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Förord 

Detta vetenskapliga underlag om X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) 

har tagits fram av Statens beredning för medicinsk och social utvärdering 

(SBU) på uppdrag av Socialstyrelsen. Underlaget ska ligga till grund för be-

dömning av kriterium 1-9 i Socialstyrelsens modell för bedömning, införande 

och uppföljning av nationella screeningprogram. Bilagan innehåller en sam-

manställning av den litteratur som SBU identifierat och som belyser punkt 1–

9 i Socialstyrelsens modell. Arbetet har letts av en separat projektorganisat-

ion på SBU där flera sakkunniga deltagit i arbetet. På Socialstyrelsens webb-

plats finns rekommendationen om screening för X-ALD med PKU-provet 

och myndighetens modell för att bedöma, införa och följa upp nationella 

screeningprogram, https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nat-

ionella-screeningprogram/. 

I detta underlag benämns personer som har en ABCD1-mutation för an-

lagsbärare av X-ALD, oavsett om de är män eller kvinnor. I de fall det i tex-

ten står om personer som har X-ALD har personen symtom på sjukdomen (i 

någon av dess olika former). 
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Sammanfattning 

X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) är en medfödd ämnesom-sättnings-

sjukdom som orsakas av mutationer i ABCD1-genen. Alla anlagsbärare av X-

ALD är symtomfria vid födseln. Förekomst av anlagsbärarskap för X-ALD 

tros ligga omkring 7 barn per 100 000 nyfödda enligt siffror från ett publice-

rat screeningprogram. Sjukdomen har en stor klinisk variabilitet med olika 

allvarlighetsgrad av sjukdomen och det finns idag inget sätt att veta vilken 

form av sjukdomen en anlagsbärare av X-ALD kommer att utveckla. Baserat 

på debutålder, cerebralt engagemang och förekomst av binjurebarkssvikt, 

klassificeras anlagsbärare av X-ALD i följande grupper: den klassiska barn-

domsformen av cerebral X-ALD, ungdomsform (juvenil) av cerebral X-ALD 

och vuxenform (adult) av cerebral X-ALD, samt adrenomyeloneuropati 

(AMN), endast binjurebarkssvikt samt symtomfri X-ALD.  

Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD är den allvarligaste 

sjukdomsformen där en cerebral påverkan leder till svåra funktionshinder och 

död hos obehandlade individer 2–4 år efter de första kliniska symtomen. 

Denna form drabbar omkring en tredjedel av alla manliga anlagsbärare av X-

ALD innan 10 års ålder.  

Den vanligaste metoden för att diagnostisera X-ALD är genom att mäta 

långkedjiga fettsyror (VLCFA, very long chain fatty acid) i plasma.  Manliga 

anlagsbärare av X-ALD har förhöjda nivåer av VLCFA redan vid födseln 

medan cirka 20 procent av de kvinnliga anlagsbärarna har normala nivåer av 

VLCFA. För att fastställa att en person är anlagsbärare av X-ALD krävs även 

en genetisk analys.  

Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) är en etablerad 

behandlingsmetod för pojkar som har den klassiska barndomsformen av cere-

bral X-ALD. Två större studier med sammanlagt 126 patienter beskriver att 

pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie överlevde i större utsträckning 

jämfört med pojkar som transplanterades i ett sent skede av sjukdomen.  

Omhändertagande av de personer som identifieras som anlagsbärare av X-

ALD varierar beroende på ålder och kön. I Sverige följs pojkar varje halvår 

med neurologisk undersökning och MR-undersökning av hjärnan. När en 

pojke uppvisar symtom eller MR-fynd hittas som tyder på begynnande cere-

bralt engagemang sker en skyndsam utredning avseende behandling med 

HSCT.  

I december 2013 startade ett program med nyföddhetsscreening av X-ALD 

i New York (1), och sedan dess har ett litet men växande antal amerikanska 

stater följt efter. Minister of Health i Nederländerna har också godkänt ett 

screeningprogram (2), men då detta dokument skrivs har något program ännu 

inte startat. Det finns därför begränsad erfarenhet av screening för X-ALD.  

Det saknas studier som visar om nyföddhetsscreening för X-ALD kan 

minska dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning jämfört med om sjuk-

domen identifieras på grund av kliniska symtom.  

En amerikansk kunskapsutvärdering har gjort en uppskattning av den be-

räknade effekten av nyföddhetsscreening för X-ALD i USA. En översättning 
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till svenska förhållanden indikerar att ett screeningprogram skulle kunna 

medföra att död och svår funktionsnedsättning skulle kunna undvikas för upp 

till 2 pojkar årligen. Detta är en grov uppskattning och gäller de som drabbas 

av den klassiska barndomsformen av X-ALD. Eftersom sjukdomen uttrycker 

ett varierat kliniskt spektrum är svårt att studera den systematiskt. Fallstudier 

är vanliga och ofta är den studerade populationen relativt liten. Detta medför 

en osäkerhet vid slutsatser om förekomst och behandlingseffekter. 
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1. Tillståndet ska vara ett viktigt 

hälsoproblem 

 
 

X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) är en medfödd ämnesomsätt-nings-

sjukdom som drabbar funktionen i cellens peroxisomer och påverkar framför 

allt centrala nervsystemet och binjurebarken. Sjukdomen har en stor klinisk 

variabilitet: från snabbt fortskridande cerebral X-ALD hos barn, som utan be-

handling är dödlig inom några år, till adrenomyeloneuropati (AMN) som de-

buterar i vuxen ålder, fortskrider långsamt och där drabbade personer kan ha 

en normal livslängd (3). Det finns också personer som är anlagsbärare av X-

ALD som förblir symtomfria genom hela livet.  

X-ALD orsakas av mutationer i ABCD1-genen, som är belägen på X-kro-

mosomen. Det är därmed 50 procents risk att en kvinnlig anlagsbärare för 

över sjukdomsanlaget till sina barn. En manlig anlagsbärare kan aldrig föra 

över anlaget till sina söner, men alla hans döttrar blir anlagsbärare. Sjukdo-

men kan också uppstå spontant, det vill säga på grund av en nymutation i 

ABCD1. Beskrivning av hur stor andel av X-ALD som har sitt ursprung i 

nymutationer varierar i litteraturen med siffror på 4,1 till 19 procent (4, 5). 

Det finns idag (2018) fler än 600 kända mutationer i ABCD1-genen (2) (in-

formation uppdateras periodiskt på ”Adrenoleukodystrophy Database” hem-

sida: www.x-ald.nl). 

Mutationer i ABCD1-genen orsakar en ansamling av långkedjiga fettsyror 

(very long chain fatty acids, VLCFA) vilket leder till en skada på myelinet i 

kroppens nervsystem (s.k. demyelinisering) som gradvis förvärras. Exakt hur 

ansamlingen av VLCFA bidrar till en demyelinisering är inte fullt klarlagd 

(6, 7). Ansamling av VLCFA sker också i andra organ, till exempel i binjure-

barken med en otillräcklig hormonproduktion som följd. Sjukdomssymtom 

uppstår därför huvudsakligen från nervsystemet och från binjurarna (8).  

De studier som rapporterar förekomst av X-ALD baserar ofta data på sjuk-

husregister av kliniskt upptäckta fall samt anlagsbärare som blivit identifie-

rade via drabbade släktingar. Förekomsten av X-ALD i dessa studier rapport-

eras ligga mellan 1:100 000 till 4,8:100 000 per nyfödd pojke (se Tabell 1) 

(4, 5, 9-15). Då studierna bygger på rapporterade fall av X-ALD bör de be-

traktas som minimumnivåer då det möjligen finns symtomfria anlagsbärare 

Tillståndet (det som screeningprogrammet avser att upptäcka) ska leda 

till allvarliga konsekvenser, till exempel leda till för tidig död, svår 

skada eller funktionsnedsättning. Screening kan också vara aktuellt för 

tillstånd med mindre allvarliga konsekvenser, men som på andra sätt är 

viktiga för samhället eller individen genom att en tidig åtgärd kan leda 

till sparade resurser eller minskat lidande. Tillståndets konsekvenser 

ska alltså sammantaget vara ett viktigt hälsoproblem men det kan vara 

viktigt ur olika aspekter för den enskilda individen och för samhället. 

http://www.x-ald.nl/
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eller feldiagnostiserade fall som inte är inkluderade i studierna, men som 

skulle upptäckas vid screening. Variationen mellan studierna kan reflektera 

en sann skillnad i förekomst av X-ALD, men kan även bero på skilda dia-

gnostiska förfaranden.  

Mest tillförlitliga data rörande prevalens av anlagsbärare av X-ALD häm-

tas från screeningprogram. Screening för X-ALD har införts i ett fåtal län-

der/stater och det finns hitintills endast publicerade data från ett screening-

program i New York där 630 000 nyfödda barn har screenats mellan 

30 december 2013 och 31 augusti 2016. Av dem identifierades 42 barn (21 

pojkar och 21 flickor) med en ABCD1-mutation (2). Det motsvarar en inci-

dens på knappt 7 barn per 100 000 nyfödda (se Tabell 1).  

Tabell 1: Förekomst av X-ALD 

Sammanfattning av studier som rapporterar incidensdata för X-bunden adrenoleukodystrofi 

(X-ALD). Tabellen är anpassad och översatt från Wiesinger och medarbetare (16). 

Population 

X-

AL

D  

Kön Incidens Studiedesign  Referens 

Screeningsprogram (identifierat alla anlagsbärare) 

New York  

42 

21 

21 

Båda 

Män 

Kvin-

nor 

6,7:100 000 

6,7:100 000 

6,7:100 000 

Prospektivt screeningpro-

gram 

Moser et 

al., 2016 (2) 

Observationsstudier (bygger på rapporterade data) 

Norge 39 Båda* 1,6:100 000 

Nationell retrospektiv regis-

terstudie mellan åren 1957–

1995 

Horn et al., 

2013 (5) 

Brasilien 13 Män 2,9:100 000 

Fall identifierade av ett lo-

kalt center under en femårs-

period 

Jardim et 

al., 2010 

(11) 

Japan 286 Män 2–3,3:100 000  
Nationell enkätstudie med 

50 % svaranden 

Takemoto 

et al., 2002 

(14) 

USA 

- 

- 

- 

Båda* 

Män 

Kvin-

nor 

6:100 000 

4,8:100 000 

7,1:100 000 

Omfattande studie som 

täcker alla USA center under 

en treårsperiod 

Bezman et 

al., 2001 (4) 

Italien 57 Män 3,6:100 000 
Fall identifierade retrospek-

tivt under en sexårsperiod 

Di Base et 

al., 1998 (9) 

Australien 76 Män 1,6:100 000 

Fall identifierade via multi-

nationellt center under en 

sexårsperiod 

Kirk et al., 

1998 (12) 

Tyskland 188 
Män 

 

0,8:100 000 

 

Nationell retrospektiv regis-

terstudie mellan åren 1978–

1984 

Heim et al., 

1997 (10) 

Neder-län-

derna 
77 Män 1:100 000 

Nationell retrospektiv regis-

terstudie mellan åren 1910–

1990 

Van Geel 

et al.,1994 

(15) 

Frankrike 87 Män 1:100 000  

Nationell retrospektiv regis-

terstudie mellan åren 1956–

1986 

Sereni et 

al., 1993 

(13) 

* avser både män och kvinnor 
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Litteratursökningen har inte identifierat någon studie på förekomst av X-

ALD i Sverige. Enligt statistik från Socialstyrelsen1, föds ungefär 110 000 

– 115 000 barn varje år i Sverige. Om förhållandena i Sverige antas vara 

likartade som i New York skulle det innebära att det föds omkring sju anlags-

bärare av X-ALD per år i Sverige, varav tre till fyra är pojkar. Omkring en 

tredjedel av pojkarna utvecklar den svåraste formen av sjukdomen som leder 

till död inom några år (se avsnitt 2: den klassiska barndomsformen av cere-

bral X-ALD). Baserat på ovanstående förutsättningar skulle alltså i genom-

snitt en till två pojkar per år i Sverige, som utvecklar den sjukdomsformen, 

ha identifierats redan som nyfödda i ett screeningprogram2.  
  

 
1 http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikefteramne/graviditeter,forlossningarochnyfodda, 2017-09-28 
2 Vi har gjort en sannolikhetsbedömning av antal fall med den klassiska barndomsvarianten som finns i Sverige base-

rat på incidensdata i litteraturen. Då de uppgifter vi har fått om dessa barn är osäkra, samt troligtvis sekretessbelagda, 

så har vi valt att utelämna den informationen. 

http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikefteramne/graviditeter,forlossningarochnyfodda
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2. Tillståndets naturalförlopp ska 

vara känt 

 
 

Det finns inget kartlagt samband mellan typ av mutation i ABCD1-genen och 

kliniskt förlopp för X-ALD. Sjukdomsdebut, symtom och sjukdomsförlopp 

kan se olika ut för bärare av samma ABCD1-mutation även inom samma fa-

milj. Fallstudier med bärare av en ABCD1-mutation beskriver att även 

enäggstvillingar kan uttrycka olika fenotyper av X-ALD (17, 18), vilket tyder 

på att flera, ännu okända, faktorer är involverade i sjukdomsförloppet. De ce-

rebrala formerna av X-ALD innebär att det sker en inflammatorisk reaktion i 

hjärnans vita substans, med snabb sjukdomsprogress som följd. Baserat på 

debutålder, cerebralt engagemang och förekomst av binjurebarkssvikt, klassi-

ficeras anlagsbärare av X-ALD in i följande grupper: den klassiska barn-

domsformen av cerebral X-ALD, ungdomsform (juvenil) av cerebral X-ALD 

och vuxenform (adult) av cerebral X-ALD, samt adrenomyeloneuropati 

(AMN), endast binjurebarkssvikt samt symtomfri X-ALD (16, 19). En per-

son med anlag för X-ALD kan utveckla flera former av sjukdomen under li-

vet; exempelvis kan en anlagsbärare utveckla binjurebarkssvikt i barndomen, 

AMN i vuxen ålder och sedan drabbas av ett cerebralt engagemang ännu se-

nare i livet. Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD och AMN är 

de vanligaste formerna av X-ALD, men deras relativa frekvenser varierar 

mellan studier (se Tabell 2).  

Den klassiska barndomsformen av 

cerebral X-ALD 
Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD engagerar hjärnan och 

debuterar före 10 års ålder. Sjukdomen är den allvarligaste formen av X-

ALD, med en snabbt fortskridande inflammatorisk demyelinisering i hjärnan, 

som leder till svåra funktionshinder och död hos obehandlade individer (16, 

19). Det är inte klarlagt vilka mekanismer som bidrar till den aggressiva sjuk-

domsbilden vid cerebral X-ALD. Tidiga symtom på cerebral X-ALD är 

bland annat försämrade kognitiva funktioner, vilka kan ta sig uttryck i för-

sämrade skolprestationer och beteendeproblematik (8). Sjukdomen kan också 

debutera med binjurebarkssvikt och symtom som trötthet, illamående, kräk-

ningar, feber, diarré och ökad hudpigmentering (20). När sjukdomen fortskri-

der blir de neurologiska skadorna alltmer framträdande och kan resultera i 

Tillståndets naturalförlopp, och framför allt utvecklingen från latent till 

symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet på gruppnivå. För till-

stånd som inte är progressiva är det i stället konsekvenserna av tillstån-

det som ska vara kända. Tillståndet ska hos flertalet personer leda till 

allvarliga problem om ingen åtgärd sätts in. 
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hyperaktivitet eller tillbakadragenhet, svårigheter att tolka syn- och hörselin-

tryck, motoriska problem, spasticitet och ibland epileptiska anfall (20). Vid 

detta stadium är sjukdomsutvecklingen mycket snabb och personen kan tappa 

förmågan att gå eller förstå språk inom veckor till några månader, för att se-

dan gå in i ett tillstånd med nästan inga kvarvarande cerebrala funktioner. 

Medelåldern vid debut av den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD 

är cirka 7 år (14). Död inträffar vanligtvis 2–4 år efter att de första neurolo-

giska symtomen uppvisats och genomsnittsåldern för död är 10,5 år (3, 19, 

21). Andelen anlagsbärare som utvecklar den klassiska barndomsformen av 

cerebral X-ALD varierar i litteraturen med siffror från 30 till 50 procent av 

de manliga individer som bär på anlaget (5, 12, 13, 19, 22). Den klassiska 

barndomsformen av cerebral X-ALD anses endast drabba pojkar men det 

finns rapporter i litteraturen om enstaka flickor med den sjukdomsformen 

(23, 24).  

Ungdomsvarianten av cerebral X-ALD 
Ungdomsvarianten av cerebral X-ALD har samma sjukdomsförlopp som den 

klassiska barndomsformen, men med en senare debutålder. De första kliniska 

symtomen visar sig mellan 10 och 21 års ålder. Denna variant är inte lika 

vanlig som barndomsformen, den beskrivs hos 4 till 16 procent av alla an-

lagsbärare av X-ALD (5, 13, 22).  

Vuxenform av (adult) cerebral X-ALD 
De anlagsbärare som drabbas av en cerebral demyelinisering i vuxen ålder 

får likartade symtom som vid den klassiska barndomsformen av cerebral X-

ALD, det vill säga kognitiv nedsättning, beteendeförändringar och psykia-

triska symtom. Sjukdomsförloppet är dock långsammare (19, 25, 26). Man 

har tidigare antagit att en cerebral demyelinisering sker vanligast före 18 års 

ålder och att vuxenformen av cerebral X-ALD utgör en relativt liten andel, 1 

till 5 procent (12, 13, 15), men den låga andelen rapporterade fall kan vara ett 

resultat av underdiagnostik.  

Adrenomyeloneuropati (AMN) 
Adrenomyeloneuropati (AMN) brukar anges som den mildare, icke-inflam-

matoriska formen av X-ALD, då sjukdomen har ett långsammare för-lopp 

och mildare kliniska symtom. Sjukdomen karaktäriseras av en axonal dege-

neration med ryggmärgspåverkan och en perifer nervpåverkan (8). AMN ka-

raktäriseras av en fortskridande stelhet och svaghet i benen. Andra symtom 

är bland annat inkontinens (urin och fekal), impotens och fläckvis håravfall 

(27). Kliniska symtom av AMN debuterar oftast i vuxen ålder och drabbar 

män runt 20–30 års ålder (28), kvinnor lite senare i livet (16, 23). AMN 

anges i litteraturen som en av de vanligaste formerna av X-ALD och drabbar 

omkring hälften av personerna som bär på en ABCD1-mutation (9, 12, 22). 

AMN är en heterogen sjukdomsgrupp och kan delas upp i två under-katego-

rier: ren AMN som involverar ryggmärgen och det perifera nervsystemet 
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men inte drabbar hjärnan, och cerebral AMN som också omfattar en hjärnpå-

verkan med inflammation. Personer med ren AMN har relativt intakta 

neurospykologiska funktioner, med normal IQ-nivå och språkförmåga. För 

personer med cerebral AMN finns ett samband mellan graden av cerebralt 

engagemang och neuropsykologisk funktion, så att ju större cerebral skada 

desto sämre neuropsykologisk förmåga (29). En studie av vuxna män dia-

gnostiserade med AMN visade att ungefär två tredjedelar utvecklade en cere-

bral demyelinisering sett över en 10 års period efter att myelopatin debuterat 

och genomsnittsöverlevnaden efter att en cerebral demyelinisering börjat var 

3,4 år (28). En italiensk studie från 1998 identifierade 177 fall av X-ALD un-

der åren 1985 till 1997 och konstaterade att medelåldern för klinisk debut av 

AMN hos män var 29,5 år, men då de neurologiska symtomen på sjukdomen 

kan vara milda, kan det ta flera år att ställa en korrekt diagnos (9).  

X-ALD med endast binjurebarkssvikt som 

symtom 
Sjukdomsbilden vid X-ALD hos såväl barn som vuxna kan också omfatta 

binjurebarken, med en primär binjurebarkssvikt som följd (6). I vissa fall kan 

binjurebarkssvikt vara det enda symtomet på X-ALD. Dubey och medarbe-

tare (30) studerade förekomsten av binjurebarkssvikt över tid (cirka två år) 

hos 49 unga pojkar (medelålder 4,5 år) med symtomfri X-ALD och nästan 

alla, 86 procent, utvecklade en nedsatt funktion av binjurebarken (30). I tvär-

snittsstudier beskrivs antalet anlagsbärare av X-ALD med endast binjure-

barkssvikt vara omkring 10 till 15 procent (12, 13, 15, 22, 31).  

I en studie från 1996 med 14 manliga patienter (mellan 12–45 år) diagnos-

tiserade med idiopatisk binjurebarksinsufficiens kunde 35 procent av symto-

men förklaras av att patienterna var anlagsbärare av X-ALD (32). I en be-

folkningsbaserad studie från Norge, från år 2013, där alla vuxna män med 

primär binjurebarkssvikt undersöktes avseende X-ALD, konstaterades att X-

ALD var orsaken till binjurebarksinsufficiensen i 1,8 procent av fallen. Om 

man endast tittade på de personer som inte hade autoimmun primär binjure-

barkssvikt (Addisons sjukdom) utgjorde X-ALD 15 procent av patientgrup-

pen (31). Man har även sett att det finns ett starkt samband med ålder; i po-

pulationen med binjurebarkssvikt är andelen fall orsakade av X-ALD som 

högst när binjurebarksvikten manifesterar sig före 15 års ålder (26, 33).  

Symtomfri X-ALD 
Det finns även anlagsbärare av X-ALD som inte uppvisar några biologiska 

eller kliniska symtom. Andelen symtomfria manliga anlagsbärare minskar 

med ökad ålder: vid 10 års ålder är ungefär 64 procent fria från neurologiska 

besvär medan motsvarande siffra för 52 års ålder ligger på 2 procent (3). En 

retrospektiv studie av van Geel och medarbetare (26) följde 129 manliga an-

lagsbärare av X-ALD under i genomsnitt 10 år. Under denna tid utvecklade 

hälften av de anlagsbärare som initialt var symtomfria, eller där tillståndet 

var begränsat till binjurebarkssvikt neurologiska symtom.  
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Kvinnor med X-ALD/AMN 
Det finns mindre kunskap om det kliniska spektrumet av X-ALD för kvinn-

liga anlagsbärare. En anledning kan vara att kvinnliga anlagsbärare av X-

ALD ofta uttrycker symtom på sjukdomen senare än män och att cerebralt 

engagemang och binjurebarkssvikt hos kvinnor med X-ALD är mycket ovan-

ligt (34). Det finns dock fallstudier som beskriver kvinnliga vuxna patienter 

med binjurebakssvikt och en progressiv cerebral X-ALD (35). I en populat-

ionsbaserad tvärsnittsstudie från Norge hade 23 procent kvinnliga anlagsbä-

rare av X-ALD sjukdomsformen AMN, 19 procent uppvisade neurologiska 

symtom och 42 procent var symtomfria (36). I en studie från Nederländerna 

kunde man se att antalet kvinnor med symtom ökade med stigande ålder; 

bland kvinnor under 40 år uppvisade 18 procent symtom, medan motsva-

rande siffra för kvinnor över 60 år var 88 procent. De vanligaste symtomen 

var inkontinens, gångsvårigheter, sensoriska störningar och spasticitet (34). I 

en italiensk studie har man följt 32 kvinnliga anlagsbärare av X-ALD över 

tid. Även här kunde forskarna se att hög ålder var den störst bidragande fak-

torn för att utveckla kliniska symptom på X-ALD samt att de kliniska besvä-

ren förvärras över tid (37).  Det är svårt att veta storleken på gruppen av 

kvinnliga anlagsbärare av X-ALD då de inte manifesterar lika tydliga och ti-

diga symtom av sjukdomen som män. Troligtvis är kvinnor med X-

ALD/AMN en underdiagnostiserad och underbehandlad grupp med risk för 

feldiagnostisering då deras symtom kan misstas för bland annat multipel 

skleros (MS) (23). 

