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Forord

I denna rapport presenterar Socialstyrelsen en rekommendation till hdlso- och
sjukvarden om att inte erbjuda ett nationellt screeningprogram for X-bunden
adrenoleukodystrofi (X-ALD). Syftet med rekommendationen &r att na
nationell samordning och samsyn om screening for X-ALD. Rekommenda-
tionen riktar sig till dig som beslutar om utbud och resurser i hilso- och
sjukvarden, och till dig som arbetar med screening. Den har tagits fram enligt
Socialstyrelsens bedomningsmodell for nationella screeningprogram.

I remissversionen av denna rapport rekommenderade Socialstyrelsen
screening for X-ALD. Efter virdefulla synpunkter fran sjukvéardsregionerna,
berorda intresse- och yrkesorganisationer och andra har Socialstyrelsen
funnit skal att &ndra rekommendationen. Vi har ocksa tagit hénsyn till
kunskap som har tillkommit sedan remissversionen publicerades.

Projektledare for utredningen har varit Lina Keller och ansvarig enhetschef
Mattias Fredricson. Socialstyrelsen vill tacka det nationella screeningradet,
Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU), Social-
styrelsens etiska rdd samt sakkunniga och experter som har deltagit i arbetet
med stort kunnande och engagemang.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Sammanfattning

Socialstyrelsen rekommenderar inte ett screeningprogram for sjukdomen X-
ALD i dagsldget. X-ALD ar en medfodd sjukdom som kan ge mycket olika
symtom. Den allvarligaste formen drabbar enbart pojkar och forsdmrar
gradvis kroppens funktioner. Nér barnet insjuknar ar det oftast for sent for
behandling, och de flesta dor inom ett par ar.

Mer kunskap behdvs

Screening av nyfodda pojkar skulle géra det mojligt att uppticka den
allvarligaste formen av X-ALD medan den fortfarande kan behandlas, med
en stamcellstransplantation. Det behdvs dock mer kunskap om screeningen,
och det dr inte tillrdckligt klarlagt att de positiva effekterna dverviger de
negativa. Det beror bland annat pa foljande:

* Det dr osdkert hur manga pojkar med anlag for X-ALD som screeningen
skulle uppticka.

* Det gar inte att avgora i forvig vilka anlagsbérare som blir allvarligt sjuka
— det visar sig forst efter flera ar. En del far bara en lindrig sjukdom eller
ingen sjukdom alls.

» Alla anlagsbérare maste delta i ett omfattande uppfoljningsprogram, som
kan medfora stor oro och forsdmrad livskvalitet for de berorda familjerna.

* Det finns inte tillrdcklig kunskap om behandlingens effekter.

Ny beddmning kan bli aktuell framover

Socialstyrelsen kan komma att prova screening for X-ALD pa nytt, nér det
finns ny kunskap. Mojligheterna for ett screeningprogram skulle till exempel
kunna forbéttras om regionerna eller andra aktorer skapar ett register for X-
ALD och sammanstéller mer kunskap. Forskning skulle ocksé kunna gora det
mojligt att sirskilja anlagsbarare som drabbas av allvarlig sjukdom fran dem
som far mildare former. Dé skulle enbart barn som har nytta av det behdva
foljas upp, och screeningens negativa effekter skulle minska.

SCREENING FOR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI (X-ALD)
SOCIALSTYRELSEN



Inledning

I den hir rapporten presenterar Socialstyrelsen en rekommendation till hélso-
och sjukvéirden om att inte erbjuda ett nationellt screeningprogram for X-
bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD). X-ALD &r en medfodd sjukdom, och
den allvarligaste formen leder till doden inom ett par &r om barnet inte far
behandling. Den allvarligaste formen drabbar enbart pojkar.

Rapporten innehéller

+ Socialstyrelsens rekommendation och motivering till att inte inkludera
screening for X-ALD i dagens nyfoddhetsscreening i Sverige, med det sa
kallade PKU-provet

* en beskrivning av sjukdomen X-ALD — lds gérna detta kapitel forst om du
behdver mer bakgrund.

