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Forord

I denna rapport ger Socialstyrelsen en rekommendation om screening for 24
medfodda sjukdomar med det sa kallade PKU-provet. Syftet med
screeningen &r att ge alla barn som drabbas av nagon av dessa sjukdomar
mojlighet till tidig upptackt och behandling.

Malet med en rekommendation pa nationell niva r att framja 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 bedoma, 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 pa Socialstyrelsen har varit Lina Keller och
ansvarig enhetschef Mattias Fredricson. Socialstyrelsen vill tacka det
nationella screeningridet, Statens beredning for medicinsk och social
utvérdering (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

Alla nyfoédda barn i Sverige erbjuds screening for 24 medfodda behandlings-
bara sjukdomar med det s& kallade PKU-provet. Det &r ett blodprov som tas i
ett blodkarl pa barnets handrygg sa snart som mojligt efter att barnet blivit 48
timmar gammalt. Socialstyrelsen har inte tidigare bedomt denna screening
och har darfor nu gjort en 6versyn av de ingadende sjukdomarna i enlighet
med myndighetens modell for att bedoma, inféra och folja upp nationella
screeningprogram.

Hd&lso- och sjukvarden bor erbjuda screeningen

Socialstyrelsens samlade bedomning &r att hilso- och sjukvarden bor erbjuda
nyfodda barn screening for de 24 sjukdomarna, eftersom det ger hélsovinster
som overvager de negativa effekterna. Avgorande for rekommendationen ar
att 80—100 barn med ndgon av de 24 sjukdomarna varje ar kan fa en tidig
diagnos och behandling. Detta forbéttrar vasentligt forutsattningarna for att
undvika allvarliga skador och déd. Oversynen visar ocksé att screeningen &r
motiverad ur ett etiskt perspektiv.

Screeningen startade 1965 da man borjade screena barn for fenylketonuri
(PKU) och har vid flera tillfdllen efter det utokats nér nya metoder och
behandlingar har blivit tillgédngliga. I dagens screeningprogram ingér 22
dmnesomséattningssjukdomar och 2 hormonella sjukdomar. Alla dessa
sjukdomar leder till svara funktionsnedséttningar eller dod om de inte
behandlas. Behandlingarna bestar frimst av hormoner i tablettform och av
kostrestriktioner och kosttillskott.

Screeningen har en vél etablerad infrastruktur, med provtagning och analys
pa PKU-laboratoriet vid Centrum for medfodda metabola sjukdomar vid
Karolinska Universitetssjukhuset i Solna. Deltagandet 4r mycket hogt och
resultatet fran screeningen dr oftast fardigt nér barnet blivit sex dagar
gammalt.

Det finns viletablerade rutiner for att aterkalla barn med hog risk for
sjukdom till de kliniker runt om i Sverige som vardar barn med de sjukdomar
som uppticks i screeningen.

Den framsta negativa effekten av screeningen ér att cirka 160 familjer
aterkallas till hilso- och sjukvéarden varje ar pa grund av att barnet har fatt ett
falskt positivt resultat (ett resultat som felaktigt tyder pa ndgon av
sjukdomarna). Detta kan leda till on6dig oro och stress for familjerna, som
ibland kan besta 1angt efter att barnet har friskforklarats.

Informationen till deltagarna behdver foérbattras

Det ar viktigt att informationen om deltagande i screeningprogrammet finns
tillgdnglig pa fler sprék &n i dag. Det finns tva informationsmaterial: ett som
vardnadshavarna far i médravarden (finns endast pa svenska) och ett som
vardnadshavarna ska fa vid provtagningen (finns pd svenska och engelska).
Det &r angelédget att regionerna l0pande ser dver rutinerna for hur och nér
information om screeningen ges till gravida, for att sékerstilla att alla far del
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av informationen. Det dr ocksd angelédget att informationen tas fram pa flera
sprak och i lattillgangliga format, exempelvis en film.
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Inledning

Alla nyfédda barn i Sverige screenas for 24 medfodda behandlingsbara
sjukdomar med det sd kallade PKU-provet. Screeningen dr en viletablerad
verksamhet som har pagatt lange. Screeningprogrammet har en mycket hog
tackningsgrad — 1 dag har cirka hélften av Sveriges befolkning screenats.

PKU-provet har funnits i Sverige sedan 1965. Fran borjan ingick endast
screening for fenylketonuri (phenylketonuria, PKU), som provet dr uppkallat
efter. Antalet sjukdomar har sedan utokats allt eftersom ny och mer
tillforlitlig analysmetodik for att upptécka sjukdomar under nyfoéddhets-
perioden har blivit tillgédnglig. Socialstyrelsen har inte tidigare bedomt denna
screening och har med denna rekommendation for avsikt att pd ett
systematiskt och transparent redogora for bedomningen av de 24 sjukdomar
som idag ingér i screeningen.

Eftersom utvecklingen av metoder och effektivare behandlingar forbattrar
forutséttningarna for att nya sjukdomar ska kunna inkluderas i screeningen ar
denna oversyn ocksa en viktig grund for att kunna bedoma om nya
sjukdomar bor inkluderas 1 nyfoddhetsscreeningen. Socialstyrelsen ser det
déarfor som angeldget att den redan etablerade screeningen forst dr bedomd
enligt de 15 bedomningskriterierna i myndighetens modell for att bedoma,
infora och folja upp nationella screeningprogram, som publicerades 2014.

Modellen finns beskriven i rapporten Nationella screeningprogram —
modell for bedomning, inférande och uppfoljning [1]. Sedan 2019 ar
modellen uppdaterad, men denna 6versyn bygger pa versionen fran 2014.

Sjukdomar och behandling

24 sjukdomar ingdr i screeningen

I dag ingér 22 metabola sjukdomar (dmnesomsittningssjukdomar) och 2
endokrina (hormonella) sjukdomar i screeningen (se tabell 1). Flera av
sjukdomarna kan debutera snabbt och ge bestaende skador redan under de
forsta tvéa levnadsveckorna efter en kort symtomfti tid vid fodseln.