Tabell 2. Beskrivning av olika former av X-ALD. Tabellen är översatt och 

anpassad från Engelen och medarbetare (19). 

 Barn-

doms-

form av 

cerebral 

X-ALD 

Ung- 

doms- 

form av 

cerebral  

X-ALD 

Cerebral  

X-ALD i  

vuxen  

ålder 

 

AMN 

Endast 

binjure- 

barks- 

svikt 

Kvinnliga 

fall av X-

ALD 

Ej cere- 

bral 

Cere-

bral 

  

Frekvens 

(%) 

31–35 4–7 2–5 40–46 Minskar 

med 

ökad ål-

der 

Oklart 

hur 

många 

som ut-

vecklar 

symtom 

Oklart 

hur 

många 

som ut-

vecklar 

symtom 

Ålder vid 

sjukdoms-

debut 

2,5–10 10–21 > 21 > 18 > 2 Varierar 

oftast 

>40 

 

Varierar 

oftast 

>40 

 

Cerebral 

cerdemy-

eli-nise-

ring 

Omfat-

tande 

Omfat-

tande 

Omfat-

tande 

Nej Nej Ovanligt Ovanligt 

Kognitiva 

och psy-

kiska be-

svär 

 

Ja Ja Ja Nej Nej Ovanligt Ovanligt 

Sjukdoms-

progres-

sion 

Snabb Snabb Snabb Långsam Nej Långsam Långsam 
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3. Tillståndet ska ha en symtomfri 

fas som går att upptäcka 

 
 

Anlagsbärare av X-ALD är symtomfria vid födseln (8). För den klassiska 

barndomsformen av cerebral X-ALD finns det inget känt fall under 2,5 års 

ålder (19). Man kan därför anta att den symtomfria fasen varar som kortast 

upp till cirka 2 års ålder, men vissa anlagsbärare får aldrig symtom (38).  

Det finns idag inget sätt att förutse om, och i så fall när, ett nyfött barn som 

är anlagsbärare av X-ALD kommer att utveckla en mild eller svår form av 

sjukdomen. Ett flertal studier har visat att undersökningar med magnetreso-

nanskamera (MR) av hjärnan är ett bra sätt att övervaka den symtomfria fa-

sen och upptäcka tidiga tecken på cerebral X-ALD (39-42).  

Tillståndet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. 

Om det finns en symtomfri fas i vilken tillståndet går att åtgärda, måste 

det finnas en möjlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progres-

siva sjukdomar med ett snabbt förlopp kan denna latenta eller symtom-

fria fas vara relativt kort. Screeningen kan därför komma att göras för 

tidigt eller för sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om 

den symtomfria fasen däremot är längre finns en risk att screening le-

der till överdiagnostik och överbehandling av tillstånd som ändå aldrig 

skulle ha lett till för tidig död, svår skada eller funktionsnedsättning. 
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4. Det ska finnas en lämplig 

testmetod 

 
 

Den vanligaste metoden för att diagnostisera X-ALD är att med tandem-

masspektrometri (MS/MS) mäta långkedjiga fettsyror (very long chain fatty 

acids, VLCFA) i plasma (p-VLCFA): hexacosanoic acid (C26:0) docosanoic 

acid C22:0) och tetracosanoic acid (C24:0) (38). En studie från Moser och 

medarbetare (38) rapporterar resultat av p-VLCFA för cirka 19 000 män och 

13 000 kvinnor som testats mellan 1981 och 1997. Anlagsbärarskap konfir-

merades genom familjehistoria av X-ALD, men man gjorde inget genetiskt 

test för att påvisa en ABCD1-mutation då detta inte var tillgängligt under hela 

testperioden. Studien visade att mätning av p-VLFCA hade både hög specifi-

citet och sensitivitet för att identifiera manliga anlagsbärare av X-ALD. Inga 

falskt negativa fynd rapporterades bland männen. Omkring 80 till 85 procent 

av de kvinnliga anlagsbärarna av X-ALD uppvisade abnorma nivåer av p-

VLFCA, medan 15 till 20 procent av hade nivåer inom normalspannet (38). 

Manliga anlagsbärare av X-ALD har förhöjda nivåer av VLCFA redan vid 

födseln, oavsett senare sjukdomsförlopp, och nivåerna fortsätter vara för-

höjda genom hela livet (38). För att fastställa att en person har X-ALD krävs 

även en genetisk analys (38) eftersom förhöjda nivåer av p-VLCFA även fö-

rekommer vid andra peroxisomala sjukdomar (6). 

I det screeningprogram som utvecklats i New York använder man sig av 

flera tester för att identifiera nyfödda barn med anlag för X-ALD (1). Första 

testet, som tas på alla nyfödda barn, är MS/MS analys av filtrerpappersprov 

för att mäta p-VLCFA C26:0-lysofosfatidylkolin (LPC). För dem som ligger 

utanför satta gränsvärden görs en ny mätning av C26:0-LPC med en mer spe-

cifik metod (high-performance liquid chromatography (HPLC-MS/MS) på 

samma filtrerpappersprov. Om de två testerna ger olika resultat är det senare 

testet (HPLC-MS/MS) gällande. Om p-VLCFA C26:0-LPC är förhöjda 

också i det andra testet, återkallas barnet för förnyad provtagning, i vilket 

också mätning av p-VLCFA ingår. I samband med återkallandet görs även en 

sekvensering av ABCD1-genen. Förhöjda p-VLFCA och en identifierad 

ABCD1-mutation ger en X-ALD diagnos.  

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad förmåga att med stor pre-

cision (utifrån sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt pre-

diktivt värde) hitta eller utesluta det aktuella tillståndet. Testmetoden 

ska ha utvärderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt 

positivt screeningtest behövs kompletterande tester för att säkerställa 

diagnos eller behovet av åtgärder, ska även dessa testmetoder vara 

klarlagda och utvärderade. I ett screeningprogram ska testresultatets 

gränsvärden för efterföljande åtgärder vara väldefinierade. 
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Vi har funnit fyra studier som hade ansatsen att utvärdera screeningmeto-

der för X-ALD, dessa var baserade på kombinerad vätskekromatografi (LC)-

MS/MS eller flödesinjektionsanalys (FIA)-MS/MS (43-46). I en prospektiv 

studie av Theda och medarbetare (43) utvärderades LC-MS/MS av C20:0 

och C26:0 LPC i filtrerpappersprov från 4 689 nyfödda barn som samlats in 

mellan åren 2008 och 2010. Inget fall av X-ALD identifierades och värdena 

av proverna var signifikant (p<0.001) skilda åt från nyföddhetsprover hos 16 

tidigare identifierade fall av X-ALD. I två andra studier, Turgeon och medar-

betare (45) och Tortorelli och medarbetare (44), fastställdes ett referensinter-

vall av blodprov från nyfödda kontroller (dvs nyfödda utan någon peroximal 

sjukdom) och nyfödda med en peroximal sjukdom (bl.a. X-ALD). Metoden 

kunde korrekt skilja ut kontroller från de med en peroximal sjukdom på upp-

mätta nivåer av C26:0-LPC. En studie av Natarajan och medarbetare (46) 

fann att förhöjda nivåer av C26:0-LPC och C24:0 LPC hade en sensitivitet 

och specificitet på 100 procent för att skilja ut 21 anlagsbärare av X-ALD 

från 375 friska kontroller.  

Vår litteratursökning identifierade inte någon prospektiv studie som anger 

värden för falskt eller sant negativa fynd; ett skäl till att sådana studier verkar 

saknas är att detta skulle kräva en lång uppföljningstid. Det är därför svårt att 

uttala sig om metodens sensitivitet eller specificitet.  

Det program för nyföddhetsscreening som startat i New York för att iden-

tifiera personer med anlag för X-ALD, har under en 18-månadersperiod testat 

363 755 nyfödda (47). Under denna tid har 33 barn screenats positiva vid det 

andra testet och återkallats för förnyad provtagning (p-VLFCA samt gene-

tiskt test). För 26 av dessa barn (13 flickor och 13 pojkar) har en ABCD1-

mutation identifierats. Sju barn hade dock andra sjukdomar; fyra med 

Zellwegers syndrom (defekter i den peroxisomala biogenesen), ett med Kli-

nefelters syndrom och ett med Aicardi-Goutieres syndrom. Ett av de sju bar-

nen var kritiskt sjuk och inte vidare utredd. Dessa siffror ger screeningtestet 

ett positivt prediktivt värde (PPV) på 79 procent för dem som återkallades för 

en andra provtagning och hade anlag för X-ALD. Om antalet positiva fall 

endast inkluderar identifiering av manliga anlagsbärare av X-ALD så har 

screeningtestet ett PPV på 39 procent (13/33). Om man fokuserar på att, i ett 

tidigt skede, hitta de pojkar som utvecklar den klassiska barndomsformen av 

X-ALD (cirka en tredjedel av alla manliga anlagsbärare; se punkt 3) så skulle 

screeningtestets PPV ligga på 12 procent (4/33).  

I Sverige finns idag ingen metod för analys av VLCFA på filtrerpappers-

prov. De diagnostiska analyserna av p-VLCFA görs dock på laboratoriet Kli-

nisk kemi på Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg och på laborato-

riet Centrum för Medfödda Metabola Sjukdomar (CMMS) på Karolinska 

Universitetssjukhuset i Stockholm.  
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Uppföljning för att upptäcka cerebralt 

engagemang vid X-ALD 
En MR av hjärnan har visat sig vara ett användbart verktyg för bedömning 

och övervakning av sjukdomsprogressen vid X-ALD. Med hjälp av regelbun-

det återkommande neurologiska och neuropsykologiska undersökningar, 

samt MR av hjärnan, kan man tidigt upptäcka cerebrala skador och differen-

tiera den svåra barndomsformen av X-ALD från de andra formerna (41, 48, 

49). Studier visar att MR kan upptäcka tecken på cerebral demyelinisering 

vid X-ALD redan innan neurologiska symtom har uppkommit (39, 42). En 

studie med 52 pojkar som var anlagsbärare av X-ALD och hade en normal 

MR-bild, fann att 92 procent hade normal kognitiv funktion (50).  Författarna 

drar slutsatsen att om MR är normal så är de kognitiva funktionerna intakta 

och för de personer som börjar utvecklar en cerebral form av X-ALD så kan 

kognitiva funktioner bibehållas om effektiv behandling sätts in i tid.  

Det finns en utvecklad bedömningsmetod för att mäta graden av hjärn-

skada vid X-ALD, med MR (40). MRI Severity Scale (eller Loes score) är en 

skala för att mäta graden av cerebralt engagemang vid X-ALD. Skalan går 

från 0 till 34, där 0 betyder inget tecken på cerebral sjukdom. Graderingen 

baseras på lokalisering och utbredning av signalförändringar tydande på 

demyeliniserande skada och/eller atrofi.  

 
  



 

20 SCREENING FÖR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI (X-ALD) 

BILAGA – SOCIALSTYRELSEN OCH SBU 

 

5. Det ska finnas åtgärder som ger 

bättre effekt i tidigt skede än vid 

klinisk upptäckt 

 
 

Litteratursökningen har inte identifierat några randomiserade studier som un-

dersöker effekten av behandling för patienter med X-ALD; troligtvis har inga 

sådana studier utförts av etiska skäl. Vi har däremot funnit ett antal retro-

spektiva kohortstudier där forskare via sjukhusregister följt patienter över tid 

och utvärderat effekten av behandlingen. Bedömningen måste därför utgå 

ifrån observationsstudier. Vid sällsynta sjukdomar kan det finnas ett kun-

skapsglapp mellan vad som publicerats i vetenskapliga tidskrifter och in-

formation som baseras på klinisk erfarenhet. 

Stamcellstransplantation 
En etablerad behandlingsmetod för den klassiska barndomsformen av cere-

bral X-ALD är allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Vid 

denna behandling hämtas blodstamceller från benmärgen (eller från blod) 

från en givare (donator) och överförs till patienten med X-ALD. Det är ett 

avancerat ingrepp som kräver omfattande förberedelser, cellgiftsbehandling, 

isolering för att minska risken för infektioner, samt lång eftervård.  

I detta vetenskapliga underlag redogör vi endast för de publicerade studier 

kring HSCT med tolv eller fler studiedeltagare. För flera av de inkluderade 

studierna finns det svagheter, till exempel att urvalet av patienter var begrän-

sat eller att det saknades kontrollgrupp.  

Den klassiska barndomsformen av X-ALD 
I Bilaga 1 finns en uppställning över de studier som identifierats avseende ef-

fekten av behandling med HSCT stamcellstransplantation hos pojkar med 

den klassiska barndomsformen av X-ALD. Nedan följer en narrativ redogö-

relse för resultaten i de inkluderade studierna, uppdelade i:  

A)  effekten av HSCT jämfört med ingen behandling alls  

B)  effekten av HSCT i ett tidigt stadie av sjukdomen jämfört med HSCT i 

ett senare stadie. 

Det måste finnas effektiva åtgärder vid det tillstånd som screeningen 

avser upptäcka. Dessutom ska effekten av åtgärden i tidig fas vara 

bättre än vid symtom för att screening ska vara aktuellt. Även åtgär-

dens negativa effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. 

Åtgärder som utförs vid ett screeningupptäckt tillstånd kan i vissa fall 

ha färre negativa effekter än åtgärder som utförs efter klinisk upptäckt 
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Via litteratursökningen har vi funnit tre studier som har undersökt effekten av 

HSCT för att behandla den klassiska barndomsformen av X-ALD jämfört 

med ingen behandling alls (51-53) (se Bilaga 1). Författarna till alla studierna 

drar slutsatserna att HSCT ökar överlevanden för pojkar som är i ett tidigt 

stadie av den klassiska barndomsformen av X-ALD jämfört med att inte be-

handlas alls. I studien av Mahmood och medarbetare (51) ingick endast poj-

kar med tidigt cerebralt engagemang i den primära analysen. När författarna 

utökade analysen till att även inkludera pojkar med svårt cerebralt engage-

mang, så var inte HSCT längre fördelaktigt (över en 5-årsperiod överlevde 

66 procent av de icke-transplanterade och 56 procent av de transplanterade). 

Raymond och medarbetare (53) studerade även överlevnad utan stort funkt-

ionsbortfall som ett utfall hos pojkar med den klassiska barndomsformen av 

X-ALD. I deras resultat visade att överlevnad utan stort funktionsbortfall var 

högre hos dem som fått HSCT jämfört med dem som inte behandlats.  

Vi har identifierat några få studier som undersökt effekten av HSCT på 

överlevnad i ett tidigt stadie av den klassiska barndomsformen av X-ALD, 

jämfört med HSCT i ett senare stadie av sjukdomen (se Bilaga 1). Tre studier 

analyserade om graden av cerebralt engagemang före HSCT hade någon ef-

fekt på överlevnad (53-55). De resultat som redovisas i studierna beskriver 

att pojkar som transplanterades när det cerebrala engagemanget var i ett tidigt 

stadie, överlevde i större utsträckning i fem år efter behandlingen jämfört 

med pojkar som transplanterades när det cerebrala engagemanget var uttalat 

(det vill säga i ett sent skede av sjukdomen). Författarna beskriver att HSCT i 

dessa studier hade bäst effekt på överlevnad hos pojkar med den klassiska 

barndomsformen av X-ALD som uppvisade tidiga tecken på cerebral in-

flammation. Om transplantation gjordes när de cerebrala skadorna var omfat-

tande hade behandlingen ingen, eller liten, effekt överlevnad för de pojkar 

som följdes i studierna. I studien av Raymond och medarbetare (53) var över-

levnad utan stort funktionsbortfall betydligt högre om HSCT genomförts i ett 

tidigt stadie av sjukdomen jämfört med ett senare. 

I en retrospektiv studie av Pierpont och medarbetare från år 2017 (56) fo-

kuserade forskarna på det neurokognitiva utfallet för pojkar med den klas-

siska barndomsformen av X-ALD som genomgått HSCT. Författarna beskri-

ver ett negativt samband mellan cerebralt engagemang före transplantation 

och neuropsykologisk förmåga fem år efter transplantation. Författarna i 

denna studie tolkar det som att pojkar med svårare cerebralt engagemang vid 

tidpunkten för HSCT riskerar att få allvarliga, bestående kognitiva funktions-

nedsättningar (56).  

Vi har, via litteratursökningen, endast identifierat en studie som undersö-

ker hur behandling med HSCT påverkar livskvaliteten hos patienter med den 

cerebrala formen av X-ALD (57). Detta är en enkätstudie där 16 transplante-

rade pojkar med X-ALD har skattat sin livskvalitet kring olika aspekter. Re-

sultaten visar att pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie upplevde 

högre mobilitet, social interaktion och övre rörelsefunktion samt i mindre ut-

sträckning depression och oro jämfört med de pojkar som transplanterades i 

ett senare stadie av sjukdomen.  
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Vuxna med cerebral X-ALD  
Vi har funnit två retrospektiva studier med litet antal deltagare som studerat 

utfallet av HSCT på vuxna män med cerebral X-ALD (58, 59) (se Bilaga 1). 

I studierna analyseras långtidsutfallen för män med adrenomyeloneuropati 

(AMN) som utvecklat cerebral X-ALD och som stamcellstransplanterats i 

vuxen ålder. I studien av Kuhl och medarbetare (58) drar författarna slutsat-

sen är att transplantation kan bromsa den cerebrala progressen och förlusten 

av neurokognitiv förmåga hos vuxna patienter, dock kan den motoriska 

funktionen (AMN) fortsätta att försämras. Vidare menar författarna att mild 

grad av AMN vid transplantationstillfället bidrog till ökad överlevnad efter 

HSCT och att uttalade tecken till cerebralt engagemang vid undersökning 

med magnetkamera medför en sämre överlevnad efter HSCT (58). I den 

andra studien av Waldhunter och medarbetare (59) transplanterades 15 män 

med HSCT. Genomsnittsöverlevnaden var 73% och de patienter som trans-

planterades innan det cerebrala engagemanget progredierat hade bäst över-

levnad. Författarna till studien anser att HSCT är en passande behandling för 

noga utvalda vuxna patienter med cerebral X-ALD (59).  

Adrenomyeloneuropati (AMN) hos män 
De flesta manliga anlagsbärare av X-ALD utvecklar i högre ålder AMN i nå-

gon grad (19). Det är oklart om HSCT kan förhindra denna utveckling. Vi 

har identifierat en studie med denna frågeställning; studien har få deltagare 

och kontrollgrupp saknas. I en retrospektiv studie av van Geel och medarbe-

tare (60) studerades fem män som transplanterades som barn, då de var mel-

lan 4 och 9 år gamla. Antal år efter HSCT varierade från 12 till 19 och över 

denna tid utvecklade tre av männen tecken på AMN. Författarna drar slutsat-

sen att HSCT inte förhindrar utveckling av AMN i vuxen ålder (60).  

Kvinnor 
Vi har inte identifierat någon studie som har undersökt HSCT av kvinnliga 

patienter med cerebral X-ALD. Detta beror troligtvis på att kvinnliga anlags-

bärare av X-ALD mycket sällan utvecklar en cerebral inflammation vid sjuk-

domsutveckling (19).  

Komplikationer av hematopoetisk 

stamcellstransplantation 
Förberedelser, eftervård och de risker som är förknippade med behandlingen, 

gör hematopoetisk stamcellstransplantationen till en krävande procedur. För 

att den ska ge ett bra resultat ska personen som tar emot benmärgen/ blodet 

vara så infektionsfri och i så god kondition som möjligt. Innan stamcellerna 

transplanteras förbehandlas patienten med cytostatika för att de egna cellerna 

inte ska stöta bort de nya stamcellerna. Det finns en risk för att immunceller i 

transplantatet angriper mottagarens egen vävnad, till exempel huden, lung-

orna, levern eller tarmen. Reaktionen kallas GVHD (graft versus host dise-

ase, eller transplantat-mot-värdsjukdom). Det finns en akut och en kronisk 

form av GVHD och svårighetsgraden varierar mycket mellan olika patienter. 

En annan komplikation efter transplantation är att patientens immunförsvar 

https://www.1177.se/Jonkopings-lan/Tema/Cancer/Under-och-efter-behandling/Behandlingar/Cytostatikabehandling/
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uppfattar de nya cellerna som främmande och angriper dem. Det kan leda till 

en avstötning av den transplanterade benmärgen. För att förhindra avstöt-

ningsreaktion ges immunhämmande mediciner.  

Tillgång på donator 
Författarna i tre studier beskriver att HSCT har bäst effekt för överlevnad och 

neurologisk funktion om donatorn är vävnadsmatchad med den mottagande 

patienten, jämfört med en omatchad donator (53-55). När det inte finns nå-

gon matchande släkting (oftast ett HLA-identiskt syskon) som kan vara gi-

vare är en alternativ metod att erhålla stamceller från en icke-besläktad per-

son med samma vävnadstyp (HLA-matchning). Det så kallade 

Tobiasregistret är Sveriges nationella register för friska givare av blod-

bildande stamceller. Det finns i dag över 100 000 stamcellsgivare i registret. 

Det finns även internationella register med över 30 miljoner givare som an-

vänds för sökning av donatorer. 

Numera kan givare med bättre eller sämre matchning med patienten an-

vändas och transplantationsmetoden anpassas därefter. I de fall det inte finns 

tillgång till en lämplig syskondonator och om sökningar i nationella och in-

ternationella register inte funnit någon välmatchad obesläktad givare, har det 

under senare tid utvecklats andra behandlingsalternativ (61, 62). Ett alterna-

tiv, att använda sig av navelsträngsblod från en obesläktad givare, beskrivs i 

litteraturen ge liknande effekter av HSCT som när en HLA-matchad ben-

märgsdonator används (61).  

Genterapi 
Genterapi skulle kunna bli ett behandlingsalternativ till HSCT i framtiden. 

Behandlingen går ut på att införa en frisk gen till kroppens egna blodbildande 

stamceller. Litteratursökningen har identifierat två studier på pojkar med den 

klassiska barndomsformen av X-ALD som genomgått genterapi (endast en 

av dessa har en studiepopulation över fem personer) (63, 64). I en nyligen 

publicerad studie av Eichler och medarbetare (64) har 17 pojkar i en tidig fas 

av den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD behandlats med så kal-

lad Lenti D-gen-terapi. Efter en genomsnittlig uppföljning på 29 månader har 

15 pojkar (88 procent) överlevt behandlingen utan några stora funktionsned-

sättningar. En av pojkarna har dött i sjukdomsrelaterad progression och en 

annan pojke har dragit sig ur studien. Denna studie är i fas 3 av den kliniska 

prövningen, det fanns ingen kontrollgrupp och urvalet av patienter var litet.  