=> Lis mer: Socialstyrelsens bedomningsmodell beskrivs utforligt i
rapporten Nationella screeningprogram — modell for bedémning,
inforande och uppfoljning [1].

Vad ar screening?

Socialstyrelsen definierar screening sé har:

systematisk undersokning av en population for att identifiera personer
som

* har ett visst tillstand eller en viss sjukdom el/er
* loper en Okad risk att fa tillstdndet eller sjukdomen

Syftet med screening dr att upptéicka ett tillstdnd eller en sjukdom som kan fa
allvarliga eller omfattande konsekvenser for bdde den enskilda individen och
samhillet. Det kan handla om for tidig dod, svar skada eller funktions-
nedséttning. Malet &r att kunna atgérda tillstdndet eller sjukdomen tidigt, och
pa sa sitt minska konsekvenserna for befolkningen.

Socialstyrelsens uppdrag

Socialstyrelsen har i uppdrag att ta fram rekommendationer om nationella
screeningprogram. Syftet med rekommendationerna &r att na nationell
samordning och samsyn kring screening — och kring att avsta fran screening
nér det inte dr klarlagt att de positiva effekterna overvdger de negativa. Detta
ar viktigt for att befolkningen ska erbjudas en jdmlik vard av hog kvalitet.
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Rapporten vander sig Hill
chefer och beslutsfattare

Rapporten vénder sig framfor allt till dig som beslutar om utbud och resurser
1 hélso- och sjukvarden, till exempel i rollen som tjdnsteman, verksamhets-
chef eller politiker. Socialstyrelsens rekommendationer om screening-
program ska ge vigledning for beslut pa gruppniva i styrnings- och lednings-
fragor. Denna rekommendation om X-ALD kan du anvdnda som underlag for
beslut om att avsta fran screening.

Aven du som arbetar praktiskt med screening kan ha nytta av
rekommendationen, for att f4 en overgripande bild av den screening som inte
rekommenderas.
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Rekommendation
om aftt inte erbjuda screening

Rekommendation
Hélso- och sjukvarden bér inte erbjuda screening for X-ALD till
nyfodda pojkar, i screeningen med PKU-provet.

Motivering till rekommendationen

Socialstyrelsen bedomer att screening for X-ALD inte bor erbjudas, i forsta
hand eftersom det behdvs mer kunskap om screeningen.

I remissversionen av denna rapport var reckommendationen att hilso- och
sjukvarden bor erbjuda screening for X-ALD till nyfodda pojkar, genom att
inkludera ett test for X-ALD i screeningen med det sa kallade PKU-provet.

Flera remissinstanser, bland annat regioner och foretrddare for
professionen, har dock valt att inte tillstyrka denna rekommendation. De har
framfort att det behdvs mer kunskap:

* Det ér osdkert hur manga pojkar med anlag for X-ALD som screeningen
skulle uppticka. Darmed ar det osékert hur ménga som skulle behdva ga
igenom det omfattande uppfoljningsprogram som ar nodvéndigt {for att
uppticka och behandla pojkar med den allvarligaste formen av X-ALD.

* Det behdvs mer kunskap om behandlingens effekter, eftersom
behandlingen inte dnnu har utforts i ndgon storre omfattning, och inte
inom ett screeningprogram.

Remissinstanserna har betonat vikten av att invénta fler resultat frén det
pagaende screeningprogrammet for X-ALD i New York.

Det har ocksa framforts att X-ALD skiljer sig vasentligt fran andra
sjukdomar i nyfoddhetsscreeningen, i nagra avseenden. Det tar till exempel
flera ar innan barnen blir sjuka, och det gar inte att avgdra i forvig vilka barn
som blir allvarligt sjuka. Screening for X-ALD skulle ddirmed medfora ett
tydligt avsteg fran nuvarande praxis.