Sjukdomarna ger ett brett spektrum av allvarliga kliniska symtom, bade pa
kort och lang sikt. De leder till svara funktionsnedséttningar eller dod om de
inte behandlas. Sjukdomarna 4r dock ovanliga och de flesta ar arftliga (se
bilagan Vetenskapligt underlag for detaljer).

Hormonbehandling samt kostrestriktioner

och kosttillskott ar de vanligaste dtgérderna

De endokrina sjukdomarna behandlas med hormoner i tablettform. Ovriga
sjukdomar behandlas i de flesta fall med kostbehandling (kostrestriktioner
och kosttillskott). Flera av sjukdomarna kan utldsas av till exempel infek-
tioner och naringsbrist (katabola episoder), med bestaende skador som f6ljd.
Sadana katabola tillstdnd behover forebyggas eller upphivas skyndsamt.
Vidare anvinds ibland avgiftande mediciner, och i vissa fall kan lever-
transplantation bli aktuell.
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Tabell 1. De 24 sjukdomar som ingar i nyféddhetsscreeningen

Endokrina sjukdomar

Kongenital hypotyreos (KH)

Kongenital binjurebarkshyperplasi (CAH)

Metabola sjukdomar

Brister i nedbrytningen av fettsyror (betaoxidationsdefekter)
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase-brist (MCAD-brist)
Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase-brist (LCHAD-brist)
Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase-brist (VLCAD-brist)
Brister i karnitinsystemet

Karnitin-palmitoyltransferas 1-brist (CPT1-brist)
Karnitin-palmitoyltransferas 2-brist (CPT2-brist)
Karnitin-acylkarnitintranslokas-brist (CACT-brist)

Primar karnitinbrist (CUD)

Organiska acidurier

Glutarsyrauri typ 1 (GAT)

Metylmalonsyrauri (MMA)

Propionsyrauri (PA)

Isovaleriansyrauri (IVA)

Betaketotiolasbrist (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 omsdattningen av aminosyror

Fenylketonuri (PKU)

Maple syrup urine disease (MSUD)

Tyrosinemi typ 1 (TYR1)

Homocystinuri (HCY)

Andra sjukdomar

Biotinidasbrist (BIOT-brist)

Galaktosemi (GALT-brist)

Koppling fill FN:s Agenda 2030

Socialstyrelsen har i uppdrag av regeringen att redovisa hur vart arbete bidrar
till att nd malen i Agenda 2030, som dr FN:s handlingsplan for ménniskornas
och planetens vélstdnd. Myndighetens rekommendation om screening av
nyfodda berdr fraimst mal 3 i Agenda 2030, Sdkerstdlla hédlsosamma liv och
frdamja vilbefinnande for alla i alla dldrar, och da specifikt delmal 3.2. Detta
delmal ska sédkerstilla att inga spadbarn eller barn under 5 ar dor av orsaker

som hade kunnat forebyggas.
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Rekommendation
om screeningprogram

Rekommendation
Hailso- och sjukvéarden bér erbjuda screening for 24 medfodda
sjukdomar med PKU-provet till nyfodda barn.

Motivering till rekommendation

Halso- och sjukvarden bor erbjuda screening for 24 medfodda sjukdomar
med PKU-provet till nyfédda barn. Socialstyrelsens samlade bedomning &r
att det reckommenderade screeningprogrammet ger hélsovinster som
overvager de negativa effekterna. Avgorande for Socialstyrelsens
rekommendation dr att 80—100 barn med nagon av de 24 sjukdomarna varje
ar kan fa tidig diagnos och behandling. Detta forbattrar visentligt
forutséittningarna for att undvika allvarliga skador och dod.

Till de negativa konsekvenserna hor framfor allt att cirka 160 familjer
varje ar aterkallas till hédlso- och sjukvarden pa grund av att barnet har fatt ett
falskt positivt resultat i screeningen (ett resultat som felaktigt tyder pa nagon
av sjukdomarna). For dessa familjer leder screeningen till onddig oro, som
ibland kan besta 1dngt efter att barnet har friskforklarats. Det ér av yttersta
vikt att minimera antalet falskt positiva resultat. Ett sddant arbete pagar
kontinuerligt vid PKU-laboratoriet. For vissa av sjukdomarna kan varden
minimera de falskt positiva resultaten genom uppfoljande och mer
resurskrdvande analyser av de prover som fatt positivt resultat i screeningen,
sa kallade andratester (second-tier-tester). Det &r troligt att sidana tester
kommer att f4 antalet falskt positiva resultat att sjunka de ndrmaste &ren.

Beskrivning av screeningprogrammet

Screeningen av nyfodda har en vil fungerande infrastruktur, med
provtagning och analys pa PKU-laboratoriet vid Centrum for medfodda
metabola sjukdomar (CMMS) vid Karolinska Universitetssjukhuset 1 Solna.
Det finns ocksa vil etablerade rutiner for att aterkalla barn med hog risk for
sjukdom till hélso- och sjukvérden, bade pd PKU-laboratoriet och pa de
kliniker i Sverige som véardar barn med de sjukdomar som uppticks i
screeningen.

Nedan foljer en kort beskrivning av hur screeningprogrammet fungerar.

1. PKU-provet tas

PKU-provet tas sé fort som mdjligt efter att barnet blivit 48 timmar gammalt,
vanligtvis pa den forlossningsklinik dir barnet fotts. Man for in en nal i en
ven pé barnets handrygg och droppar sedan blod pa ett filtrerpapper.

SCREENING FOR 24 MEDFODDA SJUKDOMAR HOS NYFODDA BARN
SOCIALSTYRELSEN



2. PKU-laboratoriet analyserar provet

Alla prover skickas per post till PKU-laboratoriet. Dér registreras provet i ett
datasystem och darefter stansas ett antal bitar ut fran filtrerpappret. Bitarna
analyseras for olika markorer som visar pd risk for ndgon av de 24
sjukdomarna.