Lorenzo’s olja 
Lorenzos olja (LO) är en blandning av glycerol trioeate och glycerol tri-

erucate som i kombination med en lågfettkost har använts för behandling av 

X-ALD. En publicerad översikt av Kemp och medarbetare från år 2016 (6) 

redogör för de studier som har gjorts avseende effekten av LO hos anlags-bä-

rare av X-ALD. Översikten har dock inte gjort någon systematisk littera-tur-

sökning och har inte heller gjort någon kvalitetsgranskning av ingående stu-

dier. Tidigare studier beskriver att behandling med LO har kunnat norma-

http://www.tobiasregistret.se/
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lisera nivåerna av VLCFA (6). Det finns dock ingen dokumenterad effekt av 

LO på kliniska symtom, såsom neurologisk eller endokrin funktion, som ty-

der på att behandlingen skulle reparera eller bromsa sjukdomsutvecklingen 

(6, 65-67). Litteratursökningen har inte identifierat någon kontrollerad studie 

med tillräckligt lång uppföljningstid (i relation till sjukdomens naturalför-

lopp) där forskarna har undersökt huruvida LO har effekt på sjukdomsutbrott, 

överlevnad eller kliniska symtom hos personer med X-ALD.  

Behandling av binjurebarkssvikt  
Binjurebarkssvikt är vanligt förekommande hos manliga anlagsbärare av X-

ALD (30). Tillståndet kan obehandlat vara livshotande. Personer med AMN 

och X-ALD som har binjurebarkssvikt behandlas med hydrokortison. Be-

handlingen är livsviktig men den har ingen effekt på de neurologiska symto-

men vid cerebral X-ALD eller AMN (68). Behandling av binjurebarkssvikt 

behöver följas regelbundet, både dos och typ av behandling kan behöva just-

eras över tid (68). Utredning avseende X-ALD vid diagnos av oförklarad bin-

jurebarkssvikt hos pojkar ökar överlevnaden och minskar risken för neurolo-

giska skador för patienter med X-ALD, enligt en retrospektiv studie från 

2011 av Polgreen och medarbetare (69). Dessa pojkar kan få en tidig diagnos 

och tidig behandling när tecken till cerebralt engagemang uppstår. Enligt en 

studie av Petryk och medarbetare kan HSCT av patienter med en cerebral X-

ALD inte förhindra eller upphäva binjurebarkssvikten när symtomet väl har 

uppkommit (70).  
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6. Screeningprogrammet ska 

minska dödlighet, sjuklighet eller 

funktionsnedsättning som är 

förknippat med tillståndet  

 
 

Litteratursökningen har inte identifierat någon randomiserad eller retrospek-

tiv studie med kontrollgrupp, av nyföddhetsscreening för X-ALD. Vi har inte 

heller identifierat någon observationsstudie av ett screeningprogram med till-

räckligt lång uppföljningstid (relativt sjukdomens naturalförlopp) för att ge 

information om huruvida ett screeningprogram har en effekt på mortalitet 

och funktion hos anlagsbärare av X-ALD jämfört med klinisk utredning.  

Nedan redogörs för några studier som ger viss information om screening-

program. 

I en studie från 2017 har forskarna rapporterat data från New Yorks scre-

eningprogram för X-ALD hos nyfödda (47). Omkring 365 000 nyfödda barn 

screenades för X-ALD under en 18-månadersperiod (för testprocedur se 

punkt 4) och 33 barn återkallades för ny provtagning. Tjugosex av dessa barn 

(13 pojkar och 13 flickor) identifierades som anlagsbärare av X-ALD (en 

ABCD1-mutation påvisades). I studien ges ingen information om huruvida de 

barn som identifierades med anlag för X-ALD hade en ABCD1-mutation som 

var känd i familjen sedan tidigare. Det går inte att veta om dessa barn ändå 

skulle ha identifierats relativt tidigt på grund av sjukdomssymtom.  

Screeningen genererade även ett antal bifynd: fyra barn med Zellwegers 

syndrom (en annan form av peroxisomal sjukdom), ett barn med kromosom-

avvikelsen Klinefelter syndrom och ett barn med Aicardi-Goutiers syndrom. 

De barn som identifierades med Zellwegers syndrom hade sannolikt nytta av 

att ha hittats i ett tidigare skede då dessa barn tidigt blir sjuka. Med en tidiga-

relagd diagnos får barnen möjlighet till en snabbare förklaring av sina sym-

tom. För de andra bifynden, Klinefelter syndrom och Aicardi-Goutiers 

syndrom, är det betydligt mer tveksamt om dessa barn har någon nytta av en 

tidigarelagd diagnos.   

Misstanke om X-ALD/AMN kan uppstå för pojkar och män som utvecklat 

en oförklarad binjurbarkssvikt. En studie beskriver att bland de pojkar som 

Screeningprogrammets effekt ska ha utvärderats i väl genomförda ran-

domiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat ef-

fekt på dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning i tillståndet i 

befolkningen. Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska 

skäl inte utvärderas i randomiserade studier. För dessa kan doku-

mentation från flera, oberoende, vetenskapliga studier av förloppen 

med och utan screening vara ett alternativ. 
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diagnosticerats med X-ALD via familjehistorik utvecklade 81 procent bi-nju-

rebarkssvikt innan några cerebrala förändringar upptäcktes med bild-diagnos-

tiska metoder (69). I samma studie beskriver forskarna att diagniostisering av 

X-ALD till följd av en oförklarad binjurebarkssvikt ökade funktionen och 

överlevnaden hos pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD då 

de identifierades tidigare. 

En amerikansk arbetsgrupp har sammanfattat nytta och risker med nyfödd-

hetsscreening för X-ALD3. Rapportförfattarna har byggt upp en beslutsana-

lysmodell för att analysera hälsovinster i befolkningen vid införande av ett 

program för nyföddhetsscreening för X-ALD. Modellen jämför utfallet för 

pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD om de identifieras via 

nyföddhetsscreening (data hämtade från New Yorks screeningprogram för X-

ALD hos nyfödda) jämfört med om de upptäcks via klinisk utredning (data 

bygger på både publicerade och opublicerade data). De primära utfallen i 

modellen är överlevnad samt överlevnad utan svår funktionsnedsättning 

(ingen egen gångförmåga, ingen kommunikation). Pojkar med den klassiska 

formen av X-ALD är den primära målgruppen och modellen utgår från be-

handling med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Resultatet 

från beslutsanalysmodellen visade att för en amerikansk födelsekohort på 

fyra miljoner barn per år skulle nyföddhetsscreening för X-ALD, jämfört 

med sedvanlig klinisk identifiering, resultera i (inom parentes översatt till 

svenska förhållanden med en födelsepopulation på cirka 100 000 barn per 

år):  

• en högre incidens av upptäckta fall av den klassiska barndomsformen av 

X-ALD, mellan 0 till 19 fall (innebär 0 till 1 fall för svenska förhållan-

den). 

• undvikande av död för mellan 7 och 44 pojkar med den klassiska barn-

domsformen av X-ALD vid en ålder på 15 år (innebär mellan 0 till 1 fall 

för svenska förhållanden) 

• undvikande av död och svår funktionsnedsättning för mellan 17 och 64 

pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD vid en ålder på 15 

år (innebär mellan 0 till 2 fall enligt svenska förhållanden). 

Data för fler parametrar i beslutsmodellen är osäkra och resultaten ska tolkas 

med försiktighet. Översättningen av siffror till svenska förhållanden bör end-

ast användas som en grov uppskattning av effekterna av nyföddhets-scre-

ening för att identifiera den klassiska barndomsformen av X-ALD i tidigt 

skede.  

Även Storbritannien har gjort en beslutsmodell för att estimera hälsovins-

terna i befolkningen om nyföddhetsscreening för X-ALD införs (71). Mo-

dellen räknade också på de hälsoekonomiska aspekterna av att införa scre-

ening – dessa resultat rapporteras inte under denna punkten i det 

vetenskapliga underlaget.   

 
3 I uppdrag från ett statligt amerikanskt sekretariat (Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and 

Children via U.S. Department of Health and Human Services) https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-

committees/heritable-disorders/rusp/previous-nominations/xald-external-evidence-review-report.pdf 

 



 

SCREENING FÖR X-BUNDEN ADRENOLEUKODYSTROFI (X-ALD) 

BILAGA – SOCIALSTYRELSEN OCH SBU 

27 

 

Beslutsmodellen förutsatte att de barn med andra peroximala sjukdomar 

som identifieras via screeningen inte kommer få några hälsoeffekter av tidi-

garelagd diagnos, varken positiva eller negativa. Modellen antog också att 

personer med AMN uppnådde en normal livslängd. Även denna modell ut-

gick ifrån att alla som drabbas av den klassiska barndomsformen behandlas 

med HSCT i ett tidigt stadie av det cerebrala engagemanget. Resultatet från 

beslutsanalysmodellen visade att för en brittisk födelsekohort på 780 000 

barn per år skulle nyföddhetsscreening för X-ALD resultera i (inom parentes 

översatt till svenska förhållanden med en födelsepopulation på cirka 100 000 

barn per år): 

• en incidens för anlagsbärarskap av X-ALD på 1 av 22 000 nyfödda barn 

(innebär cirka 4 till 5 anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 

• att årligen identifiera cirka 18 manliga anlagsbäraren med X-ALD (95% 

KI 12 till 27) (innebär årligen cirka 2 till 3 manliga anlagsbärare per år 

för svenska förhållanden). Om flickor också screenas skulle ytterligare 17 

anlagsbärare (95% KI 12 till 25) identifieras (innebär cirka 2 till 3 kvinn-

liga anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 

• att bland de 18 manliga anlagsbärarna så skulle cirka 10 utveckla en cere-

bral X-ALD över tid, cirka 6 få AMN och cirka 3 utveckla en binjure-

barkssvikt eller vara helt symptomfria. (innebär för svenska förhållanden 

att cirka 1 till 2 patienter utvecklar en cerebral X-ALD, 0 till 1 patienter 

AMN och 0 till 1 patienter som förblir symtomfria eller endast utvecklar 

en binjurebarkssvikt) 

• att man skulle identifiera cirka 7 pojkar med annan peroximal sjukdom. 

Om flickor också screenas tillkommer ytterligare cirka 13 fall (innebär för 

svenska förhållanden att man identifierar cirka 1 till 2 pojkar och 3 till 4 

flickor med annan peroximal sjukdom).   
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7. Testmetoden och fortsatt 

utredning ska accepteras av 

avsedd population 

 
 

I Sverige används idag ingen metod för analys av VLCFA (långa fettsyre-

kedjor som ansamlas och förstör myelinet i nervsystemet, s.k. demyelini-

sering) på filtrerpappersprov. De diagnostiska analyserna av VLCFA i 

plasma görs dock på laboratoriet Klinisk kemi på Sahlgrenska Universitets-

sjukhuset i Göteborg och på laboratoriet Centrum för medfödda metabola 

sjukdomar på Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.   

Det screeningprotokoll för X-ALD som utformats i New York sker i flera 

steg (se punkt 5 för detaljerad information). Första analysen, som görs på alla 

nyfödda barn, vilket innebär att nivåer av VLFCA mäts i torkad blodfläck. 

En andra, mer specifik, analys för VLFCA-nivåer görs endast på barn med 

förhöjda värden i den första analysen (1). De nyfödda som har förhöjda ni-

våer av VLCFA även i den uppföljande analysen återkallas för förnyad prov-

tagning. Då analyseras även VLCFA i plasma och en genetisk analys för att 

identifiera en ABCD1-mutation. Screeningtestet kan inte skilja ut vilka bärare 

av en ABCD1-mutation som i framtiden utvecklar den klassiska barndoms-

formen av X-ALD. Även personer som förblir relativt asymtomatiska genom 

livet kommer att identifieras.  

Om screening för X-ALD rekommenderas kommer det att ske som en del 

av nyföddhetsscreeningen. Vårdnadshavarna är ställföreträdare för barnet 

och tar beslut om provtagning eller inte. Följsamheten till dagens nyföddhets-

screening i Sverige är mycket hög och prov tas på nästan alla nyfödda barn. 

Information om nyföddhetsscreening och de ingående sjukdomarna ska ges 

på alla mödravårdscentraler i landet. Vårdnadshavarna får dessutom inform-

ation om nyföddhetscreening i samband med att provet tas.  

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning 

ska vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen accep-

terar. Detta innebär dels en rimlig tidsåtgång, dels att testet och den 

eventuella vidare utredningens fysiska och psykiska påverkan är rim-

lig. Vanligen kan individernas acceptans av test och utredning bland 

annat bedömas utifrån deltagande och erfarenheter från de studier som 

ligger till grund för screeningprogrammet. 
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Föräldrars attityder till presymtomatisk 

testning och nyföddhetsscreening  
Litteratursökningen har identifierat två studier som avser attityder till att göra 

test innan symtom uppträder hos barn (presymtomatisk testning) hos släk-

tingar där någon i familjen har drabbats av X-ALD (72, 73). Studierna har en 

låg svarsfrekvens och är utförda i USA. Eftersom enkäterna är ställda till per-

soner där någon i släkten har drabbats av någon form av X-ALD, finns där-

med vetskap om anlagsbärarskapet och därför kan resultatet inte svara på hur 

en ovetande förälder (den generella populationen) förhåller sig till presymto-

matisk testning och nyföddhetsscreening. Vidare kan det finnas brister i över-

förbarhet till en svensk kontext, då attityder kring genetisk testning och scre-

ening kan skilja sig åt mellan olika länder. 

Via en enkätstudie för 300 föräldrar (45 % svarsfrekvens) undersökte 

Costakos och medarbetare (72) attityder till presymtomatisk testning för per-

soner med risk för cerebral X-ALD. En majoritet (89 %) ansåg att pojkar 

med risk för cerebral X-ALD bör testas. Främsta anledningen var att medi-

cinsk behandling skulle kunna påbörjas så tidigt som möjligt. Nästan alla 

som svarade på enkäten (95 %) var för presymtomatisk testning av flickor 

med risk för bärarskap av X-ALD. Här ansåg man att informationen var vik-

tig för att kunna ta beslut om framtida familjebildning (72). Schaller och 

medarbetare (73) fick liknande svarsmönster i sin enkätstudie (327 till-frå-

gade, 39 % svarsfrekvens). Föräldrarna var positiva till att göra test; 93 pro-

cent av de svarande skulle testa en son med ökad risk för anlagsbärarskap för 

X-ALD (pga av att dessa hade en nära släktning med anlag) och 89 procent 

skulle testa en dotter. I samma studie undersökte författarna även föräldrar-

nas attityder till nyföddhetsscreening (73). Av alla som svarade var 90 pro-

cent positiva till screening för X-ALD hos nyfödda barn (flickor och pojkar). 

Möjlighet till en tidig diagnos, samt att läkare skulle bli mer bekanta med 

sjukdomen, angavs vara de främsta skälen i enkäten.  

Sammanfattningsvis finns idag inget underlag som bygger på svenska för-

hållanden. I de två utländska studier som beskrivs ovan rapporterar forskarna 

att föräldrar till barn med risk för den klassiska barndomsformen av X-ALD 

är positiva till presymtomatisk testning och nyföddhetsscreening för X-ALD. 
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8. Åtgärder vid tillståndet ska vara 

klarlagda och accepteras av 

avsedd population 

 
 

Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) är idag standardbehandling 

för personer med en cerebral form av X-ALD som hittats innan det cerebrala 

engagemanget är för utbrett. Litteratursökningen har endast identifierat en 

studie som tittar på attityder hos anlagsbärare av X-ALD och deras familjer. 

En enkätstudie från Japan visade att familjerna till 12 patienter som genom-

gått HSCT inte ångrade behandlingen, detta trots att 42% av patientgruppen 

hade försämrats efter HSCT (74). 

 Riktlinjer för omhändertagande av barn som identifierats vara anlagsbä-

rare av X-ALD, genom nyföddhetsscreening, har publicerats av Advisory 

Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children (ACHDNC) 

som ger råd till USA:s hälso- och socialdepartement (eng. United States De-

partment of Health and Human Services, HHS). Riktlinjerna gäller för de 

personer som ingår i New Yorks program för nyföddhetsscreening. Dessa 

riktlinjer har ännu inte utvärderats då screeningprogrammet är relativt nystar-

tat och symtom på X-ALD kan ta lång tid att utveckla. De amerikanska rikt-

linjerna har utformat två typer av rekommendationer för nyfödda anlagsbä-

rare av X-ALD som identifierats via screeningprogrammet: en för 

övervakning av sjukdomsprogress och en för behandling av symtom (47). 

Det primära syftet med New Yorks program för nyföddhetsscreening av X-

ALD är identifiering av pojkar med den klassiska barndomsformen av X-

ALD, därför är rekommendationerna speciellt utvecklade för just denna pati-

entgrupp. Vid identifiering av en ABCD1-mutation erbjuds även barnets fa-

miljemedlemmar DNA-testning och genetisk vägledning.  

Det ska finnas allmänt accepterade riktlinjer för hur tillståndet ska åt-

gärdas när det upptäcks av screeningprogrammet. Åtgärderna måste 

accepteras av de allra flesta individer som har tillståndet, oavsett om 

den enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor andel av indi-

viderna inte genomgår de rekommenderade åtgärderna förrän de får 

symtom, finns det få fördelar med att diagnostisera tillståndet i ett ti-

digt skede. 
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Kort beskrivning av de amerikanska 

riktlinjerna: 

Övervakning av barn identifierade via screeningen 

Asymtomatiska pojkar  

• För asymtomatiska pojkar rekommenderas övervakning av binjurefunktion 

med en klinisk utvärdering varje år, samt mätning av serum-ACTH och 

kortisolnivåer var sjätte månad. 

• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang ska ske med 

magnetkameraundersökning (MR) av hjärnan. New Yorks pro-gram för 

nyföddhetsscreening rekommenderar att första MR-under-sökningen ska 

utföras vid 12 månaders ålder och sedan årligen tills pojkarna fyllt tre år. 

Mellan 3–10 års ålder rekommenderas att MR utförs varje halvår. Efter 

10 års ålder rekommenderas årliga MR-undersökningar.  

Asymtomatiska vuxna män 

• För asymtomatiska vuxna män rekommenderas övervakning av serum-

ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 

• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang rekommende-

ras ske med MR-undersökning av hjärnan varje år. 

Behandling (utöver stödjande omvårdnad) 

Symtomatiska pojkar 

• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas att kortisonsubstitut-

ion sätts in. 

• Om MR-bilden visar avvikelser graderade som 1-9 på Loes score (för be-

skrivning av bedömning med skalan Loes score se punkt 4), med minimal 

påverkan på neurologisk funktion, samt en IQ nivå på över 80 rekommen-

deras att pojken utvärderas för en eventuell behandling med hematopoetisk 

stamcellstransplantation (HSCT). 

Symtomatiska vuxna män 

• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas behandling med hyd-

rokortison. 

• Enligt rekommendationerna kan stamcellstransplantation för vuxna män 

med cerebralt engagemang övervägas efter samtal med patienten kring ris-

kerna för ingreppet och brist på evidens av behandlingseffekter. 

Anledningen till att även nyfödda flickor ingår i New Yorks program för ny-

föddhetsscreening av X-ALD är att informationen kan vara till hjälp vid 

framtida beslut kring familjeplanering. Och för att identifiera äldre syskon 

med en ABCD1-mutation samt för att öka kunskapen om potentiella symtom 

som kan uppstå. För symtomatiska kvinnor och män med AMN rekommen-

deras årlig utvärdering hos en neurolog för att diskutera rehabiliteringsinsat-

ser, behandling av spasticitet och smärta samt för remittering till en urolog.  
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Uppföljning och behandling i Sverige  

Pojkar är som anlagsbärare ax X-ALD 
I Sverige görs regelbunden uppföljning av pojkar som har anlag för X-ALD, 

men som ännu inte uppvisar några tecken till cerebralt engagemang. Det är 

dels pojkar som diagnosticerats via en sjuk släkting, dels pojkar som debute-

rat med enbart binjurebarkssvikt. Dessa pojkar följs halvårsvis med neurolo-

gisk undersökning och MR-undersökning av hjärnan. När en pojke uppvisar 

symtom eller MR-fynd som tyder på begynnande cerebralt engagemang, sker 

en skyndsam utredning avseende behandling med HSCT. En neuropsykolo-

gisk bedömning görs. Donatorsökning påbörjas inför eventuell behandling 

med stamcellstransplantation. Uppföljning av binjurebarkssvikt sker idag via 

barnendokrinologer som finns på ett flertal barnkliniker i landet. Hydrokorti-

son ges i adekvata doser för att täcka ett normalbehov och ökas enligt speci-

fikt schema vid ökad stress såsom vid infektion med feber hos barnet. 

Om screening för X-ALD skulle införas i Sverige skulle troligen en rutin 

byggas upp för barn som faller ut positivt i screeningen där screeninglabbet 

kommunicerar med en barnneurolog med erfarenhet och kunskap om X-ALD 

som i sin tur tar kontakt med familjen. 

Behandling med HSCT finns idag på Karolinska Universitetssjukhuset i 

Stockholm, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg, Akademiska sjuk-

huset i Uppsala samt Skånes Universitetssjukhus. Idag arbetar svensk sjuk-

vård på så vis att indikation för HSCT anses finnas när MR-bild visar cere-

bralt engagemang, Loes score <10, minimal påverkan på neurologiska 

funktioner samt kognitiva funktioner väsentligen inom normalområdet. 

Vuxna män som är anlagsbärare ax X-ALD 
Vuxna män med anlag för X-ALD med eller utan AMN följs först var 6:e 

månad och sedan årligen på neurologisk klinik med klinisk undersökning och 

MR-undersökning av hjärna och ryggmärg samt vid binjurebarkssvikt även 

på endokrinologisk klinik och behandlas med hydrokortison. Vid minsta 

tecken till utveckling av cerebralt engagemang görs en skyndsam utredning 

inför eventuell HSCT. 

Kvinnor med AMN 
Kvinnor som har utvecklat AMN följs årligen på neurologisk klinik. 
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9. Hälsovinsterna ska överväga de 

negativa effekterna av screening-

programmet 

 
 

En sammanställning av möjliga vinster och negativa effekter av införande av 

nyföddhetsscreening för X-ALD ges i tabell 3 nedan.  

Tabell 3. Effekter för införande av nyföddhetsscreening för X-ALD 

Aspekter Positiv/Negativ effekt Kommentar 

Identifikation av 

manliga anlagsbä-

rare av X-ALD (gäl-

ler för alla former) 

Positiv effekt: 

Korrekt diagnos vid symtom ger möj-

lighet till adekvat omhänder-ta-

gande av individen inom hälso- och 

sjukvården. Informationen kan bidra 

till att patienten erbjuds effektiv be-

handling för sitt tillstånd i ett tidigt 

skede. 

