
bola handelser

Kostbehandling,
Karnitin, eventuellt tarm-
aktiv antibiotika, specifik
behandling vid katao-
bola hdndelser, ammo-
niaks@inkande medici-
ner

Kostbehandling, faste-
begransning, karnitin,
glycin, specifik behand-
ling vid katabola han-
delser

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestdende
skador. Bast prognos har
de som svarar pd be-
handling med vitamin
B12

Snabb behandling viktig
fér prognosen.
Svarbehandlat, men fi-
dig diagnos minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestéende
skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestéende
skador

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestédmning

Nytt filtfrerpappersprov,
biokemi och mutations-
best&dmning

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestdmning




Betaketotiolas-brist = <<1
BKT-brist

2010

Multipel acyl-CoA <]
dehydrogenas-

brist

MAD-brist (GA2)

2010

Fel i ureacykeln
Citrullinemi typ 1 <1

CIT1

Kroniskt

Failure-to-thrive, utveckl-
ings-férsening, blodpd-
verkan

Symtom upptréder vid
katabolt fillstédnd ofta
under férsta levnadsd-
ret;

Acidos, snabb andning,
kré&kningar, sldhet, kram-
per, medvetsldshet. Po-
tentiellt livshotande

Akut

Hypoglykemi, hjértpd-
verkan, leverpdverkan,
skelettmuskelpdverkan,
medvetandepdverkan,
koma.

Livshotande

Kroniskt

Hjartforstoring, leverfor-
fettning, energibrist, ske-
lettmuskelpdverkan, ut-
vecklingsférsening,
bestdende neurologiska
skador

Akuta
Ammoniakférgiftning
med framfor allt CNS-
pdverkan med sldhet,

MS/MS
PPV 100 % (eft fall 2011-
2016)

MS/MS
PPV 10 %
2 fall sedan 2010

MS/MS
PPV 10 %

Kostbehandling, faste-
begransning, Ev karnitin
Specifik behandling vid
katabola handelser

Kostbehandling, faste-
begransning, karnifin, ri-
boflavin, specifik be-
handling vid katabola
hdndelser

Kostbehandling, faste-
begransning, ammoni-
aksé&nkande mediciner,

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterade symtom
och best&ende skador S

F& fall, liten erfarenhet,
viss osGkerhet beroende
pd svarighetsgrad, men
undviker/minskar med
stérsta sannolikhet sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestéende
skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestéende
skador

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestdmning

Nytt filtrerpappersprov,
biokemi och mutations-
best&dmning

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestdmning




2010

Argininosuccinat-
lyasfborist

ASL-brist

2010

Arginasborist
ARG-brist

2010

<1

<<1

krakningar, uppfod-
ningssvarigheter, kram-
per, medvetande-for-
lust, andra organsvikter
Livshotande

Kroniskt
Utvecklingsférsening,
bestdende neurologiska

skador
Akuta MS/MS
Ammoniakfoérgiftning PPV 67 %

med framfor allt CNS-
pdverkan med sldhet,
krakningar, uppfod-
ningssvarigheter, kram-
per, medvetande-for-
lust, andra organsvikter.
Livshotande

Kroniskt
Utvecklingsforsening,
bestdende neurologiska

skador
Akut MS/MS
Ammoniakforgiftning PPV 100 %

med framfér allt CNS-
pdverkan med sldhet,
krakningar, uppfod-
ningssvarigheter, kram-
per, medvetande-for-
lust, andra organsvikter.
Livshotande

2 av 3 (trillingar)

arginin, specifik be-
handling vid katabola
handelser
Levertransplantation

Kostbehandling, faste-
begrdnsning, ammoni-
aksénkande mediciner,
arginin, specifik be-
handling vid katabola
hdndelser, levertrans-
plantation

Kostbehandling, faste-

begransning, ammoni-

aksénkande mediciner,
specifik behandling vid
katabola handelser, le-
vertransplantation

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad doéd,
symtom och bestdende
skador

God effekt p& akuta
symtom, farre fall och li-
ten erfarenhet, mer
sv@rbehandlad an 6v-
riga ureacykeldefekter
pd grund av svarigheter
att sénka argininnivd-
erna i CNS, troligen god
effekt med tidig lever-
fransplantation

