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Sammanfattning

Denna bilaga presenterar och diskuterar etiska aspekter som ar relevanta vid
bedémning av screeningprogram med det sa kallade PKU-provet for nyfodda
(forts&ttningsvis bendmnt som screening for nyfodda). Screening for nyfodda
inriktar sig mot tillstand som &r ovanliga, men som obehandlade leder till
allvarliga konsekvenser for individens halsa och livslangd. Den nuvarande
screeningen uppfyller de villkor som anses vara vedertagna for sadan
verksamhet, exempelvis ar tillstanden allvarliga, behandlingsbara och
mojliga att finna genom ett relativt enkelt test. Utan screening upptécks de i
regel inte i en fas da behandling har god effekt. Den behandling som finns att
tillga har battre effekt om den kan séttas in innan tillstandet kan upptackas
kliniskt.

Screeningen for nyfodda har néra full tdckningsgrad. Provet tas oftast nar
barnet anda befinner sig i varden och fortroendet for varden och screeningen
ar hogt. Sa lange den forvantade nyttan av nyfoddhetsscreeningen Gverstiger
nackdelarna, sa innebar den stora andelen screenade i malpopulationen en
fordel ur saval ett jamlikhets- som ett rattviseperspektiv.

Screeningen for nyfédda kan dock medféra negativa konsekvenser
exempelvis vad géller autonomi, falskt positiva resultat, risken for oonskade
bifynd samt risken for 6verbehandling. Det ar viktigt att noga beakta dessa
aspekter i bedomningar av nya tillstdnd och pa ett konsekvent satt vaga de
negativa konsekvenserna mot de positiva effekterna. Pa sa sétt varnas det
hoga fortroendet for screeningen och det blir mojligt att uppratthalla en
stringens i relationen mellan nytta och risk.
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Inledning

I Sverige borjade screening for fenylketonuri, forkortat PKU, bland nyfodda
barn redan 1965. Blodprovet som tas vid screeningen har ofta kommit att
kallas PKU-provet, trots att manga tillstand inkluderats i screeningen sedan
dess. Den stdrsta utvidgningen gjordes ar 2010 och omfattade 19 nya
tillstand. Detta blev mojligt pa grund av de utokade analysmajligheter som
uppstod i samband med utvecklingen av masspektometri. | dag omfattar
screeningen for nyfodda i Sverige 25 tillstand, varav 22 ar metabola, tva ar
endokrina och ett ar ett immunologiskt tillstand.

Alla nyblivna vardnadshavare i Sverige erbjuds att lata sitt nyfodda barn
delta i screeningen, som utfors via ett blodprov fran barnet.

Manga lander har infort program for screening, men hur bedémningar av
nya tillstand utfors varierar liksom vilka tillstand som man screenar for. Till
exempelvis omfattar europeiska program for screening generellt farre
tillstdnd an amerikanska [1]. Trots detta rader relativt stor enighet om
nyfoddhetsscreeningens etiska grunder. Dessa har sin utgangspunkt i WHO:s
kriterier for screening [2].

Dessa kriterier utgor ocksa grunden for Socialstyrelsens modell for
beddmning, inférande och uppféljning av nationella screeningprogram [3].
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Etiska utgdngspunkter

Bedomningar av nya tillstdnd ska bygga pa nationellt och internationellt
omfattade vérderingar, normer och principer, som beskrivs nedan [4-5].
Dessa kan delas in i fyra aspekter som ska klarldggas infor bedémning av nya
tillstand. Den forsta aspekten beaktar balansen mellan de for- och nackdelar
som screeningen medfor, i férsta hand for den population som screeningen
avser. Detta &r alltsa en traditionell risk-nyttobedémning.

Den andra aspekten handlar om autonomi och integritet. De individer som
erbjuds screening, eller deras stallforetradare, har ratt att fa den information
som kravs for ett adekvat stallningstagande till deltagande i screeningen, och
deras ratt att avsta ska respekteras.

Den tredje aspekten ber6r rattvisa i vid mening; jamlikhet, likabehandling,
manniskovarde, sarbara grupper och férdelningsfragor.