 

Negativ effekt: 

Tidig monitorering av sjukdoms-pro-

gression kan skapa oro och obehag 

hos barnet.  

Möjlig påverkan på relationen mel-

lan förälder och barn. 

Vi har inte identifierat nå-

gon studie via litteratur-sök-

ningen som undersöker psy-

kosociala effekter av 

sjukdomsmonitorering för X-

ALD 

 

Vi har inte identifierat nå-

gon studie via litteratur-sök-

ningen som undersöker om 

anknytning mellan för-äld-

rar och barn påverkas om 

barnet identifieras som an-

lagsbärare av X-ALD 

Tidig identifikation 

av pojkar som ut-

vecklar den klas-

siska barndomsfor-

men av X-ALD  

Positiv effekt: 

Möjlighet till hematopoetisk stam-

cellstransplantation (HSCT) i tidigt 

skede av cerebralt engagemang. 

 

Negativ effekt: 

Potentiell överbehandling. Möjlig risk 

för att HSCT påbörjas tidigare än 

nödvändigt. 

Vi har identifierat två studier 

med totalt 126 patienter 

som beskriver att pojkar 

som transplanterades i ett 

tidigt stadie överlevde i 

större utsträckning jämfört 

med pojkar som transplan-

terades i ett sent skede av 

sjukdomen (se punkt 5). 

Tidig identifikation 

av vuxna som ut-

vecklar cerebral X-

ALD 

Positiv effekt: 

Informationen kan bidra till att pati-

enten erbjuds lämplig behandling 

för sitt tillstånd. 

 

Negativ effekt: 

Oro innan symtom. För närvarande 

finns ingen självklar botande eller 

symtomlindrande behandling.  

Litteratursökningen har 

identifierat en studie med li-

tet antal deltagare som stu-

derat utfallet av HSCT på 

vuxna män med cerebral 

X-ALD (se punkt 5).  

 

Identifikation av X-

ALD anlagsbärare 

Positiv effekt: 

Behandling kan påbörjas så fort 

tecken till kortisolbrist uppstår 

Obehandlad binjurebarks-

svikt är ett livshotande till-

stånd (se punkt 5). 

Screening har både positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska 

belysas så att balansen mellan nytta och skada kan bedömas för varje 

enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv är denna balans cen-

tral – de positiva effekterna måste överväga de negativa för att ett scre-

eningprogram ska kunna rekommenderas. 
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som utvecklar bin-

jurebarkssvikt 

 

Identifikation av X-

ALD anlagsbärare 

som inte kommer 

att utveckla cere-

bral X-ALD senare i 

livet 

Positiv effekt: 

Vid symptomdebut av AMN och/el-

ler binjurebarkssvikt kan diagnos sät-

tas tidigt och långdragen orsaksut-

redning kan undvikas  

 

Negativ effekt: 

Med dagens diagnostik är det inte 

möjligt att förutse det kliniska förlop-

pet för en enskild patient. Att få en 

diagnos – där förloppet är osäkert – 

kan skapa ångest och oro för indivi-

den. 

 

I ett senare stadie kommer 

de flesta anlagsbärare av 

X-ALD ha någon form av 

symtom av sjukdomen (se 

punkt 2). 

Identifikation av 

kvinnliga anlags-

bärare av X-ALD   

Positiv effekt: 

Kvinnan får information som kan på-

verka hennes framtida familjeplane-

ring. 

Korrekt diagnos vid symtom ger möj-

lighet till adekvat omhänder-ta-

gande av individen inom hälso- och 

sjukvården. 

 

Negativ effekt: 

Kvinnan får information som kan på-

verka hennes framtida familjeplane-

ring. 

Ångest och oro genom livet. 

 

Flertalet kvinnliga anlags-

bärare utvecklar med tiden 

symtom, såsom inkontinens, 

gångsvårigheter, sensoriska 

störningar och spasticitet. 

Det finns risk att sådana 

symptom feldiagnosticeras 

(se punkt 2).    

Bifynd  

 

Positiv effekt: 

Hjälp vid utredning.  

Symtomlindrande och stödjande 

behandling kan sättas in för andra 

tillstånd än X-ALD 

 

Negativ effekt: 

Det finns ingen botande behandling 

vid andra peroxisomala sjukdomar. 

Att diagnosticera en obehandlings-

bar sjukdom kan stigmatisera och 

kasta en skugga över det nyfödda 

barnets liv.   

Data från New Yorks ny-

föddhetsscreening visade 

att 21 % av de som återkal-

lades för förnyad provtag-

ning bar på andra sjukdo-

mar: Zellwegers 

(peroxisomal), Klinefelter (ej 

peroxisomal) och Aicardi-

Goutiers syndrom (ej 

peroxisomal) (se punkt 4). 

Behandling med 

HSCT 

Positiv effekt:  

Enligt två studier överlevde pojkar 

som transplanterades i ett tidigt sta-

die i större utsträckning jämfört med 

de pojkar som inte fått behandling 

(se punkt 5) 

 

Negativ effekt: 

Komplikationer i samband med be-

handlingen 

De personer som utvecklar 

en cerebral X-ALD avlider 

obehandlade i regel två till 

fyra år efter att de första 

neurologiska symtomen 

uppvisats (se punkt 2).  

 

 

HSCT = Hematopoetisk stamcellstransplantation 

Litteratursökningen har inte kunnat identifiera några studier som kan visa att 

ett screeningprogram påverkar hälsan i befolkningen jämfört med klinisk 

identifiering av X-ALD.  
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Ett kunskapsunderlag4 kring effekter av nyföddhetsscreening av X-ALD 

har tagits fram av en arbetsgrupp bestående av ett antal forskare för att stödja 

Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children 

(ACHDNC) som ger råd till USA:s hälso- och socialdepartement (eng. Uni-

ted States Department of Health and Human Services, HHS). 

I detta underlag har man gjort en ansats att beräkna hälsovinster av att in-

föra screening för X-ALD. Via en beslutsmodell beräknande de hur många 

pojkar som undviker död och svår funktionsvariation per år om de identifie-

ras via ett screeningprogram jämfört med sedvanlig klinisk identifiering. Be-

räkningarna avsåg de nyfödda anlagsbärare som skulle utveckla en cerebral 

form av X-ALD under de första 15 åren av livet. 

Resultaten visade att mellan 17 till 64 pojkar skulle undvika död och svår 

funktionsvariation, givet att omkring 4 millioner nyfödda barn skulle gå ige-

nom screeningprogrammet varje år. Översatt till en svensk kontext skulle 

denna bedömning motsvara att 0 till 2 pojkar, 15 år och yngre, som utvecklar 

en cerebral X-ALD skulle undvika död och svår funktionsnedsättning årli-

gen, givet att omkring 100 000 nyfödda barn skulle gå igenom screeningpro-

grammet varje år. Tillförlitligheten till den amerikanska beslutsmodellens 

data är osäker och resultaten ska tolkas med försiktighet.  

Litteratursökningen har inte kunnat identifiera några studier som återger 

data kring hälsovinster för personer som utvecklar andra former av sjuk-do-

men (vuxen cerebral X-ALD, AMN, X-ALD med enbart binjurebarkssjukt 

eller asymtomatisk X-ALD).  

 
4 https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nomina-

tions/xald-external-evidence-review-report.pdf , 2018-10-16 

https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nominations/xald-external-evidence-review-report.pdf
https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nominations/xald-external-evidence-review-report.pdf
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Ordförklaringar 

Addisons sjukdom: En sällsynt endokrin sjukdom som innebär att produkt-

ionen av kortisol och aldosteron i binjurebarken är nedsatt (hypokortisolism). 

Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation: Allogen betyder att 

transplantatet kommer från en annan människa. Hematopoetiska är de stam-

celler som senare utvecklas till olika blodceller (vita blodkroppar, röda blod-

kroppar, blodplättar). Hematopoetiska stamceller finns främst i benmärgen, 

men också i navelsträngsblod. 

Cerebral: Hörande till hjärnan. 

Demyelinisering: Skada eller förlust av en fettrik substans som bildar ett 

elektriskt isolerande lager (myelin) runt en nervtråd. 

Myelopati: ett samlingsnamn för sjukdom i ryggmärgen, kan yttra sig i ex-

empelvis gångsvårigheter och urininkontinens. 

Peroximal sjukdom: En grupp av sjukdomar som drabbar peroxisomens 

funktion, antingen genom en avvikande bildning av peroxisomer, bristande 

transport in till peroxisomer eller genom bristande funktion i enskilda 

peroxisomala enzymer. 

Perifer neuropati: Skador på perifera nervsystemet, det som överför inform-

ation från/till hjärnan och ryggmärgen till/från andra delar av kroppen. 

Prospektivt prediktivt värde (PPV): andelen av dem som testas positiva för en 

sjukdom som verkligen är positiva (a/(a+b) (se tabell nedan))  

Prospektiv: Tidsmässigt framåtblickande. Studie som går framåt i tiden, det 

vill säga man börjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt perso-

nen tas in i undersökningen.  

Retrospektiv: Tidsmässigt bakåtblickande, studie som studerar redan inträf-

fade händelser. Data samlas ofta från journaler, ur register, etc. 

Screening: Systematisk undersökning av hela eller en definierad del av be-

folkningen med avsikt att sålla fram dem som har en viss sjukdom eller till-

stånd. 

Sensitivitet: Känslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som 

metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt  

(a/(a+c) (se tabell nedan)). 

Specificitet: Träffsäkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska 

som metoden identifierar korrekt genom att utfalla negativt 
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(d/(b+d) (se tabell nedan)). 

 

 Positiv (sjukdom 

förekommer) 

Negativ (sjukdom 

förekommer inte) 

Testresultat 

positivt 
Sant positiv (a) Falskt positiv (b) 

Testresultat 

negativt 
Falskt negativ (c) Sant negativ (d) 
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Bilaga 1. Tabellering av 

inkluderade studier 

Tabell 4. Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) för patienter 

med cerebral X-ALD 

Retrospektiva studier, med eller utan kontrollgrupp 

Studie 
Studie-

grupp 

Kontroll-

grupp 

Uppfölj-

ningstid 
Resultat Övrigt 

Transplantation vs ingen transplantation 

Shapiro 

et al 

(2000) 

12 pojkar 

med den 

klassiska 

barndoms-

formen av 

X-ALD som 

transplan-

terades i ett 

tidigt stadie 

av cere-

bralt en-

gage-

mang 

13 pojkar 

med den 

klassiska 

barn-

doms-for-

men av X-

ALD som 

inte trans-

plantera-

des 

5 till 10 

år 

Överlevnad och 

funktion: 

Studiegrupp: alla 

12 pojkar stabili-

serades i sjuk-

domstill-ståndet, 

75 % kunde även 

fungera normalt i 

skolan utan sär-

skild assistans 

 

Kontrollgrupp: 7 

pojkar dog, 4 i ett 

tillstånd med näs-

tan inga kvarva-

rande cerebrala 

funk-tioner och 2 

hade stabiliserat i 

sjukdomstillstån-

det 

 

Pojkarna i studie-

populationen var 

specifikt utplock-

ade för att de 

överlevt trans-

planta-tionen.  

Mah-

mood 

et al 

(2007) 

19 pojkar 

med den 

klassiska 

barndoms-

formen av 

X-ALD som 

transplan-

terades i ett 

tidigt stadie 

av cere-

bralt en-

gage-

mang 

(Neurologic 

deficit 

score under 

2 och Loes 

score under 

9) 

30 mat-

chade (i 

Loes score 

och neu-

rologic 

deficit 

score) poj-

kar som 

inte trans-

plan-tera-

des  

I ge-

nomsnitt 

5,9 år 

(mellan 

1 må-

nad till 

30 år) 

Överlevnad: 

Studiegrupp: 95 

% av pojkarna 

(en pojke dog i 

transplantations-

relaterad kompli-

kation) 

 

Kontrollgrupp: 54 

% av pojkarna 

 

z= -2.87; p=0.004 

 

Neurologisk 

funktion: 

Studiegrupp: 53 

% av pojkarna 

uppvisade ingen 

försämring i neu-

rologisk status 

 

Kontrollgrupp: 6 

% av pojkarna 

uppvisade ingen 

försämring i neu-

rologisk status 

Pojkarna i studie-

populationen var 

specifikt utplock-

ade p.g.a. över-

levnad efter 5 år.  
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Ray-

mond 

et al 

(2018)* 

65 pojkar 

med den 

klassiska 

barndoms-

formen av 

X-ALD som 

transplan-

terats 2001 

eller senare 

72 pojkar 

med den 

klassiska 

barn-

doms-for-

men av X-

ALD som 

inte trans-

plantera-

des (dia-

gnos efter 

1990) 

Genom-

snitt 53 

måna-

der (1 till 

259 må-

nader 

Estimerad sanno-

likhet för 5 års 

överlevnad (efter 

diagnos av cere-

bral X-ALD) (95 % 

KI) 

Studiegrupp:   

78 % (95 % KI, 

64 % till 87 %) 

 

Kontrollgrupp:  

55 % (42 % till 

66 %) 

 

Estimerad sanno-

likhet för 2 års 

överlevnad utan 

stor funktionsstör-

ning (efter dia-

gnos av cerebral 

X-ALD) (95 % KI) 

Studiegrupp:   

56 % (42 % till 

67 %) 

 

Kontrollgrupp:  

48 % (36 % till 

60 %) 

 

Studien under-

sökte flera faktorer 

som kunde på-

verka sjukdoms-

progression, bland 

annat: 

* Gaudolinum en-

hancement 

* Typ av donator 

* HLA-matchning 

 

Över studieperi-

oden var färre 

dödsfall rapporte-

rade för HSCT ko-

horten jämfört 

med den obe-

handlade kohor-

ten (16 av 65 

[25%] versus 40 av 

72 [56%]). 

Transplantation i tidigt vs sent skede av cerebralt engagemang  

Bau-

mann 

et al 

(2003) 

6 pojkar 

med brom-

sad sjuk-

doms-pro-

gress efter 

transplan-

tation 

6 pojkar 

med me-

del-svår till 

svår med 

sjukdoms-

progress 

efter 

transplan-

tering, 

samt 2 

pojkar 

som dog  

 

Upp till 

5,5 år 

Neurologiska 

symtom innan 

transplantation:  

Studiegrupp:  

endast 1 pojke 

uppvisade sym-

tom  

 

Kontrollgrupp: 1 

pojke hade inga 

symtom, 2 pojkar 

uppvisade svaga 

symtom och 3 

pojkar hade svår 

grad av cerebralt 

engagemang  

 

Notera att studie-

designen är ”om-

vänd” dvs att po-

pulationen är 

uppdelad baserat 

på sjukdomspro-

gress efter trans-

plantation och ut-

fallen baseras på 

symptom innan 

transplantations-

tillfället  

Peters 

et al 

(2004) 

32 pojkar 

med Loes 

score under 

9 vid tid-

punkten för 

transplan-

tation 

34 pojkar 

med Loes 

score 9 el-

ler över 

vid tid-

punk-ten 

för trans-

plan-tat-

ion 

- Estimerad sanno-

likhet för 5 års 

överlevnad efter 

transplan-tation 

(95 % KI) 

56 % för hela pa-

tientgruppen 

 

Studiegrupp:  

84 % (71 % till 

97 %) 

 

Kontrollgrupp: 

42 % (18 % till 

66 %) 

 

p< 0.01 

Den största orsa-

ken till död (båda 

grupper) var cere-

bral sjukdomspro-

gression (21 av 35 

dödsfall) eller 

GVHD (5 av 35 

dödsfall). 
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Miller 

et al 

(2011) 

30 pojkar 

med Loes 

score under 

10 vid tid-

punkten för 

transplan-

tation 

30 pojkar 

med Loes 

score 10 

eller över 

vid tid-

punkten 

för trans-

plantation 

- Estimerad sanno-

likhet för överlev-

nad 5 år efter 

transplantation 

(95 % KI) 

75 % för hela pa-

tientgruppen 

 

Studiegrupp:  

89 % (70 % till 

96 %) 

 

Kontrollgrupp: 

60 % (34 % till 

78 %) 

 

p= 0.03 

5 patienter dog 

på grund av sjuk-

domsutveckling 

och 8 patienter i 

transplantationsre-

laterade kompli-

kationer (båda 

grupper) 

Pier-

point 

et al 

(2017) 

62 överle-

vande poj-

kar med 

Loes score 

under 10 

vid tidpunk-

ten för 

transplan-

tation 

- 5 år Samband mellan 

Loes score innan 

transplantation 

och senare neu-

ropsykolo-gisk 

förmåga: Korre-

lation, 

r-värde (95% KI) 

Verbal förståelse: 

−1.9 (−3.5 till −0.2) 

 

Visuellt resone-

rande: −2.7 (−4.2 

till −1.1) 

 

Arbetsminne: 

−1.6 (−3.1 till −0.1) 

 

Bearbetnings-

hastighet:  −1.9 

(−3.5 till −0.4) 

 

 

Pier-

point 

et al 

(2017) 

65 överle-

vande poj-

kar som ge-

nomgått 

transplan-

tation 

- Genom-

snitt 4.5 

år (1år 

till 24 år) 

Samband mellan 

Loes score innan 

transplantation 

och föräldrars 

skattningar av 

pojkarnas obero-

ende i det dag-

liga livet 

Korrelation, 

r-värde (95% KI) 

 

-1 (-1.95 till -0.06) 

 

 

Beck-

mann 

et al 

(2017) 

9 pojkar 

med Loes 

score under 

10 vid tid-

punkten för 

transplan-

tation 

7 pojkar 

med Loes 

score 10 

eller över 

vid tid-

punkten 

för trans-

plantation 

Genom-

snitt 5 år 

(0.5 år till 

11 år) 

Livskvalitet-

aspekter 

Tidig vs sen HSCT 

 

Ilska 

p=.074 

 

Oro 

p=.032 

 

Kognition 

p=.237 

Tvärsnittsstudie i 

enkätformat med 

27% svarsfrekvens 
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Depression 

p=.017 

 

Mobilitet 

p=.001 

 

Social interaktion 

p=.009 

 

Socialt stigma 

p=.485 

 

Övre rörelsefunkt-

ion 

p <.001 

Ray-

mond 

et al 

(2018)* 

27 pojkar 

med Loes 

score ≤ 9 

och NFS ≤  

1 vid tid-

punkten för 

transplan-

tation 

10 pojkar 

med Loes 

score > 9 

och NFS > 

1 vid tid-

punkten 

för trans-

plan-tat-

ion 

Genom-

snitt 54 

måna-

der (5 till 

125 må-

nader 

Estimerad sanno-

likhet för 5 års 

överlevnad (efter 

diagnos av cere-

bral X-ALD) (95 % 

KI) 

Studiegrupp:   

94 % (79 % till 

99 %) 

 

Kontrollgrupp:  

90 % (47 % till 

99 %) 

 

Estimerad sanno-

likhet för 5 års 

överlevnad utan 

stor funktionsstör-

ning (efter dia-

gnos av cerebral 

X-ALD) (95 % KI) 

Studiegrupp:   

76 % (53 % till 

89 %) 

 

Kontrollgrupp:  

10 % (1 % till 36 %) 

 

Totalt 16 personer 

(25%) dog under 

studieperioden 

collection period. 

Den största orsa-

ken till död (båda 

grupper) var cere-

bral sjukdomspro-

gression (7), infekt-

ion (5), organsvikt 

(1), andningssvikt 

(1) och GVHD (2). 

 

 

Studien under-

sökte flera faktorer 

som kunde på-

verka sjukdoms-

progression, bland 

annat: 

* Gadolinium-för-

stärkning 

* Typ av donator 

* HLA-matchning 

 

 

Transplantation av vuxna med cerebral X-ALD  

Kühl 

et al 

(2017) 

9 vuxna 

män med 

cerebral X-

ALD och 

mild AMN 

5 vuxna 

män med 

cerebral 

X-ALD och 

svår AMN 

Median-

upp-följ-

ning på 

65 må-

nader 

Överlevnad  

mild AMN vs. svår 

AMN: 

 

Totalt: 8 av 14 (57 

%) 

Mild AMN: 78 % 

Svår AMN 20 % 

p= 0.05 

 

Försämrad neu-

rologisk funktion: 

Mild AMN: 11 % 

Svår AMN 80 % 

p= 0.05 

3 patienter dog 

av transplantat-

ions-relaterade 

komplikationer 

och 3 patienter 

dog av sjukdoms-

progressen. 

Wald-

huter 

15 vuxna 

män med 

AMN och 

- Genom-

snitt 56 

Överlevnad:  8 patienter från 

Kühl et al (2017) 
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et al 

(2018) 

cerebral X-

ALD (Loes 

≤11 innan 

transplan-

tation) 

måna-

der (20 

till 104 

måna-

der) 

11 av 15 patien-

ter levde vid upp-

följning 

 

Kognitiv funktion: 

9 av 11 överle-

vande patienter 

var stabila 2 år 

efter HSCT  

 

Motorisk funktion: 

7 av 11 överle-

vande patienter 

var stabila 2 år 

efter HSCT  

 

ingår även i 

denna studie. 

 

1 patienter dog 

av transplantat-

ions-relaterade 

komplikationer, för 

två bidrog även 

sjukdomsprogress-

ion.  

 

Patienter som 

transplanterades 

efter 2013 hade 

bättre utfall än de 

som transplantera-

des innan 2013 

GVHD = graft versus host disease, NFS = Neurologic Function Score 

* samma studie med data presenterade på olika sätt  
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Bilaga 2. Litteratursökning  

Inom ramen för arbetet gjordes en systematisk litteratursökning av en in-

formationsspecialist 4 juli 2018 i databaserna Pubmed, Embase och Coch-

rane Library. Sökstrategierna som använts i respektive databas redovisas ne-

dan.  

Totalt identifierades 3 205 unika artiklar. Alla artiklar lästes på abstrakt-

nivå och de som inte överensstämde med urvalskriterierna som bestämts på 

förhand gallrades bort. 216 artiklar bedömdes vara relevanta för att besvara 

de frågor som ingår i underlaget för punkt 1–9 i Socialstyrelsens screening-

modell. Dessa artiklar lästes i fulltext. Av dessa ingår 66 i underlaget. Ytterli-

gare en relevant artikel identifierades via handsökning.  

 
PubMed via NLM November 27 2018 

Title: ALD Adrenoleukodystrophy 

 

Search terms 
Items 

found 

Population:  ALD Adrenoleukodystrophy 

1.  "Adrenoleukodystrophy"[Mesh]   1632 

2.  

adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] OR melanodermic leukodystro-

phy[Title/Abstract] OR melanodermic leukodystrophy[Title/Abstract] OR 

siemerling-creutzfeldt disease[Title/Abstract] OR addison disease and 

cerebral sclerosis[Title/Abstract] OR X-ALD[Title/Abstract] OR bronze 

schilder disease[Title/Abstract] OR X ALD[Title/Abstract] OR schilder ad-

dison complex[Title/Abstract] OR adrenomyeloneuropathy[Title/Ab-

stract] 

 2048 

3.  1 OR 2 2302 

Limits:   

4.  (animals [MeSH] NOT humans [MeSH])  

5.  Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish.  

Combined sets 

6.  
(3 NOT 4) AND 5 

1946 

 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts. 