Nytt filtrerpappersprov,
biokemi och mutations-
best&dmning

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestdmning




Andra fel i omséttningen av aminosyror

Fenylketonuri
PKU

1965

Maple syrup urine
disease

MSUD

2010

7-8

<1

Kroniskt

Bestdende neurologiska
skador med cerebral
paresliknande bild,
kramper, progressiv bild,
utvecklingsférsening

Progressiv sjukdom med
debut vid ca 3-4 ména-
ders &lder. Svar utveckl-
ingsférsening, kramper,
beteendeavvikelser,
kortvuxenhet, parkinson-
likande symtom

Akut

Allmanpdverkan med
matningsproblem, 1&ng-
sam hjéartrytm och and-
ning, sldhet, medvetan-
desdnkning,
muskelhypo-och hyper-
tonus, avvikande rorel-
semonster.

Livshotande

Kroniskt

Progressiv sjukdom, Be-
stdende hjérnskador, ut-
vecklingsférsening

MS/MS
PPV 94 %

MS/MS
PPV 31 %

Second-tier test kommer
att inféras 2017/18

Kostbehandling,
behandling med ko-
enzymet BH4 (Kuvan)
vid vissa genetiska vari-
anter, LNAA (stora ne-
ufrala aminosyror)

Kostbehandling, faste-
begrdansning, Ev tiamin,
specifik behandling vid
katabola hdandelser, le-
vertransplantation kan
Overvagas

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterade symtom
och best&ende neurolo-
giska skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad déd,
symtom och bestéende
skador

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestédmning

Nytt filtfrerpappersprov,
biokemi och mutations-
best&dmning




Tyrosinemi typ 1
TYRI1

2010

Homocystinuri
HCY

2010

1

<<]

Progressiv sjukdom, Sal-
lan debut fére 6 mana-
ders alder

Akut

Leverpd&verkan, levers-
vikt, magtarmsymtom,
gulsoft, blédningsbend-
genhet. Livshotande

Kroniskt

Nervsmartor, kramper,
férlamningar, leversvikt,
njurpdverkan, rakit, le-
vertumorer.

Potentiellt livshotande
Progressiv sjukdom,

Vanligen debut forskole-
&ldemn

Akut
Linslossning, fromboser

Kroniskt

Langvuxenhet, férsenad
utveckling, kramper,
neurologiska symtom,
fromboser skelettsym-
tom

MS/MS
PPV 83 %

MS/MS
PPV 8 %, second-tier test
infort 2017

Nifisinon (Orfadin)
Kostbehandling

Kostbehandling, betain,

vissa pyridoxinsvarande
(Bé), folsyra, ev B12

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterad dod,
symtom och bestdende
neurologiska skador

Undviker/minskar sjuk-
domsrelaterade symtom
och best&ende neurolo-
giska skador

Nytt filirerpappersprov,
biokemi och mutations-
bestédmning

Nytt filtfrerpappersprov,
biokemi och mutations-
best&dmning




Andra sjukdomar

Biotinidasbrist 2-3 Progressiv sjukdom med  Enzymanalys Biotin (vit B7) Undviker sjukdomsrela- Nytt filtrerpappersprov,
debut vid nédgra ména- PPV 56 % terade symtom och be- biokemi och mutations-
BIOT-brist ders dlder. Utvecklings- stdende neurologiska bestdmning
férsening, kramper, hud- skador
2002 och harféréndringar,
horsel- och synproblem.
Inte livshotande
Galaktosemi 1-2 Akut Enzymanalys Kostbehandling Undviker/minskar sjuk- Nytt filirerpappersprov,
Leverpdverkan, levers- PPV 53 % domsrelaterad déd, ut- biokemi och mutations-
GALT-brist vikt, uppfédningspro- talade sjukdomsrelate- bestdmning
blem, krékningar, viki- rade symtom och
1967 nedgdng, slbhet, gulsot, bestdende neurologiska
kramper, blddningsbe- skador.
ndgenhet, risk for E. Coli Men, trots behandling
sepsis. utvecklar vissa individer
Livshotande sprdkliga problem, ut-
vecklingsforsening.
Mdénga kvinnor far svik-
tande funktion i dgg-
stockarna och beh&ver
hormonersattningsbe-
handling. Kvinnlig inferfi-
litet vanlig
Summering

"PKU-provet” sam-  80-100

mantaget

PPV 36 % for alla 24 sjuk-
domar tillsammans
47 % om CAH utesluts

PPV = positivt prediktivt véarde
MS/MS = Tandem mass spektrometri
CNS = centrala nervsystemet.
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