3. Barn med positivt resultat &terkallas
till h&lso- och sjukvérden

Resultatet frdn screeningen ér oftast fardigt senast sex dagar efter fodseln.
PKU-laboratoriet stravar efter att analysera proverna, bedéma provsvaren
och meddela positiva resultat (som tyder pa sjukdom) senast dagen efter
provets ankomst eller samma dag for de prover som kommer pa en fredag.

Barn med positivt resultat for ndgon av de 22 metabola sjukdomarna
aterkallas till ndgot av Sveriges fyra metabola centrum (Umed, Stockholm,
Goteborg, Lund/Malmdg). Barn med nagon av de bada endokrina
sjukdomarna kongenital hypotyreos och kongenital binjurebarkshyperplasi
aterkallas till den lokala barnkliniken respektive till nirmaste barnendo-
krinologiska klinik.

Det &r av storsta vikt att tiden blir s& kort som mdjligt fran att barnet fods
till det att familjen informeras om att barnet behdver komma tillbaka till
hélso- och sjukvérden, eftersom flera av sjukdomarna kan debutera snabbt
och ge bestaende skador redan de forsta tva levnadsveckorna.

Konsekvenser av rekommendationen

Socialstyrelsen bedomer att rekommendationen om screening av nyfodda
inte far nagra stora ekonomiska eller organisatoriska konsekvenser for
regionerna, eftersom rekommendationen innebér att det screeningprogram
som redan finns fortsétter. Screeningen bekostas av respektive region som
debiteras cirka 260 kronor per prov for analysen for de 24 sjukdomarna.

Nyfoddhetsscreeningen ér véletablerad och har pagatt under lang tid. Mot
bakgrund av detta bedomer Socialstyrelsen att en hilsoekonomisk analys inte
skulle fa nagon avgoérande betydelse for myndighetens rekommendation.
Nagon sadan analys har darfor inte inhdmtats.
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Beddmningskriterier med slutsatser

Har presenteras en sammanfattning av de underlag som legat till grund for

Socialstyrelsens rekommendation, tillsammans med myndighetens slutsatser.

Sammanfattningen ar gjord utifrdn de 15 bedomningskriterierna for
screening 1 Socialstyrelsens modell fran 2014. Beddmningarna utgar fran
bista tillgingliga kunskap, aktuell forskning och beprovad erfarenhet.
Beddmningen av kriterierna 1-10 utgér fran det underlag som redovisas i
bilagorna Vetenskapligt underlag och Etisk analys. 1 bilagan Indikatorer och
bakgrundsmdtt beskrivs viktiga parametrar for uppfoljning av screening-
progammet. Bedomningen av kriterierna 12—14 utgér fran underlag som
sammanstéllts av experter inom omradet. Bilagorna finns att ladda ner fran
Socialstyrelsens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

1. Tillst&ndet ska vara ett viktigt hélsoproblem

Kriteriet bedoms vara uppfyllt, eftersom alla 24 sjukdomar som ingér i
dagens screening av nyfodda leder till dod eller svara funktionsnedséttningar
om de inte behandlas. Varje ar uppticks mellan 80 och 100 barn med nédgon
av sjukdomarna 1 Sverige. Forekomsten varierar fran 1angt farre dn 1 sjukt
barn varje ar for de ovanligaste sjukdomarna till 40—50 barn varje ar med
kongenital hypotyreos, som &r den vanligaste av sjukdomarna.

2. Tillstdndets naturalfériopp ska vara kdant

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Alla 24 sjukdomar som ingér 1 dagens
screening av nyfodda leder till dod eller svara funktionsnedsattningar om de
inte behandlas. Det tar olika lang tid att utveckla symtom och fa bestdende
skador av de olika sjukdomarna. Flera av sjukdomarna kan debutera snabbt
efter en kort symtomfri tid vid fodseln, och barnet kan fi bestdende skador
redan under de forsta tvéd levnadsveckorna.

En liten andel av de barn som uppticks vid screeningen har lindrigare
sjukdomsformer som inte behdver behandlas i ett forsta skede men som
under vissa omstdndigheter kan ge symtom och skador senare i livet.

3. Tillstdndet ska ha en symtomfri fas
som gar att upptacka

Kriteriet bedoms vara uppfyllt, eftersom alla 24 sjukdomar som ingér 1
dagens screening av nyfodda kan diagnostiseras innan barnet fatt ndgra
symtom eller skador. Flera sjukdomar kan dock debutera snabbt, och en del
barn kan ha symtom redan nér resultatet av screeningen kommer.

4. Det ska finnas en [Gmplig testmetod

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Nedan foljer en beskrivning av hur
screeningen gar till.
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Blodprov tas tidigt efter fédseln

Blodprov tas pd nyfodda sé& snart som mojligt efter 48 timmars alder.
Tidpunkten for ndr blodprovet tas dr noga avvigd, eftersom en del sjukdomar
ar lattare att upptdcka ju ldngre tid som gar efter fodseln medan andra
sjukdomar blir svérare att uppticka med tiden. Vissa sjukdomar &r kritiska att
hitta tidigt, eftersom symtomdebuten kan vara mycket dramatisk och barnet
snabbt kan fa obotliga skador.

Hos for tidigt fodda barn kan testerna 1 storre utstrickning indikera
misstinkt sjukdom trots att barnet inte har en sddan. Risken for falskt
positiva resultat i screeningen dr hogre for barn fodda fore graviditetsvecka
37.

Blodprovet analyseras
Blodprovet skickas pi ett filtrerpapper med vanlig post till PKU-laboratoriet.
Tiden fran fodseln till att analysen dr fardig &r i dag oftast sex dagar eller
kortare. PKU-laboratoriet strivar efter att analysera proverna, bedoma
provsvaren och meddela positiva resultat senast dagen efter provets ankomst
eller ssmma dag om provet anlint pd en fredag.

I PKU-laboratoriet anvinds tre analysmetoder:

* immunologisk (antikroppsbaserad) detektionsmetod for métning av
hormoner

* tandem-masspektrometri for att analysera koncentration av olika
metaboliter

* fluorometri for analys av enzymaktivitet.