Till sist belyser den fjarde aspekten mer langsiktiga konsekvenser, som
exempelvis fragor om forandrad ansvarsfordelning mellan hélso- och
sjukvarden respektive den enskilda individen, stigmatisering och
indikationsglidning. Detta kallas &ven indirekta konsekvenser.

Rattvisedvervaganden kraver ett sarskilt fortydligande i det svenska
sammanhanget, eftersom den svenska riksdagen har antagit tre uttalade
principer om hur sadana ska hanteras. Dessa kommer till uttryck i den sa
kallade etiska plattformen eller prioriteringsplattformen, vilken beskrivs mer
i detalj i forarbetet, (SOU 1995:5) [6] och mer Kortfattat antogs som en
revidering av hélso- och sjukvardslagen, (prop. 1996/97:60) [7].

Den forsta principen, manniskovardesprincipen, anger i korthet att
eftersom alla manniskor har lika varde sa far ingen manniska behandlas
annorlunda pa godtycklig grund. Med andra ord uttrycker denna princip ett
forbud mot orattmatig diskriminering, exempelvis baserat pa en persons kon,
etnicitet, religios tillndrighet, alder eller samhéllsposition.

Manniskovardesprincipen &r inte vagledande for pa vilken grund halso-
och sjukvarden ska prioritera. Detta anges i stallet i behovs- och
solidaritetsprincipen, enligt vilken personerna med stérst behov ska fa vard
forst. Den anger ocksa att vard ska ges pa lika villkor och att jamlika
halsoutfall ska efterstravas. Sarskild hansyn ska ocksa tas till sarbara
grupper, sa att dessa inte nedprioriteras (vilket dock inte innebér att deras
behov ska ses som mer angeldgna &n andras).

Slutligen anger kostnadseffektivitetsprincipen att varden ska efterstrava
en rimlig balans mellan kostnad och effekt.

De tre principerna &r lexikalt ordnade, vilket innebar att
manniskovardesprincipen maste vara tillgodosedd innan det ar tillatet att
anvanda sig av behovs- och solidaritetsprincipen, som i sin tur ar éverordnad
kostnadseffektivitetsprincipen.

| den man rattvisedvervaganden &r aktuella for att bedoma screeningen i
Sverige ska den etiska plattformen tillampas.

SCREENING FOR NYFODDA MED PKU-PROVET
SOCIALSTYRELSEN



Balansen mellan risk och nytta

Tillstanden som eftersoks i screeningen for nyfodda i Sverige ar var for sig
valdigt sallsynta. Sammantaget upptacks ca 100 barn per ar med nagot av de
tillstdnd som screeningen avser att fanga. | jamforelse med stora
folksjukdomar, som diabetes och hjart-kérlsjukdomar, ar den sammantagna
incidensen och prevalensen lag. Emellertid leder dessa tillstand 6verlag till
mycket svara halsokonsekvenser om de inte behandlas — grava
funktionsnedsattningar eller for tidig dod. | och med detta kan
nyfoddhetsscreeningen sdgas rikta in sig mot synnerligen viktiga
hélsoproblem.

Nyfoddhetsscreeningen, som den ser ut idag, uppfyller generellt de
kriterier som rimligtvis kan stéllas pa screeningprogram gallande nytto-
riskbalans: de riktar in sig pa tillstdnd som obehandlade leder till allvarliga
hélsokonsekvenser for de drabbade, som med hjélp av screeningen kan
upptéackas i ett tidigt skede och som tack vare den tidiga upptéckten ar
mdjliga att behandla effektivt. Mot bakgrund av detta &r screeningen med
PKU-provet ett bra exempel pa nar screening ar motiverat enligt
medicinetiska varderingar och etablerade kriterier for screening [2, 3].

Det finns fordelar med screeningprogrammets organisation. Dels utfors
provtagningen néra i tid efter foédseln, nar det nyfodda barnet och familjen
som regel anda ar pa sjukhus eller i direkt kontakt med hélso- och
sjukvarden. Detta innebar att ingen separat infrastruktur kravs for att erbjuda
screeningen, vilket ar resursbesparande och dessutom minskar besvaret for
familjerna. Dels analyseras alla prov pa ett centralt laboratorium, vilket leder
till jamlikhet Gver landet och en sdkrare organisation vad géller analyser,
larm, omhandertagande och uppféljning av verksamheten.