 

 

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this 

term in the MeSH hierarchy 

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy 

[MAJR] = MeSH Major Topic 

[TIAB] = Title or abstract 

[TI] = Title 

[AU] = Author 

[OT]= Other term 

[TW] = Text Word 

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews 

* = Truncation 

 

2167 
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Cochrane Library via Wiley November 27, 2018 (CDSR, DARE & CENTRAL) 

Title: ALD Adrenoleukodystrophy 

 

Search terms Items found 

Population: ALD Adrenoleukodystrophy 

1.  [mh adrenoleukodystrophy]  17 

2.  

adrenoleu?odystrophy or 'adreno leucodystrophy' or adreno-

leu?omyeloneuropathy or (melanodermic next/2 

leu?odystroph*) or 'siemerling-creutzfeldt disease' or 'addison 

disease and cerebral sclerosis' or 'X-ALD' or 'bronze schilder dis-

ease' or 'schilder addison complex' or adrenomyeloneuropa-

thy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

25 

3.  1 OR 2 25 

Combined sets 

4.   

CDSR/3 

DARE/0 

Central/22 

CRM/0 

HTA/0 

EED/0 

 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts. 

 

:au = Author 

MeSH = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term 

in the MeSH hierarchy 

this term only = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy 

:ti = title 

:ab = abstract 

:kw = keyword 

* = Truncation 

“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 

 

 

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review 

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials” 

CRM = Method Studies 

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews” 

EED = Economic Evaluations 

HTA = Health Technology Assessments 
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Embase via Elsevier November 27, 2018 

Title: ALD Adrenoleukodystrophy 

  

Search terms 
Items 

found 

Population: ALD Adrenoleukodystrophy 

1.  'adrenoleukodystrophy'/exp  3244 

2.  

 (adrenoleu?odystrophy  OR 'adreno leucodystrophy' OR adreno-

leu?omyeloneuropathy OR (melanodermic NEXT/2 leu?odystroph*)  

OR 'siemerling-creutzfeldt disease' OR 'addison disease and cerebral 

sclerosis' OR 'X-ALD' OR 'bronze schilder disease' OR 'schilder addison 

complex' OR adrenomyeloneuropathy):ab,ti 

 2723 

3.  1 OR 2 3573 

Limits:   

4.  (('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)  

5.  ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim)  

Combined sets 

6.  3 NOT 4 3254 

7.  
6 AND 5 

2988 

 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts. 

 

 

 

 

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary 

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy 

/mj = Major Topic 

:ab = Abstract 

:au = Author 

:ti = Article Title 

:ti:ab = Title or abstract 

* = Truncation 

“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase  
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	Sammanfattning
	Sammanfattning
	 

	X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) är en medfödd ämnesom-sättnings-sjukdom som orsakas av mutationer i ABCD1-genen. Alla anlagsbärare av X-ALD är symtomfria vid födseln. Förekomst av anlagsbärarskap för X-ALD tros ligga omkring 7 barn per 100 000 nyfödda enligt siffror från ett publice-rat screeningprogram. Sjukdomen har en stor klinisk variabilitet med olika allvarlighetsgrad av sjukdomen och det finns idag inget sätt att veta vilken form av sjukdomen en anlagsbärare av X-ALD kommer att utveckla. Baserat
	Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD är den allvarligaste sjukdomsformen där en cerebral påverkan leder till svåra funktionshinder och död hos obehandlade individer 2–4 år efter de första kliniska symtomen. Denna form drabbar omkring en tredjedel av alla manliga anlagsbärare av X-ALD innan 10 års ålder.  
	Den vanligaste metoden för att diagnostisera X-ALD är genom att mäta långkedjiga fettsyror (VLCFA, very long chain fatty acid) i plasma.  Manliga anlagsbärare av X-ALD har förhöjda nivåer av VLCFA redan vid födseln medan cirka 20 procent av de kvinnliga anlagsbärarna har normala nivåer av VLCFA. För att fastställa att en person är anlagsbärare av X-ALD krävs även en genetisk analys.  
	Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) är en etablerad behandlingsmetod för pojkar som har den klassiska barndomsformen av cere-bral X-ALD. Två större studier med sammanlagt 126 patienter beskriver att pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie överlevde i större utsträckning jämfört med pojkar som transplanterades i ett sent skede av sjukdomen.  
	Omhändertagande av de personer som identifieras som anlagsbärare av X-ALD varierar beroende på ålder och kön. I Sverige följs pojkar varje halvår med neurologisk undersökning och MR-undersökning av hjärnan. När en pojke uppvisar symtom eller MR-fynd hittas som tyder på begynnande cere-bralt engagemang sker en skyndsam utredning avseende behandling med HSCT.  
	I december 2013 startade ett program med nyföddhetsscreening av X-ALD i New York (1), och sedan dess har ett litet men växande antal amerikanska stater följt efter. Minister of Health i Nederländerna har också godkänt ett screeningprogram (2), men då detta dokument skrivs har något program ännu inte startat. Det finns därför begränsad erfarenhet av screening för X-ALD.  
	Det saknas studier som visar om nyföddhetsscreening för X-ALD kan minska dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning jämfört med om sjuk-domen identifieras på grund av kliniska symtom.  
	En amerikansk kunskapsutvärdering har gjort en uppskattning av den be-räknade effekten av nyföddhetsscreening för X-ALD i USA. En översättning 
	till svenska förhållanden indikerar att ett screeningprogram skulle kunna medföra att död och svår funktionsnedsättning skulle kunna undvikas för upp till 2 pojkar årligen. Detta är en grov uppskattning och gäller de som drabbas av den klassiska barndomsformen av X-ALD. Eftersom sjukdomen uttrycker ett varierat kliniskt spektrum är svårt att studera den systematiskt. Fallstudier är vanliga och ofta är den studerade populationen relativt liten. Detta medför en osäkerhet vid slutsatser om förekomst och behand
	1. Tillståndet
	1. Tillståndet
	 
	ska vara ett viktigt 
	hälsoprobl
	em
	 

	Tillståndet (det som screeningprogrammet avser att upptäcka) ska leda till allvarliga konsekvenser, till exempel leda till för tidig död, svår skada eller funktionsnedsättning. Screening kan också vara aktuellt för tillstånd med mindre allvarliga konsekvenser, men som på andra sätt är viktiga för samhället eller individen genom att en tidig åtgärd kan leda till sparade resurser eller minskat lidande. Tillståndets konsekvenser ska alltså sammantaget vara ett viktigt hälsoproblem men det kan vara viktigt ur o
	Tillståndet (det som screeningprogrammet avser att upptäcka) ska leda till allvarliga konsekvenser, till exempel leda till för tidig död, svår skada eller funktionsnedsättning. Screening kan också vara aktuellt för tillstånd med mindre allvarliga konsekvenser, men som på andra sätt är viktiga för samhället eller individen genom att en tidig åtgärd kan leda till sparade resurser eller minskat lidande. Tillståndets konsekvenser ska alltså sammantaget vara ett viktigt hälsoproblem men det kan vara viktigt ur o

	X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD) är en medfödd ämnesomsätt-nings-sjukdom som drabbar funktionen i cellens peroxisomer och påverkar framför allt centrala nervsystemet och binjurebarken. Sjukdomen har en stor klinisk variabilitet: från snabbt fortskridande cerebral X-ALD hos barn, som utan be-handling är dödlig inom några år, till adrenomyeloneuropati (AMN) som de-buterar i vuxen ålder, fortskrider långsamt och där drabbade personer kan ha en normal livslängd (3). Det finns också personer som är anlagsbär
	X-ALD orsakas av mutationer i ABCD1-genen, som är belägen på X-kro-mosomen. Det är därmed 50 procents risk att en kvinnlig anlagsbärare för över sjukdomsanlaget till sina barn. En manlig anlagsbärare kan aldrig föra över anlaget till sina söner, men alla hans döttrar blir anlagsbärare. Sjukdo-men kan också uppstå spontant, det vill säga på grund av en nymutation i ABCD1. Beskrivning av hur stor andel av X-ALD som har sitt ursprung i nymutationer varierar i litteraturen med siffror på 4,1 till 19 procent (4,
	X-ALD orsakas av mutationer i ABCD1-genen, som är belägen på X-kro-mosomen. Det är därmed 50 procents risk att en kvinnlig anlagsbärare för över sjukdomsanlaget till sina barn. En manlig anlagsbärare kan aldrig föra över anlaget till sina söner, men alla hans döttrar blir anlagsbärare. Sjukdo-men kan också uppstå spontant, det vill säga på grund av en nymutation i ABCD1. Beskrivning av hur stor andel av X-ALD som har sitt ursprung i nymutationer varierar i litteraturen med siffror på 4,1 till 19 procent (4,
	www.x-ald.nl
	www.x-ald.nl

	). 

	Mutationer i ABCD1-genen orsakar en ansamling av långkedjiga fettsyror (very long chain fatty acids, VLCFA) vilket leder till en skada på myelinet i kroppens nervsystem (s.k. demyelinisering) som gradvis förvärras. Exakt hur ansamlingen av VLCFA bidrar till en demyelinisering är inte fullt klarlagd (6, 7). Ansamling av VLCFA sker också i andra organ, till exempel i binjure-barken med en otillräcklig hormonproduktion som följd. Sjukdomssymtom uppstår därför huvudsakligen från nervsystemet och från binjurarna
	De studier som rapporterar förekomst av X-ALD baserar ofta data på sjuk-husregister av kliniskt upptäckta fall samt anlagsbärare som blivit identifie-rade via drabbade släktingar. Förekomsten av X-ALD i dessa studier rapport-eras ligga mellan 1:100 000 till 4,8:100 000 per nyfödd pojke (se Tabell 1) (4, 5, 9-15). Då studierna bygger på rapporterade fall av X-ALD bör de be-traktas som minimumnivåer då det möjligen finns symtomfria anlagsbärare 
	eller feldiagnostiserade fall som inte är inkluderade i studierna, men som skulle upptäckas vid screening. Variationen mellan studierna kan reflektera en sann skillnad i förekomst av X-ALD, men kan även bero på skilda dia-gnostiska förfaranden.  
	Mest tillförlitliga data rörande prevalens av anlagsbärare av X-ALD häm-tas från screeningprogram. Screening för X-ALD har införts i ett fåtal län-der/stater och det finns hitintills endast publicerade data från ett screening-program i New York där 630 000 nyfödda barn har screenats mellan 30 december 2013 och 31 augusti 2016. Av dem identifierades 42 barn (21 pojkar och 21 flickor) med en ABCD1-mutation (2). Det motsvarar en inci-dens på knappt 7 barn per 100 000 nyfödda (se Tabell 1).  
	Tabell 1: Förekomst av X-ALD 
	Sammanfattning av studier som rapporterar incidensdata för X-bunden adrenoleukodystrofi (X-ALD). Tabellen är anpassad och översatt från Wiesinger och medarbetare (16). 
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 

	X-ALD  
	X-ALD  

	Kön 
	Kön 

	Incidens 
	Incidens 

	Studiedesign  
	Studiedesign  

	Referens 
	Referens 


	Screeningsprogram (identifierat alla anlagsbärare) 
	Screeningsprogram (identifierat alla anlagsbärare) 
	Screeningsprogram (identifierat alla anlagsbärare) 



	New York  
	New York  
	New York  
	New York  

	42 
	42 
	21 
	21 

	Båda 
	Båda 
	Män 
	Kvin-nor 

	6,7:100 000 
	6,7:100 000 
	6,7:100 000 
	6,7:100 000 

	Prospektivt screeningpro-gram 
	Prospektivt screeningpro-gram 

	Moser et al., 2016 (2) 
	Moser et al., 2016 (2) 


	Observationsstudier (bygger på rapporterade data) 
	Observationsstudier (bygger på rapporterade data) 
	Observationsstudier (bygger på rapporterade data) 


	Norge 
	Norge 
	Norge 

	39 
	39 

	Båda* 
	Båda* 

	1,6:100 000 
	1,6:100 000 

	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1957–1995 
	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1957–1995 

	Horn et al., 2013 (5) 
	Horn et al., 2013 (5) 


	Brasilien 
	Brasilien 
	Brasilien 

	13 
	13 

	Män 
	Män 

	2,9:100 000 
	2,9:100 000 

	Fall identifierade av ett lo-kalt center under en femårs-period 
	Fall identifierade av ett lo-kalt center under en femårs-period 

	Jardim et al., 2010 (11) 
	Jardim et al., 2010 (11) 


	Japan 
	Japan 
	Japan 

	286 
	286 

	Män 
	Män 

	2–3,3:100 000  
	2–3,3:100 000  

	Nationell enkätstudie med 50 % svaranden 
	Nationell enkätstudie med 50 % svaranden 

	Takemoto et al., 2002 (14) 
	Takemoto et al., 2002 (14) 


	USA 
	USA 
	USA 

	- 
	- 
	- 
	- 

	Båda* 
	Båda* 
	Män 
	Kvin-nor 

	6:100 000 
	6:100 000 
	4,8:100 000 
	7,1:100 000 

	Omfattande studie som täcker alla USA center under en treårsperiod 
	Omfattande studie som täcker alla USA center under en treårsperiod 

	Bezman et al., 2001 (4) 
	Bezman et al., 2001 (4) 


	Italien 
	Italien 
	Italien 

	57 
	57 

	Män 
	Män 

	3,6:100 000 
	3,6:100 000 

	Fall identifierade retrospek-tivt under en sexårsperiod 
	Fall identifierade retrospek-tivt under en sexårsperiod 

	Di Base et al., 1998 (9) 
	Di Base et al., 1998 (9) 


	Australien 
	Australien 
	Australien 

	76 
	76 

	Män 
	Män 

	1,6:100 000 
	1,6:100 000 

	Fall identifierade via multi-nationellt center under en sexårsperiod 
	Fall identifierade via multi-nationellt center under en sexårsperiod 

	Kirk et al., 1998 (12) 
	Kirk et al., 1998 (12) 


	Tyskland 
	Tyskland 
	Tyskland 

	188 
	188 

	Män 
	Män 
	 

	0,8:100 000 
	0,8:100 000 
	 

	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1978–1984 
	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1978–1984 

	Heim et al., 1997 (10) 
	Heim et al., 1997 (10) 


	Neder-län-derna 
	Neder-län-derna 
	Neder-län-derna 

	77 
	77 

	Män 
	Män 

	1:100 000 
	1:100 000 

	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1910–1990 
	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1910–1990 

	Van Geel et al.,1994 (15) 
	Van Geel et al.,1994 (15) 


	Frankrike 
	Frankrike 
	Frankrike 

	87 
	87 

	Män 
	Män 

	1:100 000  
	1:100 000  

	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1956–1986 
	Nationell retrospektiv regis-terstudie mellan åren 1956–1986 

	Sereni et al., 1993 (13) 
	Sereni et al., 1993 (13) 




	* avser både män och kvinnor 
	Litteratursökningen har inte identifierat någon studie på förekomst av X-ALD i Sverige. Enligt statistik från Socialstyrelsen1, föds ungefär 110 000 – 115 000 barn varje år i Sverige. Om förhållandena i Sverige antas vara likartade som i New York skulle det innebära att det föds omkring sju anlags-bärare av X-ALD per år i Sverige, varav tre till fyra är pojkar. Omkring en tredjedel av pojkarna utvecklar den svåraste formen av sjukdomen som leder till död inom några år (se avsnitt 2: den klassiska barndomsfo
	Litteratursökningen har inte identifierat någon studie på förekomst av X-ALD i Sverige. Enligt statistik från Socialstyrelsen1, föds ungefär 110 000 – 115 000 barn varje år i Sverige. Om förhållandena i Sverige antas vara likartade som i New York skulle det innebära att det föds omkring sju anlags-bärare av X-ALD per år i Sverige, varav tre till fyra är pojkar. Omkring en tredjedel av pojkarna utvecklar den svåraste formen av sjukdomen som leder till död inom några år (se avsnitt 2: den klassiska barndomsfo
	 

	1 
	1 
	1 
	http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikefteramne/graviditeter,forlossningarochnyfodda
	http://www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikefteramne/graviditeter,forlossningarochnyfodda

	, 2017-09-28 

	2 Vi har gjort en sannolikhetsbedömning av antal fall med den klassiska barndomsvarianten som finns i Sverige base-rat på incidensdata i litteraturen. Då de uppgifter vi har fått om dessa barn är osäkra, samt troligtvis sekretessbelagda, så har vi valt att utelämna den informationen. 

	2. Tillståndets naturalförlopp ska 
	2. Tillståndets naturalförlopp ska 
	vara känt
	 

	Tillståndets naturalförlopp, och framför allt utvecklingen från latent till symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet på gruppnivå. För till-stånd som inte är progressiva är det i stället konsekvenserna av tillstån-det som ska vara kända. Tillståndet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om ingen åtgärd sätts in. 
	Tillståndets naturalförlopp, och framför allt utvecklingen från latent till symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet på gruppnivå. För till-stånd som inte är progressiva är det i stället konsekvenserna av tillstån-det som ska vara kända. Tillståndet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om ingen åtgärd sätts in. 

	Det finns inget kartlagt samband mellan typ av mutation i ABCD1-genen och kliniskt förlopp för X-ALD. Sjukdomsdebut, symtom och sjukdomsförlopp kan se olika ut för bärare av samma ABCD1-mutation även inom samma fa-milj. Fallstudier med bärare av en ABCD1-mutation beskriver att även enäggstvillingar kan uttrycka olika fenotyper av X-ALD (17, 18), vilket tyder på att flera, ännu okända, faktorer är involverade i sjukdomsförloppet. De ce-rebrala formerna av X-ALD innebär att det sker en inflammatorisk reaktion
	Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD 
	Den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD engagerar hjärnan och debuterar före 10 års ålder. Sjukdomen är den allvarligaste formen av X-ALD, med en snabbt fortskridande inflammatorisk demyelinisering i hjärnan, som leder till svåra funktionshinder och död hos obehandlade individer (16, 19). Det är inte klarlagt vilka mekanismer som bidrar till den aggressiva sjuk-domsbilden vid cerebral X-ALD. Tidiga symtom på cerebral X-ALD är bland annat försämrade kognitiva funktioner, vilka kan ta sig uttryck i för
	hyperaktivitet eller tillbakadragenhet, svårigheter att tolka syn- och hörselin-tryck, motoriska problem, spasticitet och ibland epileptiska anfall (20). Vid detta stadium är sjukdomsutvecklingen mycket snabb och personen kan tappa förmågan att gå eller förstå språk inom veckor till några månader, för att se-dan gå in i ett tillstånd med nästan inga kvarvarande cerebrala funktioner. Medelåldern vid debut av den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD är cirka 7 år (14). Död inträffar vanligtvis 2–4 år ef
	Ungdomsvarianten av cerebral X-ALD 
	Ungdomsvarianten av cerebral X-ALD har samma sjukdomsförlopp som den klassiska barndomsformen, men med en senare debutålder. De första kliniska symtomen visar sig mellan 10 och 21 års ålder. Denna variant är inte lika vanlig som barndomsformen, den beskrivs hos 4 till 16 procent av alla an-lagsbärare av X-ALD (5, 13, 22).  
	Vuxenform av (adult) cerebral X-ALD 
	De anlagsbärare som drabbas av en cerebral demyelinisering i vuxen ålder får likartade symtom som vid den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD, det vill säga kognitiv nedsättning, beteendeförändringar och psykia-triska symtom. Sjukdomsförloppet är dock långsammare (19, 25, 26). Man har tidigare antagit att en cerebral demyelinisering sker vanligast före 18 års ålder och att vuxenformen av cerebral X-ALD utgör en relativt liten andel, 1 till 5 procent (12, 13, 15), men den låga andelen rapporterade fal
	Adrenomyeloneuropati (AMN) 
	Adrenomyeloneuropati (AMN) brukar anges som den mildare, icke-inflam-matoriska formen av X-ALD, då sjukdomen har ett långsammare för-lopp och mildare kliniska symtom. Sjukdomen karaktäriseras av en axonal dege-neration med ryggmärgspåverkan och en perifer nervpåverkan (8). AMN ka-raktäriseras av en fortskridande stelhet och svaghet i benen. Andra symtom är bland annat inkontinens (urin och fekal), impotens och fläckvis håravfall (27). Kliniska symtom av AMN debuterar oftast i vuxen ålder och drabbar män run
	men inte drabbar hjärnan, och cerebral AMN som också omfattar en hjärnpå-verkan med inflammation. Personer med ren AMN har relativt intakta neurospykologiska funktioner, med normal IQ-nivå och språkförmåga. För personer med cerebral AMN finns ett samband mellan graden av cerebralt engagemang och neuropsykologisk funktion, så att ju större cerebral skada desto sämre neuropsykologisk förmåga (29). En studie av vuxna män dia-gnostiserade med AMN visade att ungefär två tredjedelar utvecklade en cere-bral demyel
	X-ALD med endast binjurebarkssvikt som symtom 
	Sjukdomsbilden vid X-ALD hos såväl barn som vuxna kan också omfatta binjurebarken, med en primär binjurebarkssvikt som följd (6). I vissa fall kan binjurebarkssvikt vara det enda symtomet på X-ALD. Dubey och medarbe-tare (30) studerade förekomsten av binjurebarkssvikt över tid (cirka två år) hos 49 unga pojkar (medelålder 4,5 år) med symtomfri X-ALD och nästan alla, 86 procent, utvecklade en nedsatt funktion av binjurebarken (30). I tvär-snittsstudier beskrivs antalet anlagsbärare av X-ALD med endast binjur
	I en studie från 1996 med 14 manliga patienter (mellan 12–45 år) diagnos-tiserade med idiopatisk binjurebarksinsufficiens kunde 35 procent av symto-men förklaras av att patienterna var anlagsbärare av X-ALD (32). I en be-folkningsbaserad studie från Norge, från år 2013, där alla vuxna män med primär binjurebarkssvikt undersöktes avseende X-ALD, konstaterades att X-ALD var orsaken till binjurebarksinsufficiensen i 1,8 procent av fallen. Om man endast tittade på de personer som inte hade autoimmun primär binj
	Symtomfri X-ALD 
	Det finns även anlagsbärare av X-ALD som inte uppvisar några biologiska eller kliniska symtom. Andelen symtomfria manliga anlagsbärare minskar med ökad ålder: vid 10 års ålder är ungefär 64 procent fria från neurologiska besvär medan motsvarande siffra för 52 års ålder ligger på 2 procent (3). En retrospektiv studie av van Geel och medarbetare (26) följde 129 manliga an-lagsbärare av X-ALD under i genomsnitt 10 år. Under denna tid utvecklade hälften av de anlagsbärare som initialt var symtomfria, eller där 
	Kvinnor med X-ALD/AMN 
	Det finns mindre kunskap om det kliniska spektrumet av X-ALD för kvinn-liga anlagsbärare. En anledning kan vara att kvinnliga anlagsbärare av X-ALD ofta uttrycker symtom på sjukdomen senare än män och att cerebralt engagemang och binjurebarkssvikt hos kvinnor med X-ALD är mycket ovan-ligt (34). Det finns dock fallstudier som beskriver kvinnliga vuxna patienter med binjurebakssvikt och en progressiv cerebral X-ALD (35). I en populat-ionsbaserad tvärsnittsstudie från Norge hade 23 procent kvinnliga anlagsbä-r
	Tabell 2. Beskrivning av olika former av X-ALD. Tabellen är översatt och anpassad från Engelen och medarbetare (19). 
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	3. Tillståndet
	3. Tillståndet
	 
	ska ha en 
	symtomfri 
	fas som går att upptäcka
	 

	Tillståndet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om det finns en symtomfri fas i vilken tillståndet går att åtgärda, måste det finnas en möjlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progres-siva sjukdomar med ett snabbt förlopp kan denna latenta eller symtom-fria fas vara relativt kort. Screeningen kan därför komma att göras för tidigt eller för sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den symtomfria fasen däremot är längre finns en risk att screening le-der till öv
	Tillståndet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om det finns en symtomfri fas i vilken tillståndet går att åtgärda, måste det finnas en möjlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progres-siva sjukdomar med ett snabbt förlopp kan denna latenta eller symtom-fria fas vara relativt kort. Screeningen kan därför komma att göras för tidigt eller för sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den symtomfria fasen däremot är längre finns en risk att screening le-der till öv