Ofta falskt positiva resultat fér ndgra av sjukdomarna
Testerna for ndgra av sjukdomarna har ett lagt positivt prediktivt virde
(PPV), vilket avser andelen av dem med positivt resultat i testet som
verkligen har tillstandet. Det innebér att flertalet barn som aterkallas till
hilso- och sjukvarden for dessa sjukdomar inte har nagon av sjukdomarna.
Ett satt att forbattra dessa tester och 6ka PPV dr att gora ytterligare ett test pa
det ursprungliga filtrerpappersprovet nir det forsta testet r positivt. Sddana
kompletterande tester finns for ndgra av sjukdomarna och kommer att inforas
for ytterligare tvé sjukdomar inom kort. Vartefter dessa kompletterande tester
borjar anvindas Okar traffsdkerheten (specificiteten) 1 testningen och antalet
familjer som aterkallas till hilso- och sjukvéarden i onédan minskar.

Niér screeningen har utvérderats 1 Sverige har data fran PKU-laboratoriet
for 2011-2016 anvénts. Dessa data visar att PPV for de ingaende testerna
varierar fran 6 till 100 procent. For sjukdomar med 1agt PPV innebér det att
en relativt stor andel av dem som éterkallas for vidare utredning senare kan
frias frin sjukdomsmisstanke. En stor andel av de falskt positiva resultaten
ror kongenital binjurebarkshyperplasi hos for tidigt fodda barn. Av alla falskt
positiva resultat for denna sjukdom géller en stor andel barn fodda fore
graviditetsvecka 37.

Sammantaget dr PPV {or de ingdende testerna i screeningen av nyfodda 36
procent. Om man utesluter kongenital binjurebarkshyperplasi blir
sammantaget PPV for 6vriga sjukdomar 47 procent.
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Ytterligare tester kravs fér diagnos
Inget av de tester som ingér i screeningen av nyfodda ar diagnostiskt. For alla
sjukdomar maste hélso- och sjukvéarden darfor gora en uppfoljande utredning
med nya tester. Denna utredning gors vid nagot av de tva diagnostiska
laboratorierna i Sverige — Centrum for medfodda metabola sjukdomar vid
Karolinska Universitetssjukhuset i Solna respektive enheten for klinisk kemi
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg. Analys av aminosyror
utfors dven vid klinisk kemi och farmakologi i Skéne. Undantag ar
utredningar av kongenital hypotyreos och kongenital binjurebarkshyperplasi,
som utreds lokalt pa sjukhusen i landet.

PKU-laboratoriet efterfragar alltid ett nytt filtrerpappersprov tillsammans
med de nya diagnostiska proverna. Darmed far PKU-laboratoriet bekréftat att
barnet gar igenom den uppfoljande utredningen.

Mycket ovanligt att sjuka barn inte upptdcks

Sedan starten 1965 och fram till den 31 december 2016 har 6ver 5 miljoner
barn screenats i Sverige. Bland dem har screeningen identifierat 329 barn
med sjukdomen PKU. Endast 1 barn med denna sjukdom har missats, vilket
testades med den dldre bakteriebaserade Guthriemetoden som inte anvénds
langre.

Sedan 2007 kidnner PKU-laboratoriet ocksa till 11 barn med kongenital
hypotyreos som inte upptickts i screeningen. Dessa barn har varit for tidigt
fodda eller haft hjirtfel, dar annan medicinsk behandling har dolt den markor
man normalt ser hos barn med medfodd brist pa skoldkortelhormon.

Niér det géller den utvidgade screeningen fran slutet av 2010 kidnner PKU-
laboratoriet till 4 barn med sjukdomar som inte uppticktes i screeningen: 1
barn med propionsyrauri, 2 barn med Carnitine-palmitoyl transferas 2-brist
samt 1 barn med Argininosuccinatlyasbrist.

5. Det ska finnas &tgdrder som ger béttre effekt i
tidigt skede an vid klinisk uppt&ckt

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Alla 24 sjukdomar som ingér 1 dagens
screening av nyfodda kan behandlas. Man kan dock inte alltid helt undvika
symtom och funktionsnedsittningar, trots tidig upptiackt och behandling.

De endokrina sjukdomarna behandlas med hormoner i tablettform. Ovriga
sjukdomar behandlas i de flesta fall med kostbehandling (kostrestriktioner
och kosttillskott). Flera av sjukdomarna kan utldsas av till exempel
infektioner och néringsbrist (katabola episoder), med bestdende skador som
foljd. Sddana katabola tillstind behdver forebyggas eller upphévas
skyndsamt, och fasta maste undvikas. Vidare anvidnds avgiftande mediciner
vid sé kallade organiska acidurier och ureacykeldefekter. Tyrosinemi typ 1
behandlas med en medicin som dndrar den metabola defekten till ett tidigare
steg 1 nedbrytningen av tyrosin, dir den ansamlade produkten dr mindre
giftig. Detta kombineras med kostbehandling. Vid nagra av sjukdomarna kan
ocksa akut dialysbehandling, IVA-vérd och levertransplantation bli aktuellt.

Redan uppkomna skador, framfor allt neurologiska, kan vanligen inte
paverkas. Sddana skador kan uppsta efter en forsta sjukdomsepisod vid flera
av sjukdomarna.
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6. Screeningprogrammet ska minska doédlighet,
sjuklighet eller funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillst&dndet

Malséttningen med screeningen &r att identifiera och behandla barn med
nagon av de 24 sjukdomarna innan sjukdomarna orsakar oaterkalleliga
skador eller dod. Tidig upptackt, foljd av tidigt insatt behandling, innebér 1 de
flesta fall att sjukdomen inte utvecklas eller blir lindrigare &n om den inte
hade behandlats. Det finns dock inga randomiserade screeningstudier for
nagon av de 24 sjukdomar som ingar i screeningen. Beddmningen av
screeningprogrammet utgar i detta fall frin klinisk praxis, beprovad
erfarenhet och den resultatgenomgang som presenteras i det vetenskapliga
underlaget. Socialstyrelsen anser att screeningprogrammet minskar
dodlighet, sjuklighet och funktionsnedséttning, och kriteriet far bedomas vara
uppfyllt.