En ny studie visar dessutom en betydligt storre andel anlagsbéirare av X-
ALD bland nyfodda fran Minnesota an i tidigare undersokta befolkningar [2].
Dérmed ar det tveksamt att uppskatta andelen anlagsbérare i Sverige med
hjilp av data fran screeningprogrammet i New York, vilket Socialstyrelsen
gjorde i remissversionen av denna rapport. Ett storre antal anlagsbarare
betyder att fler barn behdver delta i uppfoljningsprogrammet utan att ha
egentlig nytta av det, vilket 6kar de negativa effekterna av screeningen.
Uppf6ljningsprogrammet kan medfora stor oro och forsdmrad livskvalitet for
de berorda familjerna.

Sammantaget anser Socialstyrelsen att det finns skél att géra en annan
bedomning 4n tidigare, enligt bedomningsmodellen for nationella
screeningprogram. Det dr inte tillrdckligt klarlagt att de positiva effekterna
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overviger de negativa effekterna av screening for X-ALD. Slutsatsen dr
dérmed att screeningen inte bor erbjudas.

=> Lés mer:

— I remissversionen av denna rapport finns Socialstyrelsens tidigare
beddmning av screeningprogrammet. Remissversionen ligger som en
webbilaga till denna rapport pa www.socialstyrelsen.se/regler-och
riktlinjer/nationella-screeningprogram.

— I remissversionens webbilagor Vetenskapligt underlag, Etisk analys och
Hilsoekonomisk analys finns underlagen for Socialstyrelsens
bedomning.

Ny beddmning kan bli aktuell framover

Socialstyrelsen kan komma att prova screening for X-ALD pa nytt, nér det
finns mer kunskap. Moéjligheterna att rekommendera screening skulle till
exempel kunna pdverkas om

1.  regionerna skapar ett register for X-ALD, eller inkluderar X-ALD i
befintliga register, for att kunna f6lja antalet patienter med missténkt X-
ALD, provtagning, vard och vardens resultat i Sverige

2. kunskapsunderlag sammanstélls om forekomsten av X-ALD och vérden
hittills

3. andelen anlagsbérare av X-ALD i Sverige sammanstills, till exempel
med prover fran PKU-biobanken — forutsittningarna for detta behdver
dock utredas vidare

4.  forskning gor det mojligt att sérskilja de anlagsbirare som drabbas av
allvarlig sjukdom fran dem som far mildare former eller inte blir sjuka
alls.
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Om sjukdomen X-ALD

X-ALD ér en medfodd amnesomséttningssjukdom som framst drabbar
pojkar. Sjukdomen yttrar sig mycket olika hos olika personer, men den
allvarligaste formen paverkar hjiarnan och leder till doden om barnet inte
behandlas.

Det finns i dag inget sétt att forutse om och i sé fall nir ett barn med anlag
for X-ALD kommer att utveckla en lindrig eller allvarlig form av sjukdomen.
Det finns ocksa anlagsbérare som dr symtomfria hela livet.

=> Lés mer:
— Beskrivningen i detta kapitel dr ett sammandrag av webbilagan
Vetenskapligt underlag, som hor till remissversionen av denna rapport.
— I Socialstyrelsens kunskapsdatabas 6ver ovanliga diagnoser finns
utforligare information om X-ALD. Se www.socialstyrelsen.se/stod-i-
arbetet/ovanliga-diagnoser/adrenoleukodystrofi-och-
adrenomyeloneuropati.

Sjukdomens olika former

X-ALD kan delas in 1 foljande former, utifrdn alder vid sjukdomsdebuten,
paverkan pé hjdrnan och forekomst av binjurebarkssvikt:

+ allvarligast: den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD
* ungdomsformen av cerebral X-ALD (juvenil form)

» vuxenformen av cerebral X-ALD (adult form)

+ adrenomyeloneuropati (AMN)

* X-ALD med enbart binjurebarkssvikt som symtom

» symtomfri X-ALD.

Vanligast dr den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD och AMN.
En person med anlag for X-ALD kan ocksa utveckla flera former av
sjukdomen under livet. Anlagsbéraren kan till exempel fa binjurebarkssvikt i
barndomen, AMN i vuxen alder och en péverkan pd hjarnan (cerebral X-
ALD) @nnu senare i livet.