Med detta sagt finns ett antal komplicerande faktorer som &r varda att ha i
atanke nar nyfoddhetsscreening, och eventuell utokning av screeningen med
nya tillstand, diskuteras.

Negativa konsekvenser av screeningen

Falskt positiva resultat

Som vid all form av screening forekommer falskt positiva resultat. Detta
beror pa att testerna inte ar helt tillforlitliga och betyder att blodprovet fran
ett barn visar att barnet har nagot av de tillstand som ingar i screeningen trots
att sa inte &r fallet. For att undvika att vardnadshavare kontaktas i onddan
utfors nya analyser pa det redan tagna blodprovet, nar sa ar méjligt. Men
trots dessa analyser férekommer falskt positiva resultat och barnet behdver
da aterkallas till varden for utredning. Det medfor undersokningar samt risker
for onddiga behandlingar, med de kostnader och det obehag som det innebar.
Vidare blir vardnadshavarna oroliga under en kanslig period nar anknytning
mellan barn och vardnadshavare &r sérskilt viktig. Okad stress och fler

SCREENING FOR NYFODDA MED PKU-PROVET
SOCIALSTYRELSEN



framtida vardkontakter &r ett pavisat resultat av falskt positiva screening-
resultat [8, 9].

Riskerna och konsekvenserna av falskt positiva resultat ska i mojligaste
man forebyggas. Detta kan astadkommas exempelvis genom att optimera
analyserna. Vidare &r det viktigt med bra stdd och tydlig kommunikation
mellan personal med hog kompetens och familjerna.

Falskt negativa resultat

Falskt negativt resultat betyder att screeningen missar att ett barn har ett
tillstdnd som ingar i analyserna. De flesta screeningprogram for nyfodda har
en mycket lag andel falskt negativa resultat. Detta ar viktigt i synnerhet for
den typ av screening som den for nyfodda utgor eftersom det finns
omfattande halsomassiga nackdelar med att barnet inte far en diagnos och
behandling i ett tidigt skede av sjukdomen. For barn med falskt negativa
resultat i screeningen uppkommer kannedom om tillstandet forst nar barnet
uppvisar kliniska symtom och darefter utreds i varden.

Falskt negativa resultat kan ocksa ge en falsk trygghet och kan darmed
forsvara klinisk upptackt av tillstanden som man screenar for. Detta eftersom
hélso- och sjukvarden litar pa att genomfard screening redan har lyckats
utesluta dessa tillstand [1].

Vad géller nyfoddhetsscreening ar de potentiella problem som féljer med
falskt negativa resultat allvarligare for de individer som drabbas &n de som
foljer med falskt positiva resultat, nagot som ska beaktas i bedémningar av
nya tillstdnd. Det ar dock sa att dom falskt positiva kan vara betydligt fler 4n
de falskt negativa. Detta ar dessutom en direkt negativ konsekvens for friska
individer av en atgard som samhéllet rekommenderar.

For nyfodda som far ett positivt resultat i screening vantar vidare utredning
som slutligen visar om barnet har tillstandet eller inte. Det ar viktigt att
minimera tiden till det slutliga beskedet. For varje tillstand som inkluderas i
screeningen okar antalet falskt positiva resultat och risken for falskt negativa
resultat. Detta faktum bor noga beaktas vid foreslagna utokningar av
screeningen.

Bifynd

Mojliga bifynd, det vill saga upptéackten av tillstand som man inte hade tankt
eftersoka, ar ocksa viktiga att beakta i beddmningen av nya tillstand. Bifynd
lever namligen inte alltid upp till de kriterier for tillstand som screeningen
riktar sig mot, till exempel behandlingsbarhet. Darfor kan méjligheten till
bifynd tala emot att screeningen infors, &ven om den i 6vrigt & motiverad.