For nagra av sjukdomarna finns tecken pa att vissa som hittas i
nyfoddhetsscreeningen inte far kliniska symtom, men med nuvarande
kunskapslédge gar det oftast inte att avgora vem som inte behdver behandling.
Det finns dérfor en viss risk att en del barn med mildare former av
sjukdomarna dverbehandlas. Detta giller till exempel kongenital hypotyreos
som tablettbehandlas med tyroxin, dir 6verbehandling har pavisats i en dldre
studie. Behandlingsbehovet utviarderas kontinuerligt, och hos vissa barn kan
behandlingen efter hand avslutas.

For nagra sjukdomar ar prognosen osdker, och man kan inte helt undvika
symtom och funktionsnedsattningar trots tidig upptéckt och behandling.
Prognosen ér dock betydligt béttre for dessa patienter om diagnosen kan
sattas tidigt och behandling sittas in snabbt.

7. Testmetoden och fortsatt utredning ska
accepteras av avsedd population

Kriteriet bedoms vara uppfyllt, eftersom foljsamheten till screening-
programmet har varit mycket hog. Vardnadshavarna ér stéllforetrddare for
barnet och beslutar om barnet ska delta i screeningen eller inte. Alla barn
som far ett positivt resultat i screeningen aterkallas for vidare utredning,
vilket hittills alltid har accepterats av vardnadshavarna.

8. Atgdrder vid tillst&nden ska vara klarlagda och
accepteras av avsedd population

Den utredning som inleds efter att man funnit ett positivt resultat i
screeningen &r vél definierad for alla 24 sjukdomarna. Barnet och familjen
kallas skyndsamt till specialistmottagningar for information, undersdkning,
vidare utredning och diagnostik. Vardnadshavarna, som dven hir ar
stéllforetradare for barnet, har hittills alltid accepterat de foreslagna
atgirderna. Darfor bedoms kriteriet vara uppfyllt.

All vidare utredning och diagnostik sker vid respektive mottagning dit
barnet har hinvisats. Beroende pa vilken sjukdom som misstidnks, graden av
avvikelse i filtrerpappersprovet och barnets kliniska status utreds barnet
ytterligare med nya blodprover och biokemiska test for att bekrifta eller
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forkasta sjukdomsmisstanken. Ett nytt filtrerpappersprov for kontrollanalys
pa PKU-laboratoriet ska ocksa tas.

Barn med positiva resultat i screeningen avseende de tva endokrina
sjukdomarna rapporteras till respektive barnklinik pa lokalt eller regionalt
sjukhus for vidare utredning och omhéandertagande. For bada sjukdomarna
finns vardprogram utformade av Svenska Barnldkarforeningens delférening
for endokrinologi och diabetes.

For resterande sjukdomar finns ett nationellt uppfoljningsprogram
utarbetat av Svenska Barnldkarforeningen. Programmet anvénds vid landets
alla barnmedicinska metabola centrum och anger vilka atgdrder som ska
vidtas for respektive sjukdom. For dessa sjukdomar gors vanligen en
mutationsbestdmning for att genetiskt bekréfta respektive diagnos, men dé pd
ett mindre antal fall 4n de som primaért har utfallit positivt i screeningen.
Mutationsbestimningen riktas mot de gener som ér kdnda for respektive
sjukdom. I den mén barnet ar friskt avseende den aktuella sjukdomen gors
ingen ytterligare utredning eller uppf6ljning.

9. Halsovinsterna ska dvervdga de negativa
effekterna av screeningprogrammet

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Socialstyrelsen bedomer att de positiva
effekterna av screeningprogrammet sammantaget overvager de negativa
effekterna.

Programmet ger uppenbara halsovinster

I Sverige uppticks mellan 80 och 100 barn per &r med nagon av de
sjukdomar som ingér i nyfoddhetsscreeningen. Tillstdnden &r i de flesta fall
mycket ovanliga och leder obehandlade till dod eller allvarliga
funktionsnedsittningar. Samtliga tillstdnd &r behandlingsbara och screening
forbéattrar prognosen avsevért for de drabbade barnen. Dock férekommer
varierande grad av kvarvarande symtom trots behandling.

De falskt positiva resultaten kommer att minska

Falskt positiva resultat orsakar badde obehag for barnet samt praktiska
problem och kostnader for vardnadshavarna. Det kan dven skapa oro och
stress for vdrdnadshavarna som kan kvarstd ldngt efter att barnet har
friskforklarats. Studier visar att friska barn som har aterkallats till hdlso- och
sjukvérden pa grund av ett falskt positivt screeningresultat bland annat har ett
okat antal vardkontakter. Dessa negativa konsekvenser av screeningen kan
minskas med hjélp av tydlig kommunikation och information till vdrdnads-
havarna i samband med uppfoljningen.

Varje ar fér cirka 160 barn falskt positiva resultat i screeningen (métt
2011-2016). En stor andel (cirka 40 av de 160 barnen) var for tidigt fodda
barn, som ofta redan befinner sig i hilso- och sjukvarden. Som beskrivits
ovan, pagar arbete for att minska antalet falskt positiva resultat, och det dr
troligt att andelen falskt positiva resultat i screeningen kommer att minska
framover.

Behandlingen kan vara krGdvande
Kostbehandling dr inte alltid létt att genomf6ra for patienterna och
familjerna. Langtidseffekter, till exempel risk for 6vervikt, r inte vél
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studerade. For flera av sjukdomarna maste barnet undvika fasta, eftersom
katabola episoder kan utlosa symtom med bestaende skador som f6ljd. Det
kan betyda att barnet behdver ndring pa natten, vilket kan upplevas som
omsténdligt och utmattande.