Den allvarligaste formen drabbar pojkar under 10 &r

Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD &r allvarligast och
drabbar enbart pojkar. De far svara funktionsnedséttningar och dor oftast 2—4
ar efter de forsta kliniska symtomen. Sjukdomen debuterar fore 10 ars &lder.
Medeléldern for att fa symtom é&r cirka 7 ar, och oftast dr det da for sent att
behandla barnet.

Tidigt i sjukdomsforloppet far barnet ofta koncentrationssvarigheter och
problem med minne och inldrning. Detta kan ge sémre skolprestationer och
beteendeproblematik. Sjukdomen kan ocksa borja med binjurebarkssvikt och
symtom som trotthet, illaméende, krdkningar, feber, diarré och 6kad
hudpigmentering.
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Niér sjukdomen fortskrider blir de neurologiska skadorna alltmer
framtrddande. Barnet kan bli hyperaktivt eller tillbakadraget, fa svart att tolka
syn- och horselintryck, fa motoriska problem och spasticitet, och ibland fa
epileptiska anfall. Vid detta stadium utvecklas sjukdomen mycket snabbt.
Barnet kan tappa formégan att gé eller forsta sprak inom néagra veckor till
ndgra manader, for att sedan ga in 1 ett tillstdind med néstan inga kvarvarande
funktioner.

Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD drabbar omkring en
tredjedel av alla manliga anlagsbérare av X-ALD.

Ungdomsformen drabbar 10-21-&ringar

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

Vuxenformen har ett [dngsammare férlopp

De anlagsbérare som féar en pdverkan pa hjarnan i vuxen alder féar likartade
symtom som vid den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD, det vill
sdga kognitiv funktionsnedsittning, beteendefordndringar och psykiatriska
symtom. Sjukdomsforloppet ar dock l&ngsammare. Man har tidigare antagit
att hjérnan oftast borjar paverkas fore 18 rs alder, och att en relativt liten
andel av anlagsbérarna far vuxenformen av cerebral X-ALD (1-5 procent).
Den laga andelen rapporterade fall kan dock bero pa underdiagnostik.

AMN péverkar frémst
ryggmargen och det perifera nervsystemet

Adrenomyeloneuropati (AMN) brukar beskrivas som den lindrigare, icke-
inflammatoriska formen av X-ALD, eftersom sjukdomen har ett
langsammare forlopp och lindrigare kliniska symtom. Sjukdomen paverkar
framst ryggmargen och det perifera nervsystemet.

AMN kénnetecknas av en fortskridande stelhet och svaghet i benen. Andra
symtom &r inkontinens (urin och fekal), impotens och flickvis haravfall. De
kliniska symtomen debuterar oftast i vuxen dlder. De drabbar mén i omkring
20-30-arsaldern, medan kvinnor drabbas lite senare 1 livet.

I den vetenskapliga litteraturen beskrivs AMN som en av de vanligaste
formerna av X-ALD, som drabbar omkring hilften av alla anlagsbérare.

Vissa med X-ALD far enbart binjurebarkssvikt

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

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

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

Vissa med X-ALD faringa symtom

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

Oklart hur ménga som drabbas

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

Det finns inga publicerade uppgifter om hur ménga som har anlag for X-
ALD i Sverige. I remissversionen av denna rapport (2019) uppskattade
Socialstyrelsen att 1-2 pojkar drabbas av den allvarligaste sjukdomsformen
och att 3—4 pojkar med sjukdomsanlag skulle upptéickas vid en eventuell
framtida screening i Sverige varje dr. Uppskattningen gjordes utifran data
fran det pagaende screeningprogrammet i New York, i brist pa data fran
Sverige, eftersom screeningprogram ger de mest tillforlitliga uppgifterna om
antalet anlagsbérare i en befolkning.

Nyare information pekar dock pé att antalet anlagsbérare kan variera
mellan befolkningar mer én man tidigare trott. Ett screeningprogram i
Minnesota har upptackt en mycket storre andel anlagsbérare dn i New York
och andra undersokta befolkningar. I Minnesota uppticktes dessutom mer
varierande symtom @n vad som tidigare visats vid X-ALD, hos éldre
anlagsbirare i de nyfodda pojkarnas familjer. Det betyder att X-ALD kan
vara en mer varierande sjukdom &n man tidigare trott.