	Anlagsbärare av X-ALD är symtomfria vid födseln (8). För den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD finns det inget känt fall under 2,5 års ålder (19). Man kan därför anta att den symtomfria fasen varar som kortast upp till cirka 2 års ålder, men vissa anlagsbärare får aldrig symtom (38).  
	Det finns idag inget sätt att förutse om, och i så fall när, ett nyfött barn som är anlagsbärare av X-ALD kommer att utveckla en mild eller svår form av sjukdomen. Ett flertal studier har visat att undersökningar med magnetreso-nanskamera (MR) av hjärnan är ett bra sätt att övervaka den symtomfria fa-sen och upptäcka tidiga tecken på cerebral X-ALD (39-42).  
	4. Det
	4. Det
	 
	ska finnas en lämplig 
	testmetod
	 

	Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad förmåga att med stor pre-cision (utifrån sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt pre-diktivt värde) hitta eller utesluta det aktuella tillståndet. Testmetoden ska ha utvärderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest behövs kompletterande tester för att säkerställa diagnos eller behovet av åtgärder, ska även dessa testmetoder vara klarlagda och utvärderade. I ett screeningprogram ska testresultatets gränsvärden 
	Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad förmåga att med stor pre-cision (utifrån sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt pre-diktivt värde) hitta eller utesluta det aktuella tillståndet. Testmetoden ska ha utvärderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest behövs kompletterande tester för att säkerställa diagnos eller behovet av åtgärder, ska även dessa testmetoder vara klarlagda och utvärderade. I ett screeningprogram ska testresultatets gränsvärden 

	Den vanligaste metoden för att diagnostisera X-ALD är att med tandem-masspektrometri (MS/MS) mäta långkedjiga fettsyror (very long chain fatty acids, VLCFA) i plasma (p-VLCFA): hexacosanoic acid (C26:0) docosanoic acid C22:0) och tetracosanoic acid (C24:0) (38). En studie från Moser och medarbetare (38) rapporterar resultat av p-VLCFA för cirka 19 000 män och 13 000 kvinnor som testats mellan 1981 och 1997. Anlagsbärarskap konfir-merades genom familjehistoria av X-ALD, men man gjorde inget genetiskt test fö
	I det screeningprogram som utvecklats i New York använder man sig av flera tester för att identifiera nyfödda barn med anlag för X-ALD (1). Första testet, som tas på alla nyfödda barn, är MS/MS analys av filtrerpappersprov för att mäta p-VLCFA C26:0-lysofosfatidylkolin (LPC). För dem som ligger utanför satta gränsvärden görs en ny mätning av C26:0-LPC med en mer spe-cifik metod (high-performance liquid chromatography (HPLC-MS/MS) på samma filtrerpappersprov. Om de två testerna ger olika resultat är det sena
	Vi har funnit fyra studier som hade ansatsen att utvärdera screeningmeto-der för X-ALD, dessa var baserade på kombinerad vätskekromatografi (LC)-MS/MS eller flödesinjektionsanalys (FIA)-MS/MS (43-46). I en prospektiv studie av Theda och medarbetare (43) utvärderades LC-MS/MS av C20:0 och C26:0 LPC i filtrerpappersprov från 4 689 nyfödda barn som samlats in mellan åren 2008 och 2010. Inget fall av X-ALD identifierades och värdena av proverna var signifikant (p<0.001) skilda åt från nyföddhetsprover hos 16 ti
	Vår litteratursökning identifierade inte någon prospektiv studie som anger värden för falskt eller sant negativa fynd; ett skäl till att sådana studier verkar saknas är att detta skulle kräva en lång uppföljningstid. Det är därför svårt att uttala sig om metodens sensitivitet eller specificitet.  
	Det program för nyföddhetsscreening som startat i New York för att iden-tifiera personer med anlag för X-ALD, har under en 18-månadersperiod testat 363 755 nyfödda (47). Under denna tid har 33 barn screenats positiva vid det andra testet och återkallats för förnyad provtagning (p-VLFCA samt gene-tiskt test). För 26 av dessa barn (13 flickor och 13 pojkar) har en ABCD1-mutation identifierats. Sju barn hade dock andra sjukdomar; fyra med Zellwegers syndrom (defekter i den peroxisomala biogenesen), ett med Kli
	I Sverige finns idag ingen metod för analys av VLCFA på filtrerpappers-prov. De diagnostiska analyserna av p-VLCFA görs dock på laboratoriet Kli-nisk kemi på Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg och på laborato-riet Centrum för Medfödda Metabola Sjukdomar (CMMS) på Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.  
	Uppföljning för att upptäcka cerebralt engagemang vid X-ALD 
	En MR av hjärnan har visat sig vara ett användbart verktyg för bedömning och övervakning av sjukdomsprogressen vid X-ALD. Med hjälp av regelbun-det återkommande neurologiska och neuropsykologiska undersökningar, samt MR av hjärnan, kan man tidigt upptäcka cerebrala skador och differen-tiera den svåra barndomsformen av X-ALD från de andra formerna (41, 48, 49). Studier visar att MR kan upptäcka tecken på cerebral demyelinisering vid X-ALD redan innan neurologiska symtom har uppkommit (39, 42). En studie med 
	Det finns en utvecklad bedömningsmetod för att mäta graden av hjärn-skada vid X-ALD, med MR (40). MRI Severity Scale (eller Loes score) är en skala för att mäta graden av cerebralt engagemang vid X-ALD. Skalan går från 0 till 34, där 0 betyder inget tecken på cerebral sjukdom. Graderingen baseras på lokalisering och utbredning av signalförändringar tydande på demyeliniserande skada och/eller atrofi.  
	5. Det
	5. Det
	 
	ska finnas åtgärder som ger 
	bättre effekt i tidigt skede än vid 
	klinisk upptäckt
	 

	Det måste finnas effektiva åtgärder vid det tillstånd som screeningen avser upptäcka. Dessutom ska effekten av åtgärden i tidig fas vara bättre än vid symtom för att screening ska vara aktuellt. Även åtgär-dens negativa effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Åtgärder som utförs vid ett screeningupptäckt tillstånd kan i vissa fall ha färre negativa effekter än åtgärder som utförs efter klinisk upptäckt 
	Det måste finnas effektiva åtgärder vid det tillstånd som screeningen avser upptäcka. Dessutom ska effekten av åtgärden i tidig fas vara bättre än vid symtom för att screening ska vara aktuellt. Även åtgär-dens negativa effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Åtgärder som utförs vid ett screeningupptäckt tillstånd kan i vissa fall ha färre negativa effekter än åtgärder som utförs efter klinisk upptäckt 

	Litteratursökningen har inte identifierat några randomiserade studier som un-dersöker effekten av behandling för patienter med X-ALD; troligtvis har inga sådana studier utförts av etiska skäl. Vi har däremot funnit ett antal retro-spektiva kohortstudier där forskare via sjukhusregister följt patienter över tid och utvärderat effekten av behandlingen. Bedömningen måste därför utgå ifrån observationsstudier. Vid sällsynta sjukdomar kan det finnas ett kun-skapsglapp mellan vad som publicerats i vetenskapliga t
	Stamcellstransplantation 
	En etablerad behandlingsmetod för den klassiska barndomsformen av cere-bral X-ALD är allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Vid denna behandling hämtas blodstamceller från benmärgen (eller från blod) från en givare (donator) och överförs till patienten med X-ALD. Det är ett avancerat ingrepp som kräver omfattande förberedelser, cellgiftsbehandling, isolering för att minska risken för infektioner, samt lång eftervård.  
	I detta vetenskapliga underlag redogör vi endast för de publicerade studier kring HSCT med tolv eller fler studiedeltagare. För flera av de inkluderade studierna finns det svagheter, till exempel att urvalet av patienter var begrän-sat eller att det saknades kontrollgrupp.  
	Den klassiska barndomsformen av X-ALD 
	I Bilaga 1 finns en uppställning över de studier som identifierats avseende ef-fekten av behandling med HSCT stamcellstransplantation hos pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD. Nedan följer en narrativ redogö-relse för resultaten i de inkluderade studierna, uppdelade i:  
	A)  effekten av HSCT jämfört med ingen behandling alls  
	B)  effekten av HSCT i ett tidigt stadie av sjukdomen jämfört med HSCT i ett senare stadie. 
	Via litteratursökningen har vi funnit tre studier som har undersökt effekten av HSCT för att behandla den klassiska barndomsformen av X-ALD jämfört med ingen behandling alls (51-53) (se Bilaga 1). Författarna till alla studierna drar slutsatserna att HSCT ökar överlevanden för pojkar som är i ett tidigt stadie av den klassiska barndomsformen av X-ALD jämfört med att inte be-handlas alls. I studien av Mahmood och medarbetare (51) ingick endast poj-kar med tidigt cerebralt engagemang i den primära analysen. N
	Vi har identifierat några få studier som undersökt effekten av HSCT på överlevnad i ett tidigt stadie av den klassiska barndomsformen av X-ALD, jämfört med HSCT i ett senare stadie av sjukdomen (se Bilaga 1). Tre studier analyserade om graden av cerebralt engagemang före HSCT hade någon ef-fekt på överlevnad (53-55). De resultat som redovisas i studierna beskriver att pojkar som transplanterades när det cerebrala engagemanget var i ett tidigt stadie, överlevde i större utsträckning i fem år efter behandling
	I en retrospektiv studie av Pierpont och medarbetare från år 2017 (56) fo-kuserade forskarna på det neurokognitiva utfallet för pojkar med den klas-siska barndomsformen av X-ALD som genomgått HSCT. Författarna beskri-ver ett negativt samband mellan cerebralt engagemang före transplantation och neuropsykologisk förmåga fem år efter transplantation. Författarna i denna studie tolkar det som att pojkar med svårare cerebralt engagemang vid tidpunkten för HSCT riskerar att få allvarliga, bestående kognitiva funk
	Vi har, via litteratursökningen, endast identifierat en studie som undersö-ker hur behandling med HSCT påverkar livskvaliteten hos patienter med den cerebrala formen av X-ALD (57). Detta är en enkätstudie där 16 transplante-rade pojkar med X-ALD har skattat sin livskvalitet kring olika aspekter. Re-sultaten visar att pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie upplevde högre mobilitet, social interaktion och övre rörelsefunktion samt i mindre ut-sträckning depression och oro jämfört med de pojkar som tr
	Vuxna med cerebral X-ALD  
	Vi har funnit två retrospektiva studier med litet antal deltagare som studerat utfallet av HSCT på vuxna män med cerebral X-ALD (58, 59) (se Bilaga 1). I studierna analyseras långtidsutfallen för män med adrenomyeloneuropati (AMN) som utvecklat cerebral X-ALD och som stamcellstransplanterats i vuxen ålder. I studien av Kuhl och medarbetare (58) drar författarna slutsat-sen är att transplantation kan bromsa den cerebrala progressen och förlusten av neurokognitiv förmåga hos vuxna patienter, dock kan den moto
	Adrenomyeloneuropati (AMN) hos män 
	De flesta manliga anlagsbärare av X-ALD utvecklar i högre ålder AMN i nå-gon grad (19). Det är oklart om HSCT kan förhindra denna utveckling. Vi har identifierat en studie med denna frågeställning; studien har få deltagare och kontrollgrupp saknas. I en retrospektiv studie av van Geel och medarbe-tare (60) studerades fem män som transplanterades som barn, då de var mel-lan 4 och 9 år gamla. Antal år efter HSCT varierade från 12 till 19 och över denna tid utvecklade tre av männen tecken på AMN. Författarna d
	Kvinnor 
	Vi har inte identifierat någon studie som har undersökt HSCT av kvinnliga patienter med cerebral X-ALD. Detta beror troligtvis på att kvinnliga anlags-bärare av X-ALD mycket sällan utvecklar en cerebral inflammation vid sjuk-domsutveckling (19).  
	Komplikationer av hematopoetisk stamcellstransplantation 
	Förberedelser, eftervård och de risker som är förknippade med behandlingen, gör hematopoetisk stamcellstransplantationen till en krävande procedur. För att den ska ge ett bra resultat ska personen som tar emot benmärgen/ blodet vara så infektionsfri och i så god kondition som möjligt. Innan stamcellerna transplanteras förbehandlas patienten med 
	Förberedelser, eftervård och de risker som är förknippade med behandlingen, gör hematopoetisk stamcellstransplantationen till en krävande procedur. För att den ska ge ett bra resultat ska personen som tar emot benmärgen/ blodet vara så infektionsfri och i så god kondition som möjligt. Innan stamcellerna transplanteras förbehandlas patienten med 
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	 för att de egna cellerna inte ska stöta bort de nya stamcellerna. Det finns en risk för att immunceller i transplantatet angriper mottagarens egen vävnad, till exempel huden, lung-orna, levern eller tarmen. Reaktionen kallas GVHD (graft versus host dise-ase, eller transplantat-mot-värdsjukdom). Det finns en akut och en kronisk form av GVHD och svårighetsgraden varierar mycket mellan olika patienter. En annan komplikation efter transplantation är att patientens immunförsvar 

	uppfattar de nya cellerna som främmande och angriper dem. Det kan leda till en avstötning av den transplanterade benmärgen. För att förhindra avstöt-ningsreaktion ges immunhämmande mediciner.  
	Tillgång på donator 
	Författarna i tre studier beskriver att HSCT har bäst effekt för överlevnad och neurologisk funktion om donatorn är vävnadsmatchad med den mottagande patienten, jämfört med en omatchad donator (53-55). När det inte finns nå-gon matchande släkting (oftast ett HLA-identiskt syskon) som kan vara gi-vare är en alternativ metod att erhålla stamceller från en icke-besläktad per-son med samma vävnadstyp (HLA-matchning). Det så kallade 
	Författarna i tre studier beskriver att HSCT har bäst effekt för överlevnad och neurologisk funktion om donatorn är vävnadsmatchad med den mottagande patienten, jämfört med en omatchad donator (53-55). När det inte finns nå-gon matchande släkting (oftast ett HLA-identiskt syskon) som kan vara gi-vare är en alternativ metod att erhålla stamceller från en icke-besläktad per-son med samma vävnadstyp (HLA-matchning). Det så kallade 
	Tobiasregistret
	Tobiasregistret

	 är Sveriges nationella register för friska givare av blod-bildande stamceller. Det finns i dag över 100 000 stamcellsgivare i registret. Det finns även internationella register med över 30 miljoner givare som an-vänds för sökning av donatorer. 

	Numera kan givare med bättre eller sämre matchning med patienten an-vändas och transplantationsmetoden anpassas därefter. I de fall det inte finns tillgång till en lämplig syskondonator och om sökningar i nationella och in-ternationella register inte funnit någon välmatchad obesläktad givare, har det under senare tid utvecklats andra behandlingsalternativ (61, 62). Ett alterna-tiv, att använda sig av navelsträngsblod från en obesläktad givare, beskrivs i litteraturen ge liknande effekter av HSCT som när en 
	Genterapi 
	Genterapi skulle kunna bli ett behandlingsalternativ till HSCT i framtiden. Behandlingen går ut på att införa en frisk gen till kroppens egna blodbildande stamceller. Litteratursökningen har identifierat två studier på pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD som genomgått genterapi (endast en av dessa har en studiepopulation över fem personer) (63, 64). I en nyligen publicerad studie av Eichler och medarbetare (64) har 17 pojkar i en tidig fas av den klassiska barndomsformen av cerebral X-ALD behan
	Lorenzo’s olja 
	Lorenzos olja (LO) är en blandning av glycerol trioeate och glycerol tri-erucate som i kombination med en lågfettkost har använts för behandling av X-ALD. En publicerad översikt av Kemp och medarbetare från år 2016 (6) redogör för de studier som har gjorts avseende effekten av LO hos anlags-bä-rare av X-ALD. Översikten har dock inte gjort någon systematisk littera-tur-sökning och har inte heller gjort någon kvalitetsgranskning av ingående stu-dier. Tidigare studier beskriver att behandling med LO har kunnat
	lisera nivåerna av VLCFA (6). Det finns dock ingen dokumenterad effekt av LO på kliniska symtom, såsom neurologisk eller endokrin funktion, som ty-der på att behandlingen skulle reparera eller bromsa sjukdomsutvecklingen (6, 65-67). Litteratursökningen har inte identifierat någon kontrollerad studie med tillräckligt lång uppföljningstid (i relation till sjukdomens naturalför-lopp) där forskarna har undersökt huruvida LO har effekt på sjukdomsutbrott, överlevnad eller kliniska symtom hos personer med X-ALD. 
	Behandling av binjurebarkssvikt  
	Binjurebarkssvikt är vanligt förekommande hos manliga anlagsbärare av X-ALD (30). Tillståndet kan obehandlat vara livshotande. Personer med AMN och X-ALD som har binjurebarkssvikt behandlas med hydrokortison. Be-handlingen är livsviktig men den har ingen effekt på de neurologiska symto-men vid cerebral X-ALD eller AMN (68). Behandling av binjurebarkssvikt behöver följas regelbundet, både dos och typ av behandling kan behöva just-eras över tid (68). Utredning avseende X-ALD vid diagnos av oförklarad bin-jure
	6. Screeningprogrammet 
	6. Screeningprogrammet 
	ska 
	minska dödlighet, sjuklighet eller 
	funktionsnedsättning 
	som är 
	förknippat med tillståndet 
	 

	Screeningprogrammets effekt ska ha utvärderats i väl genomförda ran-domiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat ef-fekt på dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning i tillståndet i befolkningen. Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skäl inte utvärderas i randomiserade studier. För dessa kan doku-mentation från flera, oberoende, vetenskapliga studier av förloppen med och utan screening vara ett alternativ. 
	Screeningprogrammets effekt ska ha utvärderats i väl genomförda ran-domiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat ef-fekt på dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning i tillståndet i befolkningen. Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skäl inte utvärderas i randomiserade studier. För dessa kan doku-mentation från flera, oberoende, vetenskapliga studier av förloppen med och utan screening vara ett alternativ. 

	Litteratursökningen har inte identifierat någon randomiserad eller retrospek-tiv studie med kontrollgrupp, av nyföddhetsscreening för X-ALD. Vi har inte heller identifierat någon observationsstudie av ett screeningprogram med till-räckligt lång uppföljningstid (relativt sjukdomens naturalförlopp) för att ge information om huruvida ett screeningprogram har en effekt på mortalitet och funktion hos anlagsbärare av X-ALD jämfört med klinisk utredning.  
	Nedan redogörs för några studier som ger viss information om screening-program. 
	I en studie från 2017 har forskarna rapporterat data från New Yorks scre-eningprogram för X-ALD hos nyfödda (47). Omkring 365 000 nyfödda barn screenades för X-ALD under en 18-månadersperiod (för testprocedur se punkt 4) och 33 barn återkallades för ny provtagning. Tjugosex av dessa barn (13 pojkar och 13 flickor) identifierades som anlagsbärare av X-ALD (en ABCD1-mutation påvisades). I studien ges ingen information om huruvida de barn som identifierades med anlag för X-ALD hade en ABCD1-mutation som var kä
	Screeningen genererade även ett antal bifynd: fyra barn med Zellwegers syndrom (en annan form av peroxisomal sjukdom), ett barn med kromosom-avvikelsen Klinefelter syndrom och ett barn med Aicardi-Goutiers syndrom. De barn som identifierades med Zellwegers syndrom hade sannolikt nytta av att ha hittats i ett tidigare skede då dessa barn tidigt blir sjuka. Med en tidiga-relagd diagnos får barnen möjlighet till en snabbare förklaring av sina sym-tom. För de andra bifynden, Klinefelter syndrom och Aicardi-Gout
	Misstanke om X-ALD/AMN kan uppstå för pojkar och män som utvecklat en oförklarad binjurbarkssvikt. En studie beskriver att bland de pojkar som 
	diagnosticerats med X-ALD via familjehistorik utvecklade 81 procent bi-nju-rebarkssvikt innan några cerebrala förändringar upptäcktes med bild-diagnos-tiska metoder (69). I samma studie beskriver forskarna att diagniostisering av X-ALD till följd av en oförklarad binjurebarkssvikt ökade funktionen och överlevnaden hos pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD då de identifierades tidigare. 
	En amerikansk arbetsgrupp har sammanfattat nytta och risker med nyfödd-hetsscreening för X-ALD3. Rapportförfattarna har byggt upp en beslutsana-lysmodell för att analysera hälsovinster i befolkningen vid införande av ett program för nyföddhetsscreening för X-ALD. Modellen jämför utfallet för pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD om de identifieras via nyföddhetsscreening (data hämtade från New Yorks screeningprogram för X-ALD hos nyfödda) jämfört med om de upptäcks via klinisk utredning (data byg
	3 I uppdrag från ett statligt amerikanskt sekretariat (Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children via U.S. Department of Health and Human Services) https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nominations/xald-external-evidence-review-report.pdf 
	3 I uppdrag från ett statligt amerikanskt sekretariat (Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children via U.S. Department of Health and Human Services) https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nominations/xald-external-evidence-review-report.pdf 
	 

	• en högre incidens av upptäckta fall av den klassiska barndomsformen av X-ALD, mellan 0 till 19 fall (innebär 0 till 1 fall för svenska förhållan-den). 
	• en högre incidens av upptäckta fall av den klassiska barndomsformen av X-ALD, mellan 0 till 19 fall (innebär 0 till 1 fall för svenska förhållan-den). 
	• en högre incidens av upptäckta fall av den klassiska barndomsformen av X-ALD, mellan 0 till 19 fall (innebär 0 till 1 fall för svenska förhållan-den). 

	• undvikande av död för mellan 7 och 44 pojkar med den klassiska barn-domsformen av X-ALD vid en ålder på 15 år (innebär mellan 0 till 1 fall för svenska förhållanden) 
	• undvikande av död för mellan 7 och 44 pojkar med den klassiska barn-domsformen av X-ALD vid en ålder på 15 år (innebär mellan 0 till 1 fall för svenska förhållanden) 

	• undvikande av död och svår funktionsnedsättning för mellan 17 och 64 pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD vid en ålder på 15 år (innebär mellan 0 till 2 fall enligt svenska förhållanden). 
	• undvikande av död och svår funktionsnedsättning för mellan 17 och 64 pojkar med den klassiska barndomsformen av X-ALD vid en ålder på 15 år (innebär mellan 0 till 2 fall enligt svenska förhållanden). 