Kunskapslage

De tillstand som eftersoks i screeningen idag ar behandlingsbara, men pa
olika satt och till olika grad. For de flesta av tillstanden finns det stod for att
det ar en avsevard skillnad mellan behandlingens effekt, bade vad galler
funktionsnedséttning och livslangd, om den kan ges tidigt jamfort med om
den ges vid klinisk upptackt.

Det finns dock tre komplicerande faktorer: For det forsta har inget av
screeningprogrammen for tillstdnden i fraga varit foremal for regelratta
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randomiserade kontrollerade studier (RCT) vilka av bade etiska och praktiska
skal inte & genomforbara. For de studieupplagg som finns att tillga nar det
galler screeningprogram for nyfodda finns olika problem som paverkar
tillforlitligheten i resultaten.

For det andra &r evidensen for behandlingarnas effektivitet varierande.
Detta beror pa att det i de flesta fall endast finns ett litet antal barn som fatt
behandlingen. Den etiska grunden for att screena for dessa tillstand blir
darmed mindre robust &n for de tillstdnd dér en positiv behandlingseffekt har
tydligare vetenskapligt stod.

For det tredje far inte alla barn som identifierats i screeningen kliniska
symptom. Eftersom dessa inte undantas fran behandling kan en viss éver-
behandling ske. Det gar dock inte att pa forhand avgora vilka som forblir
symptomfria aven utan behandling, vilket gor att 6verbehandlingen anda kan
vara acceptabel i vantan pa ett battre kunskapslage som kan tillata urskiljande
av just denna grupp. For framtida moéjliga tillstand ar det dock viktigt att
vaga nackdelarna av mojlig éverbehandling mot férdelarna av behovlig
behandling.
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Autonomi och integritet

Det finns alltid ett generellt problem ur autonomisynpunkt med att erbjuda
testning inom ramen for ett screeningprogram, jamfort med att erbjuda det pa
det vanliga sattet, det vill s&ga for att hjalpa individen som sjalv sokt sig till
varden for att fa hjalp med sin halsa.

Eftersom initiativet for testning i ett screeningprogram per definition
kommer fran samhéllet eller varden, kommer individen sannolikt att uppfatta
det som att det finns en anledning att acceptera erbjudandet. Det gor
testningen mer problematiskt ut autonomisynpunkt an vid den vanliga,
individinriktade vardsituationen.

Ett annat problem med screeningen for nyfédda, specifikt ur autonomi-
synpunkt, &r att det nyfodda barnet inte sjalv (autonomt) kan samtycka till
testningen. Utgangspunkten i halso- och sjukvarden &r att en person som for
narvarande inte &r tillrackligt autonom for att kunna fatta beslut om sin vard
ska fa mojlighet att fatta beslut nar beslutsférmagan ar tillrackligt utvecklad,
atminstone om det inte medfor nagon uppenbar skada att invéanta detta.
Denna utgangspunkt bygger pa autonomiprincipen: att patienten sjalv ska fa
fatta beslut om sin vard utifran sina egna varderingar och énskemal nar sa ar
mojligt. Den part som normalt fattar beslut om screeningerbjudandet &r
vardnadshavare, i rollen som barnets stéallforetradare. Patientens eller stall-
foretradarens autonomi respekteras vanligtvis i halso- och sjukvarden med
hjélp av ett informerat samtycke till undersékningen eller behandlingen i
fraga. Med de tillstand som idag ar inkluderade i screeningen &r dock risken
for skada uppenbar utan screening vilket underlattar situationen nér det galler
autonomi och integritet. Detta behdver varnas och beaktas i framtida
stallningstaganden om tillstand som &r aktuella att inkludera.

Reproduktiv autonomi

Screening for nyfodda ska endast erbjudas om individen sjélv har en
forvéntad medicinsk nytta av screeningen.