Det &r oklart om en del barn dverbehandlas

Det ér oklart om en del barn 6verbehandlas i dag, sérskilt de som har testats
positivt for kongenital hypotyreos. Barn som far ett positivt resultat for denna
sjukdom, det vill sdga har forhojda nivaer av tyreoideastimulerande hormon,
far snabbt behandling med tyroxin (en tablett dagligen) utan grundligare
utredning, for att inte riskera en bristsituation. Vid cirka tre ars alder gors
sedan ofta forsok att avsluta behandlingen. Om behandlingen gar att avsluta
behover det inte betyda att den varit onddig fran borjan, utan det kan vara sa
att barnets tyreoideafunktion har normaliserats eller att blockerande
antikroppar frdn mamman har forsvunnit. Behandlingen har mycket fa
biverkningar, men den kraver aterkommande provtagning.

I screeningen uppticks ockséd barn med lindrigare former av sjukdomarna,
som inte behdver behandling i ett forsta skede. Senare i livet kan det dock
vara virdefullt att kdnna till att det finns en lindrig sjukdomsform, till
exempel vid uttalat katabola episoder som infektioner och vid stérre trauman.
Detta giller ocksa vid graviditet och forlossning.

10. Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur
ett etiskt perspektiv

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Socialstyrelsen har 14tit sammanstilla en etisk
analys av screeningprogrammet for nyfodda (se bilagan Etisk analys).
Analysen har granskats av Socialstyrelsens etiska rad. Analysen visar att
screeningen, ur ett etiskt perspektiv, lever upp till de traditionella villkor som
stélls for screening, till exempel att det finns ldmpliga testmetoder, att
tillstdndet vanligtvis inte uppticks i tid utan screening, att tillstandet &r
allvarligt och att det finns verksamma och accepterade behandlingar.

Screening med PKU-provet ger dock en betydande andel falskt positiva
resultat. Det innebir att barn och deras familjer blir aterkallade till hidlso- och
sjukvarden trots att barnet dr friskt, vilket kan upplevas som oroande och
pafrestande. Det kan ocksa forsvara anknytningen mellan vardnadshavare
och barn. For att mildra detta kridvs en vil fungerande kommunikation mellan
hilso- och sjukvéarden och familjerna.

Att organisera erbjudandet om att lata barn delta i screeningen innebér
alltid en nackdel ur autonomisynpunkt, i synnerhet nér inte individen sjalv
(nyfodda barn) kan ta stéillning till erbjudandet. Fordelarna med screeningen
overvager dock denna nackdel for barnet och familjen.

Nara 100 procent av de barn som fods i Sverige deltar i screeningen med
PKU-provet. Sa linge den forvéntade nyttan av screeningen dvervéiger
nackdelarna innebér den stora andelen screenade barn en fordel ur savél
jamlikhetsperspektiv som réttviseperspektiv.
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11. Screeningprogrammets kostnadseffekfivitet ska
ha varderats och beddmts vara rimlig i relation fill

behovet

Nyfoddhetsscreeningen ér véletablerad och har pagétt under ldng tid. Mot
bakgrund av detta har Socialstyrelsen gjort bedomningen att en
hilsoekonomisk analys inte skulle f& ndgon avgdrande betydelse for
myndighetens rekommendation. Ndgon sadan analys har darfor inte
inhdmtats.

12. Information om deltagande i
screeningprogrammet ska ha varderats

Kritieriet bedoms vara delvis uppfyllt. Enligt kriteriet ska deltagaren i
screeningprogrammet fa utforlig information om varje tillstand, exempelvis
om vilka atgdrder som dr aktuella vid de olika tillstdinden. Socialstyrelsen
anser att informationen till deltagare i screeningen av nyfodda ska vara pa
aggregerad niva och sammanfatta screeningprogrammet i stort. Den
information som ges till deltagarna i dag bedoms vara utformad pa ett bra
satt. Det ar dock viktigt att informationsmaterialet finns tillgingligt pa fler
sprak, och att regionerna ser over sina rutiner for nir och hur denna
information ges till blivande vardnadshavare, for att sikerstélla att de fatt och
tagit till sig informationen.

Information till blivande och nyblivha féraldrar

samt allmdanheten

Blivande forildrar erbjuds en informationsbroschyr om PKU-provet, frimst
pa modravardscentraler vid den sista rutinkontrollen fore berdknad
forlossning. Nar provet tas far vardnadshavarna ocksé ett informationsblad
som rivs av fran den fysiska remissen eller provtagningsmaterialet.
Informationsmaterialet innehaller information om:

* vilka sjukdomar som ingér 1 testet och var man kan ldsa mer om dem

« att tidig diagnostik och behandling spelar en avgdrande roll for
sjukdomarnas prognos

*  hur manga barn som uppticks med nagon av sjukdomarna varje ar

*  hur provtagningen gér till

* vad som hénder vid ett positivt resultat

« att provet aldrig innebédr en diagnos och att manga barn som kallas till
ytterligare kontroll visar sig vara friska

* att provet sparas 1 den sa kallade PKU-biobanken efter analys, varfor det
ar sd, och hur man begir att provet inte ska sparas.

Informationsmaterialet &r framtaget for att vara enkelt och lattillgéngligt, och
ar dirmed av overgripande karaktar. Utforligare information finns pd PKU-
laboratoriets webbplats.

Information till vardpersonal

PKU-laboratoriet har etablerade kanaler for att informera forlossnings-
avdelningar, BB, kvinnokliniker och andra vardenheter om PKU-provet.
PKU-laboratoriet erbjuder ocksa sérskilda kurser tva ganger per ar eller
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oftare. En detaljerad provtagningsanvisning finns ocksé pd PKU-laboratoriets
webbplats.

PKU-laboratoriet har personal som ringer till den provtagande enheten nir
ett prov inte har optimal kvalitet eller nir ndgon uppgift saknas i remissen.
Denna personal ger dven rad till vardpersonal om provtagningen.

Tvé ginger per ar far barnldkare information om PKU-provet vid méten
inom Svenska Barnlidkarforeningen, som dven anordnar méten for att alla
barnldkare ska fi information om screeningprogrammet.