	Data för fler parametrar i beslutsmodellen är osäkra och resultaten ska tolkas med försiktighet. Översättningen av siffror till svenska förhållanden bör end-ast användas som en grov uppskattning av effekterna av nyföddhets-scre-ening för att identifiera den klassiska barndomsformen av X-ALD i tidigt skede.  
	Även Storbritannien har gjort en beslutsmodell för att estimera hälsovins-terna i befolkningen om nyföddhetsscreening för X-ALD införs (71). Mo-dellen räknade också på de hälsoekonomiska aspekterna av att införa scre-ening – dessa resultat rapporteras inte under denna punkten i det vetenskapliga underlaget.   
	Beslutsmodellen förutsatte att de barn med andra peroximala sjukdomar som identifieras via screeningen inte kommer få några hälsoeffekter av tidi-garelagd diagnos, varken positiva eller negativa. Modellen antog också att personer med AMN uppnådde en normal livslängd. Även denna modell ut-gick ifrån att alla som drabbas av den klassiska barndomsformen behandlas med HSCT i ett tidigt stadie av det cerebrala engagemanget. Resultatet från beslutsanalysmodellen visade att för en brittisk födelsekohort på 780 000
	• en incidens för anlagsbärarskap av X-ALD på 1 av 22 000 nyfödda barn (innebär cirka 4 till 5 anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 
	• en incidens för anlagsbärarskap av X-ALD på 1 av 22 000 nyfödda barn (innebär cirka 4 till 5 anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 
	• en incidens för anlagsbärarskap av X-ALD på 1 av 22 000 nyfödda barn (innebär cirka 4 till 5 anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 

	• att årligen identifiera cirka 18 manliga anlagsbäraren med X-ALD (95% KI 12 till 27) (innebär årligen cirka 2 till 3 manliga anlagsbärare per år för svenska förhållanden). Om flickor också screenas skulle ytterligare 17 anlagsbärare (95% KI 12 till 25) identifieras (innebär cirka 2 till 3 kvinn-liga anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 
	• att årligen identifiera cirka 18 manliga anlagsbäraren med X-ALD (95% KI 12 till 27) (innebär årligen cirka 2 till 3 manliga anlagsbärare per år för svenska förhållanden). Om flickor också screenas skulle ytterligare 17 anlagsbärare (95% KI 12 till 25) identifieras (innebär cirka 2 till 3 kvinn-liga anlagsbärare per år för svenska förhållanden). 

	• att bland de 18 manliga anlagsbärarna så skulle cirka 10 utveckla en cere-bral X-ALD över tid, cirka 6 få AMN och cirka 3 utveckla en binjure-barkssvikt eller vara helt symptomfria. (innebär för svenska förhållanden att cirka 1 till 2 patienter utvecklar en cerebral X-ALD, 0 till 1 patienter AMN och 0 till 1 patienter som förblir symtomfria eller endast utvecklar en binjurebarkssvikt) 
	• att bland de 18 manliga anlagsbärarna så skulle cirka 10 utveckla en cere-bral X-ALD över tid, cirka 6 få AMN och cirka 3 utveckla en binjure-barkssvikt eller vara helt symptomfria. (innebär för svenska förhållanden att cirka 1 till 2 patienter utvecklar en cerebral X-ALD, 0 till 1 patienter AMN och 0 till 1 patienter som förblir symtomfria eller endast utvecklar en binjurebarkssvikt) 

	• att man skulle identifiera cirka 7 pojkar med annan peroximal sjukdom. Om flickor också screenas tillkommer ytterligare cirka 13 fall (innebär för svenska förhållanden att man identifierar cirka 1 till 2 pojkar och 3 till 4 flickor med annan peroximal sjukdom).   
	• att man skulle identifiera cirka 7 pojkar med annan peroximal sjukdom. Om flickor också screenas tillkommer ytterligare cirka 13 fall (innebär för svenska förhållanden att man identifierar cirka 1 till 2 pojkar och 3 till 4 flickor med annan peroximal sjukdom).   


	7. Test
	7. Test
	metoden 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 accep-terar. Detta innebär dels en rimlig tidsåtgång, dels att testet och den eventuella vidare utredningens fysiska och psykiska påverkan är rim-lig. Vanligen kan individernas acceptans av test och utredning bland annat bedömas utifrån deltagande och erfarenheter från de studier som ligger till grund för screeningprogrammet. 
	Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen accep-terar. Detta innebär dels en rimlig tidsåtgång, dels att testet och den eventuella vidare utredningens fysiska och psykiska påverkan är rim-lig. Vanligen kan individernas acceptans av test och utredning bland annat bedömas utifrån deltagande och erfarenheter från de studier som ligger till grund för screeningprogrammet. 

	I Sverige används idag ingen metod för analys av VLCFA (långa fettsyre-kedjor som ansamlas och förstör myelinet i nervsystemet, s.k. demyelini-sering) på filtrerpappersprov. De diagnostiska analyserna av VLCFA i plasma görs dock på laboratoriet Klinisk kemi på Sahlgrenska Universitets-sjukhuset i Göteborg och på laboratoriet Centrum för medfödda metabola sjukdomar på Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.   
	Det screeningprotokoll för X-ALD som utformats i New York sker i flera steg (se punkt 5 för detaljerad information). Första analysen, som görs på alla nyfödda barn, vilket innebär att nivåer av VLFCA mäts i torkad blodfläck. En andra, mer specifik, analys för VLFCA-nivåer görs endast på barn med förhöjda värden i den första analysen (1). De nyfödda som har förhöjda ni-våer av VLCFA även i den uppföljande analysen återkallas för förnyad prov-tagning. Då analyseras även VLCFA i plasma och en genetisk analys f
	Om screening för X-ALD rekommenderas kommer det att ske som en del av nyföddhetsscreeningen. Vårdnadshavarna är ställföreträdare för barnet och tar beslut om provtagning eller inte. Följsamheten till dagens nyföddhets-screening i Sverige är mycket hög och prov tas på nästan alla nyfödda barn. Information om nyföddhetsscreening och de ingående sjukdomarna ska ges på alla mödravårdscentraler i landet. Vårdnadshavarna får dessutom inform-ation om nyföddhetscreening i samband med att provet tas.  
	Föräldrars attityder till presymtomatisk testning och nyföddhetsscreening  
	Litteratursökningen har identifierat två studier som avser attityder till att göra test innan symtom uppträder hos barn (presymtomatisk testning) hos släk-tingar där någon i familjen har drabbats av X-ALD (72, 73). Studierna har en låg svarsfrekvens och är utförda i USA. Eftersom enkäterna är ställda till per-soner där någon i släkten har drabbats av någon form av X-ALD, finns där-med vetskap om anlagsbärarskapet och därför kan resultatet inte svara på hur en ovetande förälder (den generella populationen) f
	Via en enkätstudie för 300 föräldrar (45 % svarsfrekvens) undersökte Costakos och medarbetare (72) attityder till presymtomatisk testning för per-soner med risk för cerebral X-ALD. En majoritet (89 %) ansåg att pojkar med risk för cerebral X-ALD bör testas. Främsta anledningen var att medi-cinsk behandling skulle kunna påbörjas så tidigt som möjligt. Nästan alla som svarade på enkäten (95 %) var för presymtomatisk testning av flickor med risk för bärarskap av X-ALD. Här ansåg man att informationen var vik-t
	Sammanfattningsvis finns idag inget underlag som bygger på svenska för-hållanden. I de två utländska studier som beskrivs ovan rapporterar forskarna att föräldrar till barn med risk för den klassiska barndomsformen av X-ALD är positiva till presymtomatisk testning och nyföddhetsscreening för X-ALD. 
	8. 
	8. 
	Åtgärder vid tillståndet ska vara 
	klarlagda och accepteras av 
	avsedd population
	 

	Det ska finnas allmänt accepterade riktlinjer för hur tillståndet ska åt-gärdas när det upptäcks av screeningprogrammet. Åtgärderna måste accepteras av de allra flesta individer som har tillståndet, oavsett om den enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor andel av indi-viderna inte genomgår de rekommenderade åtgärderna förrän de får symtom, finns det få fördelar med att diagnostisera tillståndet i ett ti-digt skede. 
	Det ska finnas allmänt accepterade riktlinjer för hur tillståndet ska åt-gärdas när det upptäcks av screeningprogrammet. Åtgärderna måste accepteras av de allra flesta individer som har tillståndet, oavsett om den enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor andel av indi-viderna inte genomgår de rekommenderade åtgärderna förrän de får symtom, finns det få fördelar med att diagnostisera tillståndet i ett ti-digt skede. 

	Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) är idag standardbehandling för personer med en cerebral form av X-ALD som hittats innan det cerebrala engagemanget är för utbrett. Litteratursökningen har endast identifierat en studie som tittar på attityder hos anlagsbärare av X-ALD och deras familjer. En enkätstudie från Japan visade att familjerna till 12 patienter som genom-gått HSCT inte ångrade behandlingen, detta trots att 42% av patientgruppen hade försämrats efter HSCT (74). 
	 Riktlinjer för omhändertagande av barn som identifierats vara anlagsbä-rare av X-ALD, genom nyföddhetsscreening, har publicerats av Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children (ACHDNC) som ger råd till USA:s hälso- och socialdepartement (eng. United States De-partment of Health and Human Services, HHS). Riktlinjerna gäller för de personer som ingår i New Yorks program för nyföddhetsscreening. Dessa riktlinjer har ännu inte utvärderats då screeningprogrammet är relativt nystar-tat och
	Kort beskrivning av de amerikanska riktlinjerna: 
	Övervakning av barn identifierade via screeningen 
	Asymtomatiska pojkar  
	• För asymtomatiska pojkar rekommenderas övervakning av binjurefunktion med en klinisk utvärdering varje år, samt mätning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 
	• För asymtomatiska pojkar rekommenderas övervakning av binjurefunktion med en klinisk utvärdering varje år, samt mätning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 
	• För asymtomatiska pojkar rekommenderas övervakning av binjurefunktion med en klinisk utvärdering varje år, samt mätning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 

	• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang ska ske med magnetkameraundersökning (MR) av hjärnan. New Yorks pro-gram för nyföddhetsscreening rekommenderar att första MR-under-sökningen ska utföras vid 12 månaders ålder och sedan årligen tills pojkarna fyllt tre år. Mellan 3–10 års ålder rekommenderas att MR utförs varje halvår. Efter 10 års ålder rekommenderas årliga MR-undersökningar.  
	• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang ska ske med magnetkameraundersökning (MR) av hjärnan. New Yorks pro-gram för nyföddhetsscreening rekommenderar att första MR-under-sökningen ska utföras vid 12 månaders ålder och sedan årligen tills pojkarna fyllt tre år. Mellan 3–10 års ålder rekommenderas att MR utförs varje halvår. Efter 10 års ålder rekommenderas årliga MR-undersökningar.  


	Asymtomatiska vuxna män 
	• För asymtomatiska vuxna män rekommenderas övervakning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 
	• För asymtomatiska vuxna män rekommenderas övervakning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 
	• För asymtomatiska vuxna män rekommenderas övervakning av serum-ACTH och kortisolnivåer var sjätte månad. 

	• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang rekommende-ras ske med MR-undersökning av hjärnan varje år. 
	• Övervakning avseende utveckling av cerebralt engagemang rekommende-ras ske med MR-undersökning av hjärnan varje år. 


	Behandling (utöver stödjande omvårdnad) 
	Symtomatiska pojkar 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas att kortisonsubstitut-ion sätts in. 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas att kortisonsubstitut-ion sätts in. 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas att kortisonsubstitut-ion sätts in. 

	• Om MR-bilden visar avvikelser graderade som 1-9 på Loes score (för be-skrivning av bedömning med skalan Loes score se punkt 4), med minimal påverkan på neurologisk funktion, samt en IQ nivå på över 80 rekommen-deras att pojken utvärderas för en eventuell behandling med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). 
	• Om MR-bilden visar avvikelser graderade som 1-9 på Loes score (för be-skrivning av bedömning med skalan Loes score se punkt 4), med minimal påverkan på neurologisk funktion, samt en IQ nivå på över 80 rekommen-deras att pojken utvärderas för en eventuell behandling med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). 


	Symtomatiska vuxna män 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas behandling med hyd-rokortison. 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas behandling med hyd-rokortison. 
	• Vid utveckling av binjurebarkssvikt rekommenderas behandling med hyd-rokortison. 

	• Enligt rekommendationerna kan stamcellstransplantation för vuxna män med cerebralt engagemang övervägas efter samtal med patienten kring ris-kerna för ingreppet och brist på evidens av behandlingseffekter. 
	• Enligt rekommendationerna kan stamcellstransplantation för vuxna män med cerebralt engagemang övervägas efter samtal med patienten kring ris-kerna för ingreppet och brist på evidens av behandlingseffekter. 


	Anledningen till att även nyfödda flickor ingår i New Yorks program för ny-föddhetsscreening av X-ALD är att informationen kan vara till hjälp vid framtida beslut kring familjeplanering. Och för att identifiera äldre syskon med en ABCD1-mutation samt för att öka kunskapen om potentiella symtom som kan uppstå. För symtomatiska kvinnor och män med AMN rekommen-deras årlig utvärdering hos en neurolog för att diskutera rehabiliteringsinsat-ser, behandling av spasticitet och smärta samt för remittering till en u
	Uppföljning och behandling i Sverige  
	Pojkar är som anlagsbärare ax X-ALD 
	I Sverige görs regelbunden uppföljning av pojkar som har anlag för X-ALD, men som ännu inte uppvisar några tecken till cerebralt engagemang. Det är dels pojkar som diagnosticerats via en sjuk släkting, dels pojkar som debute-rat med enbart binjurebarkssvikt. Dessa pojkar följs halvårsvis med neurolo-gisk undersökning och MR-undersökning av hjärnan. När en pojke uppvisar symtom eller MR-fynd som tyder på begynnande cerebralt engagemang, sker en skyndsam utredning avseende behandling med HSCT. En neuropsykolo
	Om screening för X-ALD skulle införas i Sverige skulle troligen en rutin byggas upp för barn som faller ut positivt i screeningen där screeninglabbet kommunicerar med en barnneurolog med erfarenhet och kunskap om X-ALD som i sin tur tar kontakt med familjen. 
	Behandling med HSCT finns idag på Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg, Akademiska sjuk-huset i Uppsala samt Skånes Universitetssjukhus. Idag arbetar svensk sjuk-vård på så vis att indikation för HSCT anses finnas när MR-bild visar cere-bralt engagemang, Loes score <10, minimal påverkan på neurologiska funktioner samt kognitiva funktioner väsentligen inom normalområdet. 
	Vuxna män som är anlagsbärare ax X-ALD 
	Vuxna män med anlag för X-ALD med eller utan AMN följs först var 6:e månad och sedan årligen på neurologisk klinik med klinisk undersökning och MR-undersökning av hjärna och ryggmärg samt vid binjurebarkssvikt även på endokrinologisk klinik och behandlas med hydrokortison. Vid minsta tecken till utveckling av cerebralt engagemang görs en skyndsam utredning inför eventuell HSCT. 
	Kvinnor med AMN 
	Kvinnor som har utvecklat AMN följs årligen på neurologisk klinik. 
	9. 
	9. 
	Hälsovinsterna ska överväga de 
	negativa effekterna av screening
	-
	programmet
	 

	Screening har både positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas så att balansen mellan nytta och skada kan bedömas för varje enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv är denna balans cen-tral – de positiva effekterna måste överväga de negativa för att ett scre-eningprogram ska kunna rekommenderas. 
	Screening har både positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas så att balansen mellan nytta och skada kan bedömas för varje enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv är denna balans cen-tral – de positiva effekterna måste överväga de negativa för att ett scre-eningprogram ska kunna rekommenderas. 

	En sammanställning av möjliga vinster och negativa effekter av införande av nyföddhetsscreening för X-ALD ges i tabell 3 nedan.  
	Tabell 3. Effekter för införande av nyföddhetsscreening för X-ALD 
	Aspekter 
	Aspekter 
	Aspekter 
	Aspekter 
	Aspekter 

	Positiv/Negativ effekt 
	Positiv/Negativ effekt 

	Kommentar 
	Kommentar 



	Identifikation av manliga anlagsbä-rare av X-ALD (gäl-ler för alla former) 
	Identifikation av manliga anlagsbä-rare av X-ALD (gäl-ler för alla former) 
	Identifikation av manliga anlagsbä-rare av X-ALD (gäl-ler för alla former) 
	Identifikation av manliga anlagsbä-rare av X-ALD (gäl-ler för alla former) 

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Korrekt diagnos vid symtom ger möj-lighet till adekvat omhänder-ta-gande av individen inom hälso- och sjukvården. Informationen kan bidra till att patienten erbjuds effektiv be-handling för sitt tillstånd i ett tidigt skede. 
	 
	Negativ effekt: 
	Tidig monitorering av sjukdoms-pro-gression kan skapa oro och obehag hos barnet.  
	Möjlig påverkan på relationen mel-lan förälder och barn. 

	Vi har inte identifierat nå-gon studie via litteratur-sök-ningen som undersöker psy-kosociala effekter av sjukdomsmonitorering för X-ALD 
	Vi har inte identifierat nå-gon studie via litteratur-sök-ningen som undersöker psy-kosociala effekter av sjukdomsmonitorering för X-ALD 
	 
	Vi har inte identifierat nå-gon studie via litteratur-sök-ningen som undersöker om anknytning mellan för-äld-rar och barn påverkas om barnet identifieras som an-lagsbärare av X-ALD 


	Tidig identifikation av pojkar som ut-vecklar den klas-siska barndomsfor-men av X-ALD  
	Tidig identifikation av pojkar som ut-vecklar den klas-siska barndomsfor-men av X-ALD  
	Tidig identifikation av pojkar som ut-vecklar den klas-siska barndomsfor-men av X-ALD  

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Möjlighet till hematopoetisk stam-cellstransplantation (HSCT) i tidigt skede av cerebralt engagemang. 
	 
	Negativ effekt: 
	Potentiell överbehandling. Möjlig risk för att HSCT påbörjas tidigare än nödvändigt. 

	Vi har identifierat två studier med totalt 126 patienter som beskriver att pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie överlevde i större utsträckning jämfört med pojkar som transplan-terades i ett sent skede av sjukdomen (se punkt 5). 
	Vi har identifierat två studier med totalt 126 patienter som beskriver att pojkar som transplanterades i ett tidigt stadie överlevde i större utsträckning jämfört med pojkar som transplan-terades i ett sent skede av sjukdomen (se punkt 5). 


	Tidig identifikation av vuxna som ut-vecklar cerebral X-ALD 
	Tidig identifikation av vuxna som ut-vecklar cerebral X-ALD 
	Tidig identifikation av vuxna som ut-vecklar cerebral X-ALD 

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Informationen kan bidra till att pati-enten erbjuds lämplig behandling för sitt tillstånd. 
	 
	Negativ effekt: 
	Oro innan symtom. För närvarande finns ingen självklar botande eller symtomlindrande behandling.  

	Litteratursökningen har identifierat en studie med li-tet antal deltagare som stu-derat utfallet av HSCT på vuxna män med cerebral X-ALD (se punkt 5).  
	Litteratursökningen har identifierat en studie med li-tet antal deltagare som stu-derat utfallet av HSCT på vuxna män med cerebral X-ALD (se punkt 5).  
	 


	Identifikation av X-ALD anlagsbärare 
	Identifikation av X-ALD anlagsbärare 
	Identifikation av X-ALD anlagsbärare 

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Behandling kan påbörjas så fort tecken till kortisolbrist uppstår 

	Obehandlad binjurebarks-svikt är ett livshotande till-stånd (se punkt 5). 
	Obehandlad binjurebarks-svikt är ett livshotande till-stånd (se punkt 5). 




	Table
	TBody
	TR
	som utvecklar bin-jurebarkssvikt 
	som utvecklar bin-jurebarkssvikt 

	 
	 


	Identifikation av X-ALD anlagsbärare som inte kommer att utveckla cere-bral X-ALD senare i livet 
	Identifikation av X-ALD anlagsbärare som inte kommer att utveckla cere-bral X-ALD senare i livet 
	Identifikation av X-ALD anlagsbärare som inte kommer att utveckla cere-bral X-ALD senare i livet 

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Vid symptomdebut av AMN och/el-ler binjurebarkssvikt kan diagnos sät-tas tidigt och långdragen orsaksut-redning kan undvikas  
	 
	Negativ effekt: 
	Med dagens diagnostik är det inte möjligt att förutse det kliniska förlop-pet för en enskild patient. Att få en diagnos – där förloppet är osäkert – kan skapa ångest och oro för indivi-den. 
	 

	I ett senare stadie kommer de flesta anlagsbärare av X-ALD ha någon form av symtom av sjukdomen (se punkt 2). 
	I ett senare stadie kommer de flesta anlagsbärare av X-ALD ha någon form av symtom av sjukdomen (se punkt 2). 


	Identifikation av kvinnliga anlags-bärare av X-ALD   
	Identifikation av kvinnliga anlags-bärare av X-ALD   
	Identifikation av kvinnliga anlags-bärare av X-ALD   

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Kvinnan får information som kan på-verka hennes framtida familjeplane-ring. 
	Korrekt diagnos vid symtom ger möj-lighet till adekvat omhänder-ta-gande av individen inom hälso- och sjukvården. 
	 
	Negativ effekt: 
	Kvinnan får information som kan på-verka hennes framtida familjeplane-ring. 
	Ångest och oro genom livet. 
	 

	Flertalet kvinnliga anlags-bärare utvecklar med tiden symtom, såsom inkontinens, gångsvårigheter, sensoriska störningar och spasticitet. Det finns risk att sådana symptom feldiagnosticeras (se punkt 2).    
	Flertalet kvinnliga anlags-bärare utvecklar med tiden symtom, såsom inkontinens, gångsvårigheter, sensoriska störningar och spasticitet. Det finns risk att sådana symptom feldiagnosticeras (se punkt 2).    


	Bifynd  
	Bifynd  
	Bifynd  
	 

	Positiv effekt: 
	Positiv effekt: 
	Hjälp vid utredning.  
	Symtomlindrande och stödjande behandling kan sättas in för andra tillstånd än X-ALD 
	 
	Negativ effekt: 
	Det finns ingen botande behandling vid andra peroxisomala sjukdomar. Att diagnosticera en obehandlings-bar sjukdom kan stigmatisera och kasta en skugga över det nyfödda barnets liv.   

	Data från New Yorks ny-föddhetsscreening visade att 21 % av de som återkal-lades för förnyad provtag-ning bar på andra sjukdo-mar: Zellwegers (peroxisomal), Klinefelter (ej peroxisomal) och Aicardi-Goutiers syndrom (ej peroxisomal) (se punkt 4). 
	Data från New Yorks ny-föddhetsscreening visade att 21 % av de som återkal-lades för förnyad provtag-ning bar på andra sjukdo-mar: Zellwegers (peroxisomal), Klinefelter (ej peroxisomal) och Aicardi-Goutiers syndrom (ej peroxisomal) (se punkt 4). 