Mutationer orsakar sjukdomen

X-ALD orsakas av mutationer 1 ABCD-genen pa X-kromosomen. Det &r
50 procents risk att en kvinnlig anlagsbarare for 6ver sjukdomsanlaget till
sina barn. En manlig anlagsbirare for inte 6ver anlaget till sina soner, men
alla dottrar till en man blir anlagsbarare. Sjukdomen kan ocksa uppsta
spontant, det vill sdga pa grund av en nymutation i ABCDI-genen (4,1—
19 procent av fallen). I dag finns fler &n 600 kidnda mutationer i ABCD1-
genen.

Pa grund av mutationerna ansamlas langkedjiga fettsyror (VLCFA), vilket
leder till en skada p& myelinet 1 kroppens nervsystem, som gradvis forvérras.
VLCFA ansamlas ocksa i andra organ, till exempel i binjurebarken, sa att
hormonproduktionen blir otillrdcklig. Sjukdomssymtom uppstar darfor
huvudsakligen fran nervsystemet och binjurarna.
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Det ar inte klarlagt vilka mekanismer som gor att vissa far den allvarligaste
formen av X-ALD, medan andra far lindrigare former. Sjukdomsdebuten,
symtomen och sjukdomsforloppet kan variera mellan birare av samma
ABCD [-mutation, dven inom samma familj.

Tidig stamcellstransplantation
kan dka overlevnaden

Det finns en behandling for den allvarligaste formen av X-ALD: allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Behandlingen innebar att
blodstamceller dverfors fran benmérgen eller blodet fran en donator till
barnet med X-ALD. Det ér ett avancerat ingrepp som kréver stora
forberedelser, cellgiftsbehandling och isolering for att minska risken for
infektioner och lang eftervard.

Studier visar att en stamcellstransplantation ger 6kad dverlevnad for pojkar
med tidig hjarnpéverkan jamfort med ingen behandling alls. Det finns ocksé
studier som visar att verlevnaden 6kar mer om stamcellstransplantationen
utfors 1 ett tidigt skede d4n om den utfors sent. Om transplantationen utfordes
nidr hjarnskadorna var stora, hade behandlingen ingen eller liten effekt pa
overlevnaden for de pojkar som foljdes i studierna. Enstaka studier visar
vidare att tidig stamcellstransplantation har bittre effekt pa till exempel
Overlevnad utan stort funktionsbortfall, kognitiv funktion, mobilitet, social
interaktion och ovre rorelsefunktion. De som fér tidig behandling har ocksa i
mindre utstrickning depression och oro jamfort med dem som far senare
behandling. En studie visar darutover pa ett negativt samband mellan grad av
paverkan pé hjarnan och neuropsykologisk forméga efter 5 ar, vilket ocksa
tyder pa att transplantationen ska utforas tidigt i sjukdomsforloppet.

Vidare finns en bedomningsmetod for att méta graden av hjarnskada vid
X-ALD med magnetkameraundersokning. Mitningen sker med hjélp av MRI
severity scale (eller Loes score). Med denna bedomningsmetod blir det
mojligt att forbereda och utfora en stamcellstransplantation skyndsamt nir en
patient visas ha en paverkan pa hjarnan.

Det finns dock inga randomiserade kontrollerade studier av hur tidig och
sen behandling paverkar resultaten. Slutsatserna bygger i stéllet pa
observationsstudier i form av till exempel retrospektiva kohortstudier.
Dirmed ér effekten av tidig stamcellstransplantation osdker.
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Bilaga 1. Bilagor som publiceras
pd webben

Pé Socialstyrelsens webbplats finns en extern bilaga:

» Remissversionen av denna rapport, dér screening for X-ALD

rekommenderades. Remissversionen har i sin tur tre webbilagor:

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

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

— Haélsoekonomisk analys. Screening for X-bunden adrenoleukodystrofi.
Socialstyrelsen och IHE; 2019.

Se www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-screeningprogram.
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