Det finns ocksa ett internationellt nidtverk for screening av nyfodda,
International Society for Neonatal Screening (ISNS). ISNS anordnar rliga
moten dar nyheter presenteras och medlemmarna kan utbyta erfarenheter.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for eft
nationellt likvardigt screeningprogram ska ha
klarlagts

Kriteriet bedoms vara uppfyllt. Nyfodda barn har screenats 1 Sverige sedan
1965, och det finns en vél fungerande infrastruktur med information,
provtagning och analys pa PKU-laboratoriet. Det finns ocksa vil etablerade
rutiner, bade pd PKU-laboratoriet och pa kliniker ver landet, for att aterkalla
barn med hog risk for sjukdom till hdlso- och sjukvarden. Vidare finns det
sedan lange rutiner for hur en missténkt sjukdom snabbt kan bekréftas eller
avfardas med diagnostiska prover. Tillsammans med det hoga deltagandet i
screeningen ger detta goda forutsittningar for nationell likvardighet.

PKU-provet tas vanligen pa den forlossningsenhet eller det BB dér barnet
fotts, men det kan ocksa tas vid andra vardenheter nér det dr organisatoriskt
fordelaktigt for familjen. PKU-provet erbjuds dven dldre barn som flyttat till
Sverige. Dessa barn far ta provet pa en vardcentral eller en asylhélso-
mottagning.

Om nagon av de 22 metabola sjukdomarna misstdnks far familjen kontakt
med en specialistldkare vid nadgot av Sveriges fyra metabola specialist-
centrum (Umea, Stockholm, Goteborg, Lund/Malmo). I regel sker den
fortsatta utredningen vid dessa centrum, men nér avstdndet ar 1angt borjar
utredningen vid barnets hemsjukhus, i samarbete med det aktuella
specialistcentrumet, och fortsitter tills laboratorieutredningen for att verifiera
eller forkasta diagnosen &r klar. Barnet far dock resa till specialistcentrumet
omgaende om screeningresultatet i sig dr sa avvikande att sannolikheten &r
mycket stor att barnet har den diagnos som missténks och maste borja med
speciell kostbehandling. Den fortsatta varden sker sedan i samarbete mellan
specialister och hemsjukhuset (se bedomningskriterium 14).

For sjukdomarna kongenital hypotyreos och kongenital binjurebarks-
hyperplasi kontaktas en endokrinolog eller en 6verlékare vid den lokala
barnkliniken. Laboratoriediagnostik for att verifiera eller forkasta dessa
diagnoser sker vid ett flertal kliniskt kemiska laboratorier. Laboratorie-
diagnostiken av de metabola sjukdomarna sker pé tva specialiserade
laboratorier vid Karolinska Universitetssjukhuset (Centrum for medfodda
metabola sjukdomar) respektive Sahlgrenska Universitetssjukhuset (Kliniskt
kemiska laboratoriet).
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14. Screeningprogrammets resursbehov och
genomfdrbarhet ska ha varderats

Nedan beskrivs screeningprogrammets olika delar utifran relevanta resurs-
och genomforbarhetsaspekter. Eftersom denna rekommendation géller ett
pagéaende screeningprogram beddms den i stort inte paverka resursbehovet.
Forbattringsforslag i steg 1 nedan kraver dock ett mindre resurstillskott.

Steg 1. Information till blivande féréldrar och
vardnadshavare, allmdnheten och hdlso- och sjukvarden
PKU-laboratoriet informerar om PKU-provet (se bedomningskriterium 12).
Det dr dock angelédget att informationen Oversittas till fler sprak och gidrna
kompletteras med en informationsfilm.

Steg 2: Provet tas

Det finns en etablerad infrastruktur med kompetent personal for
provtagningen. Provet tas pa forlossningsenhet/BB eller 1 6ppenvarden, och
det finns information for provtagande personal (se bedomningskriterium 12).

Steg 3: Provet fransporteras

Det dr av yttersta vikt att provet transporteras snabbt, for att barn med ndgon
av sjukdomarna ska kunna fa diagnos och behandling innan de hinner fa
permanenta skador eller till och med avlida. Transporten sker med den
allménna posten och &ar dérfor beroende av postens rutiner.

Steg 4: Provet analyseras

Alla prover analyseras centralt av personal med specialistkompetens vid
PKU-laboratoriet. For detta finns biomedicinska analytiker och administrativ
personal, men ocksd kemister som hanterar apparaturen och ldkare som kan
tolka resultaten och har god kunskap om sjukdomarna. PKU-laboratoriet &r
en sektion inom ett laboratorium specialiserat pa diagnostik av arftliga
dmnesomséttningssjukdomar. Majoriteten av ldkarna ar kliniska specialister
inom barnendokrinologi eller érftliga metabola sjukdomar.

Steg 5: Barn med positivt resultat aterkallas

fill hélso- och sjukvarden

For kongenital hypotyreos och kongenital binjurebarkshyperplasi finns ett
nitverk av barnendokrinologer pa de storre barnklinikerna. En ldkare pé
PKU-laboratoriet kontaktar dessa barnendokrinologer eller en dverlékare pd
barnkliniken vid barnets hemsjukhus. For de 6vriga sjukdomarna i dagens
screeningprogram finns fyra metabola specialistcentrum (Umed, Stockholm,
Goteborg, Lund/Malmo) med specialiserade likare, dietister, skoterskor,
kuratorer och psykologer.

Steg 6: Misstankt diagnos verifieras eller férkastas

Forutom att barnet far en klinisk beddmning av specialistlédkare och
barnldkare skickas prover till ett lokalt kliniskt kemiskt laboratorium. For de
arftliga &mnesomséttningssjukdomarna skickas proverna till ett av de tva
specialiserade laboratorierna vid Karolinska Universitetssjukhuset (Centrum
for medfodda metabola sjukdomar) respektive Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset (Kliniskt kemiska laboratoriet). Badda dessa laboratorier har goda
resurser for att snabbt kunna utreda om barnet har sjukdomen eller inte.
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Steg 7: Barn med ndgon av sjukdomarna behandlas

Barn med kongenital hypotyreos och kongenital binjurebarkshyperplasi far
behandling och uppfoljning vid eller i samarbete med nérmaste barnklinik
med specialiserade barnendokrinologer. For de drftliga &mnesomséttnings-
sjukdomarna vérdas barnen pa ett av de fyra specialistcentrum som
samarbetar med barnkliniken vid hemsjukhuset.