Varken barnets eller vardnadshavarnas reproduktiva autonomi utgor i
dagslaget ett motiv for nyféddhetsscreening. Vissa medicinska
undersdkningar, exempelvis presymptomatisk gentestning av vuxna med risk
for Huntingtons sjukdom pa grund av familjehistoria, kan inte motiveras
medicinskt, utan med att kinnedom om att man i framtiden med storsta
sannolikhet kommer att utveckla en allvarlig sjukdom att man da har battre
mojlighet att planera sitt liv i enlighet med sina varderingar, énskemal, planer
och projekt, vilket innebér att leva ett autonomt liv [10]. Informationen fran
testet kan alltsa hjalpa personen att leva ett mer autonomt liv. Detta
forutsatter dock att personen i fraga ar formagen att ta stallning till en sadan
testning, efter att saklig information getts. Nagot som inte &r aktuellt for
nyfodda barn.
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Autonomi &r inte en [amplig motivering for screening i storsta allménhet,
eftersom screening alltid &r problematiskt ur autonomisynpunkt [1], och detta
géller i synnerhet nyfoddhetsscreening.

Skulle reproduktiv autonomi tillatas som ett motiv for nyfoddhetsscreening
riskeras en indikationsglidning och manga monogena sjukdomar skulle i sa
fall kunna motiveras inga i screeningen [1]. En sadan utvidgning av
screeningen vacker en lang rad etiska fragor kopplade till exempelvis barnets
framtida autonomi. Innan dessa fragor belysts grundligt utgor inte
reproduktiv autonomi ett motiv for nyfoddhetsscreening, varken ensamt eller
tillsammans med andra motiv.
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RattviseOvervdganden

Jamlik och lika tillgang till vard och behandling brukar anses viktigt ur
rattvisesynpunkt [5, 11, 12]. Med denna utgangspunkt ar det onskvart att
screeningen nar sa manga som mojligt i malpopulationen. Detta galler for
screeningen for nyfodda eftersom fortroendet for varden och screeningen ar
hog. Provtagningen sker dessutom i samband med fodseln, da det nyfodda
barnet vanligtvis anda &r i kontakt med halso- och sjukvarden, vilket leder till
att deltagandet ndra nog fullstandigt. En forutséttning for att detta
rattviseresonemang ska vara tillampligt &r att testningen redan fran borjan ar
till storre forvantad nytta an skada for deltagarna — det &r ingen fordel ur
rattvisesynpunkt att jamlikt erbjuda ofordelaktiga vardinsatser [1].
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Indirekta konsekvenser

Pa ett satt medfor alltid screeningprogram en dndrad ansvarsférdelning
mellan individen och halso- och sjukvarden: de tillstand som individen
tidigare sokte upp varden for att fa hjalp med &r det nu varden som tar
initiativet till att bevaka for en hel population (i detta fall i forsta hand
populationen av nyfodda i Sverige). Denna &ndrade ansvarsfordelning ar
forsvarbar om de 6vervaganden som redan anforts motiverar screeningen i
fraga.

De prover som tagits inom ramen for screeningen for nyfodda har sedan
1975 sparats i en biobank. Det primara syftet med biobanken &ar
kvalitetssakring och utvardering av screeningen, men har ocksa inneburit
forskningsfordelar. Dessa kan dock inte motivera sjalva screeningen, som
maste forsvaras med hanvisning till i férsta hand patientnyttan.

Det finns en langsiktig faktor som ar sarskilt viktig att bevaka framgent nar
det galler screeningen for nyfodda, namligen utokningar av de tillstand som
omfattas av screeningen. Aven om utokningen av ytterligare tillstdnd kan
vara valmotiverat for varje enskilt tillstdnd, sa kan screeningens rimlighet
undergravas av att den omfattar valdigt manga tillstand. Det &r givetvis inte
antalet tillstand i sig som ar problemet, utan de potentiella foljdproblem som
en utokning kan medféra. Tre sadana foljdproblem kan ndamnas:

« Det blir svarare att informera deltagarna i screeningen om vad den innebér
om den innehaller allt for manga tillstand.

 Riskerna med falska resultat, bifynd och 6verbehandling tkar.

« Det finns risk for indikationsglidning, dar tillstand med mindre och mindre
klara screeningfordelar inkluderas for att de liknar nagot annat tillstand
som redan inkluderats.
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