De sjukdomar som ingér i screeningen ar relativt sillsynta, och alla
inblandade specialister (frimst ldkare och dietister) diskuterar kontinuerligt
diagnostiken och behandlingen av barnen. Det finns dven internationella
nitverk som mots drligen for att utbyta kunskap, till exempel Society for the
Study of Inborn Errrors of Metabolism (SSIEM).

Steg 8: Aterrapportering till screeninglaboratoriet
Behandlande ldkare dterrapporterar resultatet av den lokala utredningen av
varje enskilt barn till screeninglaboratoriet, sé att screeningmetodernas
prestanda kan utvérderas.

15. Det ska finnas en plan for utvardering av

screeningprogrammets effekter Tabell 2 visar de
bakgrundsmatt och indikatorer som bor ingd i en uppfoljning av
screeningprogrammet. Se bilagan Indikatorer och bakgrundsmatt for en
utforligare beskrivning av planen for utvirdering av screeningprogrammet.
Bilagan kommer, varefter nya sjukdomar rekommenderas att inga i
screeningen med PKU-provet, att utokas med sjukdomsspecifika indikatorer.
I den version som publiceras i samband med denna rekommendation
aterfinns en specifik indikator som har tagits fram for utvédrdering av
screening for SCID. PKU-laboratoriet, som utvdrderar programmet, bedoms
ha tillgéng till och kunna samla in det underlag som krévs for att kunna gora
arsvisa sammanstillningar av de indikatorer som redovisas i bilagan.
Indikatorbilagan finns att l1dsa pé Socialstyrelsens webbplats.

Tabell 2. Indikatorer for screeningprogrammet

Z

Namn

Mélgrupp fér screeningprogrammet

Andel barn som IdGmnat PKU-prov

Andel barn som inte Idmnat PKU-prov

Andel prov som anl@nt till PKU-laboratoriet inom 120 timmar frén barnets fodsel
Andel barn som &terkallats och IGmnat omprov pd& grund av bristfallig kvalitet
Andel barn med positivt utfall av PKU-provet

Andel barn med positivt utfall av PKU-prov som f&tt fortsatt utredning

Andel barn som diagnostiserats inom screeningprogrammet

Andel barn med positivt utfall av PKU-provet ddér fortsatt utredning visat att de
intfe hade sjukdomen

NV 0O N O~ AN~
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verksamhetschef, Centrum for medfodda
metabola sjukdomar, Karolinska
Universitetssjukhuset

Doktorand Karolinska Institutet, psykolog
FO medicinsk psykologi, Karolinska
Universitetssjukhuset

Professor, Institutionen for kvinnors och
barns hilsa, Karolinska Institutet.
Overlikare, barnendokrinologi och
medfodda metabola sjukdomar, Karolinska
Universitetssjukhuset

Professor, dverldkare och specialist i
pediatrik och i klinisk immunologi,
Karolinska Universitetssjukhuset

Barnsjukskoterska, omvardnadschef, Astrid
Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset

PhD, sjukhusgenetiker, klinisk genetik,
Karolinska Universitetssjukhuset

Barnmorska, Kvinnokliniken
Universitetssjukhuset i LinkOping

Dietist, PhD, Umed universitet.
Specialiserad dietist, Barn- och
ungdomscentrum, Norrlands
universitetssjukhus

Overlikare, Barn- och ungdomscentrum,
Norrlands universitetssjukhus, Umeé

Overlikare, Barnkliniken, Skanes
universitetssjukhus

Docent, 6verldkare, VO Barnmedicin
Skanes universitetssjukhus

PhD, Overlikare, verksamhetschef, Barn-
och ungdomskliniken,
Universitetssjukhuset Orebro

Patientforetriddare, verksamhetsansvarig
Primér immunbristorganisationen (PIO)
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Sven Tornberg

Docent, dverldkare, specialistlikare
onkologi, verksamhetsutvecklare
screening, Regionalt cancercentrum
Stockholm/Gotland

Vetenskapligt underlag kriterierna 1-9 (SBU)

Externa sakkunniga
Maria Halldin Stenlid

Olov Ekwall

Rolf Zetterstrom

Fran SBU
Jan Adolfsson

Margareta Hedner
Anneth Syversson

Kriterium 10, Etisk analys
Niklas Juth

PhD, 6verldkare, Astrid Lindgrens
barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Professor, dverldkare, Drottning Silvias
barn- och ungdomssjukhus, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

PhD, 6verldkare, Centrum for medfodda
metabola sjukdomar och Astrid Lindgrens
barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset

Projektledare
Bitrddande projektledare

Projektadministrator

Docent i medicinsk etik, Karolinska
Institutet

Experter organisatoriskt underlag kriterierna 12—14

Ulrika von Dobeln

Rolf Zetterstrom
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Docent, 6verlidkare, fore detta
verksamhetschef Centrum for medfodda
metabola sjukdomar, Karolinska
Universitetssjukhuset

PhD, 6verldkare, Centrum for medfodda
metabola sjukdomar och Astrid Lindgrens
barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset
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Medverkande Socialstyrelsen

Lina Keller

Anna Mattsson

Sofie Sundholm

Kajsa Mulder

Mattias Fredricson

Erik Ahlin

Arvid Widenlou Nordmark

Maria Stomrud

Projektledare
Projektmedarbetare
Redaktor

Produktionsledare
Enhetschef (fr.o.m jan 2018)
Enhetschef (sept—dec 2017)
Enhetschef (t.0.m sept 2017)

Pressekreterare
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Forteckning dver externa bilagor

Till rekommendationen hor tre bilagor:

* Vetenskapligt underlag. Screening for 24 medfodda sjukdomar hos
nyfédda barn. Socialstyrelsen och SBU; 2019.

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

* Indikatorer och bakgrundsmétt. Screening for medfodda 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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