	Behandling med HSCT 
	Behandling med HSCT 
	Behandling med HSCT 

	Positiv effekt:  
	Positiv effekt:  
	Enligt två studier överlevde pojkar som transplanterades i ett tidigt sta-die i större utsträckning jämfört med de pojkar som inte fått behandling (se punkt 5) 
	 
	Negativ effekt: 
	Komplikationer i samband med be-handlingen 

	De personer som utvecklar en cerebral X-ALD avlider obehandlade i regel två till fyra år efter att de första neurologiska symtomen uppvisats (se punkt 2).  
	De personer som utvecklar en cerebral X-ALD avlider obehandlade i regel två till fyra år efter att de första neurologiska symtomen uppvisats (se punkt 2).  
	 
	 




	HSCT = Hematopoetisk stamcellstransplantation 
	Litteratursökningen har inte kunnat identifiera några studier som kan visa att ett screeningprogram påverkar hälsan i befolkningen jämfört med klinisk identifiering av X-ALD.  
	Ett kunskapsunderlag4 kring effekter av nyföddhetsscreening av X-ALD har tagits fram av en arbetsgrupp bestående av ett antal forskare för att stödja Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children (ACHDNC) som ger råd till USA:s hälso- och socialdepartement (eng. Uni-ted States Department of Health and Human Services, HHS). 
	4
	4
	4
	 
	https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nomina-tions/xald-external-evidence-review-report.pdf
	https://www.hrsa.gov/sites/default/files/hrsa/advisory-committees/heritable-disorders/rusp/previous-nomina-tions/xald-external-evidence-review-report.pdf

	 , 2018-10-16 


	I detta underlag har man gjort en ansats att beräkna hälsovinster av att in-föra screening för X-ALD. Via en beslutsmodell beräknande de hur många pojkar som undviker död och svår funktionsvariation per år om de identifie-ras via ett screeningprogram jämfört med sedvanlig klinisk identifiering. Be-räkningarna avsåg de nyfödda anlagsbärare som skulle utveckla en cerebral form av X-ALD under de första 15 åren av livet. 
	Resultaten visade att mellan 17 till 64 pojkar skulle undvika död och svår funktionsvariation, givet att omkring 4 millioner nyfödda barn skulle gå ige-nom screeningprogrammet varje år. Översatt till en svensk kontext skulle denna bedömning motsvara att 0 till 2 pojkar, 15 år och yngre, som utvecklar en cerebral X-ALD skulle undvika död och svår funktionsnedsättning årli-gen, givet att omkring 100 000 nyfödda barn skulle gå igenom screeningpro-grammet varje år. Tillförlitligheten till den amerikanska beslut
	Litteratursökningen har inte kunnat identifiera några studier som återger data kring hälsovinster för personer som utvecklar andra former av sjuk-do-men (vuxen cerebral X-ALD, AMN, X-ALD med enbart binjurebarkssjukt eller asymtomatisk X-ALD).  
	Ordförklarin
	Ordförklarin
	gar
	 

	Addisons sjukdom: En sällsynt endokrin sjukdom som innebär att produkt-ionen av kortisol och aldosteron i binjurebarken är nedsatt (hypokortisolism). 
	Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation: Allogen betyder att transplantatet kommer från en annan människa. Hematopoetiska är de stam-celler som senare utvecklas till olika blodceller (vita blodkroppar, röda blod-kroppar, blodplättar). Hematopoetiska stamceller finns främst i benmärgen, men också i navelsträngsblod. 
	Cerebral: Hörande till hjärnan. 
	Demyelinisering: Skada eller förlust av en fettrik substans som bildar ett elektriskt isolerande lager (myelin) runt en nervtråd. 
	Myelopati: ett samlingsnamn för sjukdom i ryggmärgen, kan yttra sig i ex-empelvis gångsvårigheter och urininkontinens. 
	Peroximal sjukdom: En grupp av sjukdomar som drabbar peroxisomens funktion, antingen genom en avvikande bildning av peroxisomer, bristande transport in till peroxisomer eller genom bristande funktion i enskilda peroxisomala enzymer. 
	Perifer neuropati: Skador på perifera nervsystemet, det som överför inform-ation från/till hjärnan och ryggmärgen till/från andra delar av kroppen. 
	Prospektivt prediktivt värde (PPV): andelen av dem som testas positiva för en sjukdom som verkligen är positiva (a/(a+b) (se tabell nedan))  
	Prospektiv: Tidsmässigt framåtblickande. Studie som går framåt i tiden, det vill säga man börjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt perso-nen tas in i undersökningen.  
	Retrospektiv: Tidsmässigt bakåtblickande, studie som studerar redan inträf-fade händelser. Data samlas ofta från journaler, ur register, etc. 
	Screening: Systematisk undersökning av hela eller en definierad del av be-folkningen med avsikt att sålla fram dem som har en viss sjukdom eller till-stånd. 
	Sensitivitet: Känslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt  
	(a/(a+c) (se tabell nedan)). 
	Specificitet: Träffsäkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska som metoden identifierar korrekt genom att utfalla negativt 
	(d/(b+d) (se tabell nedan)). 
	 
	 
	 
	 
	 

	Positiv (sjukdom förekommer) 
	Positiv (sjukdom förekommer) 

	Negativ (sjukdom förekommer inte) 
	Negativ (sjukdom förekommer inte) 



	Testresultat positivt 
	Testresultat positivt 
	Testresultat positivt 
	Testresultat positivt 

	Sant positiv (a) 
	Sant positiv (a) 

	Falskt positiv (b) 
	Falskt positiv (b) 


	Testresultat negativt 
	Testresultat negativt 
	Testresultat negativt 

	Falskt negativ (c) 
	Falskt negativ (c) 

	Sant negativ (d) 
	Sant negativ (d) 
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	inkluderade studier
	 

	Tabell 4. Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) för patienter med cerebral X-ALD 
	Retrospektiva studier, med eller utan kontrollgrupp 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studie-grupp 
	Studie-grupp 

	Kontroll-grupp 
	Kontroll-grupp 

	Uppfölj-ningstid 
	Uppfölj-ningstid 

	Resultat 
	Resultat 

	Övrigt 
	Övrigt 


	Transplantation vs ingen transplantation 
	Transplantation vs ingen transplantation 
	Transplantation vs ingen transplantation 



	Shapiro et al (2000) 
	Shapiro et al (2000) 
	Shapiro et al (2000) 
	Shapiro et al (2000) 

	12 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terades i ett tidigt stadie av cere-bralt en-gage-mang 
	12 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terades i ett tidigt stadie av cere-bralt en-gage-mang 

	13 pojkar med den klassiska barn-doms-for-men av X-ALD som inte trans-plantera-des 
	13 pojkar med den klassiska barn-doms-for-men av X-ALD som inte trans-plantera-des 

	5 till 10 år 
	5 till 10 år 

	Överlevnad och funktion: 
	Överlevnad och funktion: 
	Studiegrupp: alla 12 pojkar stabili-serades i sjuk-domstill-ståndet, 75 % kunde även fungera normalt i skolan utan sär-skild assistans 
	 
	Kontrollgrupp: 7 pojkar dog, 4 i ett tillstånd med näs-tan inga kvarva-rande cerebrala funk-tioner och 2 hade stabiliserat i sjukdomstillstån-det 
	 

	Pojkarna i studie-populationen var specifikt utplock-ade för att de överlevt trans-planta-tionen.  
	Pojkarna i studie-populationen var specifikt utplock-ade för att de överlevt trans-planta-tionen.  


	Mah-mood et al (2007) 
	Mah-mood et al (2007) 
	Mah-mood et al (2007) 

	19 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terades i ett tidigt stadie av cere-bralt en-gage-mang (Neurologic deficit score under 2 och Loes score under 9) 
	19 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terades i ett tidigt stadie av cere-bralt en-gage-mang (Neurologic deficit score under 2 och Loes score under 9) 

	30 mat-chade (i Loes score och neu-rologic deficit score) poj-kar som inte trans-plan-tera-des  
	30 mat-chade (i Loes score och neu-rologic deficit score) poj-kar som inte trans-plan-tera-des  

	I ge-nomsnitt 5,9 år (mellan 1 må-nad till 30 år) 
	I ge-nomsnitt 5,9 år (mellan 1 må-nad till 30 år) 

	Överlevnad: 
	Överlevnad: 
	Studiegrupp: 95 % av pojkarna (en pojke dog i transplantations-relaterad kompli-kation) 
	 
	Kontrollgrupp: 54 % av pojkarna 
	 
	z= -2.87; p=0.004 
	 
	Neurologisk funktion: 
	Studiegrupp: 53 % av pojkarna uppvisade ingen försämring i neu-rologisk status 
	 
	Kontrollgrupp: 6 % av pojkarna uppvisade ingen försämring i neu-rologisk status 

	Pojkarna i studie-populationen var specifikt utplock-ade p.g.a. över-levnad efter 5 år.  
	Pojkarna i studie-populationen var specifikt utplock-ade p.g.a. över-levnad efter 5 år.  




	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 

	65 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terats 2001 eller senare 
	65 pojkar med den klassiska barndoms-formen av X-ALD som transplan-terats 2001 eller senare 

	72 pojkar med den klassiska barn-doms-for-men av X-ALD som inte trans-plantera-des (dia-gnos efter 1990) 
	72 pojkar med den klassiska barn-doms-for-men av X-ALD som inte trans-plantera-des (dia-gnos efter 1990) 

	Genom-snitt 53 måna-der (1 till 259 må-nader 
	Genom-snitt 53 måna-der (1 till 259 må-nader 

	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad (efter diagnos av cere-bral X-ALD) (95 % KI) 
	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad (efter diagnos av cere-bral X-ALD) (95 % KI) 
	Studiegrupp:   
	78 % (95 % KI, 64 % till 87 %) 
	 
	Kontrollgrupp:  
	55 % (42 % till 66 %) 
	 
	Estimerad sanno-likhet för 2 års överlevnad utan stor funktionsstör-ning (efter dia-gnos av cerebral X-ALD) (95 % KI) 
	Studiegrupp:   
	56 % (42 % till 67 %) 
	 
	Kontrollgrupp:  
	48 % (36 % till 60 %) 
	 

	Studien under-sökte flera faktorer som kunde på-verka sjukdoms-progression, bland annat: 
	Studien under-sökte flera faktorer som kunde på-verka sjukdoms-progression, bland annat: 
	* Gaudolinum en-hancement 
	* Typ av donator 
	* HLA-matchning 
	 
	Över studieperi-oden var färre dödsfall rapporte-rade för HSCT ko-horten jämfört med den obe-handlade kohor-ten (16 av 65 [25%] versus 40 av 72 [56%]). 


	Transplantation i tidigt vs sent skede av cerebralt engagemang  
	Transplantation i tidigt vs sent skede av cerebralt engagemang  
	Transplantation i tidigt vs sent skede av cerebralt engagemang  


	Bau-mann et al (2003) 
	Bau-mann et al (2003) 
	Bau-mann et al (2003) 

	6 pojkar med brom-sad sjuk-doms-pro-gress efter transplan-tation 
	6 pojkar med brom-sad sjuk-doms-pro-gress efter transplan-tation 

	6 pojkar med me-del-svår till svår med sjukdoms-progress efter transplan-tering, samt 2 pojkar som dog  
	6 pojkar med me-del-svår till svår med sjukdoms-progress efter transplan-tering, samt 2 pojkar som dog  
	 

	Upp till 5,5 år 
	Upp till 5,5 år 

	Neurologiska symtom innan transplantation:  
	Neurologiska symtom innan transplantation:  
	Studiegrupp:  endast 1 pojke uppvisade sym-tom  
	 
	Kontrollgrupp: 1 pojke hade inga symtom, 2 pojkar uppvisade svaga symtom och 3 pojkar hade svår grad av cerebralt engagemang  
	 

	Notera att studie-designen är ”om-vänd” dvs att po-pulationen är uppdelad baserat på sjukdomspro-gress efter trans-plantation och ut-fallen baseras på symptom innan transplantations-tillfället  
	Notera att studie-designen är ”om-vänd” dvs att po-pulationen är uppdelad baserat på sjukdomspro-gress efter trans-plantation och ut-fallen baseras på symptom innan transplantations-tillfället  


	Peters et al (2004) 
	Peters et al (2004) 
	Peters et al (2004) 

	32 pojkar med Loes score under 9 vid tid-punkten för transplan-tation 
	32 pojkar med Loes score under 9 vid tid-punkten för transplan-tation 

	34 pojkar med Loes score 9 el-ler över vid tid-punk-ten för trans-plan-tat-ion 
	34 pojkar med Loes score 9 el-ler över vid tid-punk-ten för trans-plan-tat-ion 

	- 
	- 

	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad efter transplan-tation (95 % KI) 
	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad efter transplan-tation (95 % KI) 
	56 % för hela pa-tientgruppen 
	 
	Studiegrupp:  84 % (71 % till 97 %) 
	 
	Kontrollgrupp: 42 % (18 % till 66 %) 
	 
	p< 0.01 

	Den största orsa-ken till död (båda grupper) var cere-bral sjukdomspro-gression (21 av 35 dödsfall) eller GVHD (5 av 35 dödsfall). 
	Den största orsa-ken till död (båda grupper) var cere-bral sjukdomspro-gression (21 av 35 dödsfall) eller GVHD (5 av 35 dödsfall). 




	Miller et al (2011) 
	Miller et al (2011) 
	Miller et al (2011) 
	Miller et al (2011) 
	Miller et al (2011) 

	30 pojkar med Loes score under 10 vid tid-punkten för transplan-tation 
	30 pojkar med Loes score under 10 vid tid-punkten för transplan-tation 

	30 pojkar med Loes score 10 eller över vid tid-punkten för trans-plantation 
	30 pojkar med Loes score 10 eller över vid tid-punkten för trans-plantation 

	- 
	- 

	Estimerad sanno-likhet för överlev-nad 5 år efter transplantation (95 % KI) 
	Estimerad sanno-likhet för överlev-nad 5 år efter transplantation (95 % KI) 
	75 % för hela pa-tientgruppen 
	 
	Studiegrupp:  89 % (70 % till 96 %) 
	 
	Kontrollgrupp: 60 % (34 % till 78 %) 
	 
	p= 0.03 

	5 patienter dog på grund av sjuk-domsutveckling och 8 patienter i transplantationsre-laterade kompli-kationer (båda grupper) 
	5 patienter dog på grund av sjuk-domsutveckling och 8 patienter i transplantationsre-laterade kompli-kationer (båda grupper) 


	Pier-point et al 
	Pier-point et al 
	Pier-point et al 
	(2017) 

	62 överle-vande poj-kar med Loes score under 10 vid tidpunk-ten för transplan-tation 
	62 överle-vande poj-kar med Loes score under 10 vid tidpunk-ten för transplan-tation 

	- 
	- 

	5 år 
	5 år 

	Samband mellan Loes score innan transplantation och senare neu-ropsykolo-gisk förmåga: Korre-lation, r-värde (95% KI) 
	Samband mellan Loes score innan transplantation och senare neu-ropsykolo-gisk förmåga: Korre-lation, r-värde (95% KI) 
	Verbal förståelse: −1.9 (−3.5 till −0.2) 
	 
	Visuellt resone-rande: −2.7 (−4.2 till −1.1) 
	 
	Arbetsminne: −1.6 (−3.1 till −0.1) 
	 
	Bearbetnings-hastighet:  −1.9 (−3.5 till −0.4) 
	 

	 
	 


	Pier-point et al 
	Pier-point et al 
	Pier-point et al 
	(2017) 

	65 överle-vande poj-kar som ge-nomgått transplan-tation 
	65 överle-vande poj-kar som ge-nomgått transplan-tation 

	- 
	- 

	Genom-snitt 4.5 år (1år till 24 år) 
	Genom-snitt 4.5 år (1år till 24 år) 

	Samband mellan Loes score innan transplantation och föräldrars skattningar av pojkarnas obero-ende i det dag-liga livet 
	Samband mellan Loes score innan transplantation och föräldrars skattningar av pojkarnas obero-ende i det dag-liga livet 
	Korrelation, r-värde (95% KI) 
	 
	-1 (-1.95 till -0.06) 
	 

	 
	 


	Beck-mann et al (2017) 
	Beck-mann et al (2017) 
	Beck-mann et al (2017) 

	9 pojkar med Loes score under 10 vid tid-punkten för transplan-tation 
	9 pojkar med Loes score under 10 vid tid-punkten för transplan-tation 

	7 pojkar med Loes score 10 eller över vid tid-punkten för trans-plantation 
	7 pojkar med Loes score 10 eller över vid tid-punkten för trans-plantation 

	Genom-snitt 5 år (0.5 år till 11 år) 
	Genom-snitt 5 år (0.5 år till 11 år) 

	Livskvalitet-aspekter 
	Livskvalitet-aspekter 
	Tidig vs sen HSCT 
	 
	Ilska 
	p=.074 
	 
	Oro 
	p=.032 
	 
	Kognition 
	p=.237 

	Tvärsnittsstudie i enkätformat med 27% svarsfrekvens 
	Tvärsnittsstudie i enkätformat med 27% svarsfrekvens 




	Table
	TBody
	TR
	 
	 
	Depression 
	p=.017 
	 
	Mobilitet 
	p=.001 
	 
	Social interaktion 
	p=.009 
	 
	Socialt stigma 
	p=.485 
	 
	Övre rörelsefunkt-ion 
	p <.001 


	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 
	Ray-mond et al (2018)* 

	27 pojkar med Loes score ≤ 9 och NFS ≤  1 vid tid-punkten för transplan-tation 
	27 pojkar med Loes score ≤ 9 och NFS ≤  1 vid tid-punkten för transplan-tation 

	10 pojkar med Loes score > 9 och NFS > 1 vid tid-punkten för trans-plan-tat-ion 
	10 pojkar med Loes score > 9 och NFS > 1 vid tid-punkten för trans-plan-tat-ion 

	Genom-snitt 54 måna-der (5 till 125 må-nader 
	Genom-snitt 54 måna-der (5 till 125 må-nader 

	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad (efter diagnos av cere-bral X-ALD) (95 % KI) 
	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad (efter diagnos av cere-bral X-ALD) (95 % KI) 
	Studiegrupp:   
	94 % (79 % till 99 %) 
	 
	Kontrollgrupp:  
	90 % (47 % till 99 %) 
	 
	Estimerad sanno-likhet för 5 års överlevnad utan stor funktionsstör-ning (efter dia-gnos av cerebral X-ALD) (95 % KI) 
	Studiegrupp:   
	76 % (53 % till 89 %) 
	 
	Kontrollgrupp:  
	10 % (1 % till 36 %) 
	 

	Totalt 16 personer (25%) dog under studieperioden collection period. Den största orsa-ken till död (båda grupper) var cere-bral sjukdomspro-gression (7), infekt-ion (5), organsvikt (1), andningssvikt (1) och GVHD (2). 
	Totalt 16 personer (25%) dog under studieperioden collection period. Den största orsa-ken till död (båda grupper) var cere-bral sjukdomspro-gression (7), infekt-ion (5), organsvikt (1), andningssvikt (1) och GVHD (2). 
	 
	 
	Studien under-sökte flera faktorer som kunde på-verka sjukdoms-progression, bland annat: 
	* Gadolinium-för-stärkning 
	* Typ av donator 
	* HLA-matchning 
	 
	 


	Transplantation av vuxna med cerebral X-ALD  
	Transplantation av vuxna med cerebral X-ALD  
	Transplantation av vuxna med cerebral X-ALD  


	Kühl et al (2017) 
	Kühl et al (2017) 
	Kühl et al (2017) 

	9 vuxna män med cerebral X-ALD och mild AMN 
	9 vuxna män med cerebral X-ALD och mild AMN 

	5 vuxna män med cerebral X-ALD och svår AMN 
	5 vuxna män med cerebral X-ALD och svår AMN 

	Median-upp-följ-ning på 65 må-nader 
	Median-upp-följ-ning på 65 må-nader 

	Överlevnad  
	Överlevnad  
	mild AMN vs. svår AMN: 
	 
	Totalt: 8 av 14 (57 %) 
	Mild AMN: 78 % 
	Svår AMN 20 % 
	p= 0.05 
	 
	Försämrad neu-rologisk funktion: 
	Mild AMN: 11 % 
	Svår AMN 80 % 
	p= 0.05 

	3 patienter dog av transplantat-ions-relaterade komplikationer och 3 patienter dog av sjukdoms-progressen. 
	3 patienter dog av transplantat-ions-relaterade komplikationer och 3 patienter dog av sjukdoms-progressen. 


	Wald-huter 
	Wald-huter 
	Wald-huter 

	15 vuxna män med AMN och 
	15 vuxna män med AMN och 

	- 
	- 

	Genom-snitt 56 
	Genom-snitt 56 

	Överlevnad:  
	Överlevnad:  

	8 patienter från Kühl et al (2017) 
	8 patienter från Kühl et al (2017) 




	Table
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	et al (2018) 
	et al (2018) 

	cerebral X-ALD (Loes ≤11 innan transplan-tation) 
	cerebral X-ALD (Loes ≤11 innan transplan-tation) 

	måna-der (20 till 104 måna-der) 
	måna-der (20 till 104 måna-der) 

	11 av 15 patien-ter levde vid upp-följning 
	11 av 15 patien-ter levde vid upp-följning 
	 
	Kognitiv funktion: 
	9 av 11 överle-vande patienter var stabila 2 år efter HSCT  
	 
	Motorisk funktion: 
	7 av 11 överle-vande patienter var stabila 2 år efter HSCT  
	 

	ingår även i denna studie. 
	ingår även i denna studie. 
	 
	1 patienter dog av transplantat-ions-relaterade komplikationer, för två bidrog även sjukdomsprogress-ion.  
	 
	Patienter som transplanterades efter 2013 hade bättre utfall än de som transplantera-des innan 2013 




	GVHD = graft versus host disease, NFS = Neurologic Function Score 
	* samma studie med data presenterade på olika sätt  
	Bilaga 2. Litteratursökning 
	Bilaga 2. Litteratursökning 
	 

	Inom ramen för arbetet gjordes en systematisk litteratursökning av en in-formationsspecialist 4 juli 2018 i databaserna Pubmed, Embase och Coch-rane Library. Sökstrategierna som använts i respektive databas redovisas ne-dan.  
	Totalt identifierades 3 205 unika artiklar. Alla artiklar lästes på abstrakt-nivå och de som inte överensstämde med urvalskriterierna som bestämts på förhand gallrades bort. 216 artiklar bedömdes vara relevanta för att besvara de frågor som ingår i underlaget för punkt 1–9 i Socialstyrelsens screening-modell. Dessa artiklar lästes i fulltext. Av dessa ingår 66 i underlaget. Ytterli-gare en relevant artikel identifierades via handsökning.  
	PubMed via NLM November 27 2018 
	Title: ALD Adrenoleukodystrophy 
	Search terms 
	Search terms 
	Search terms 
	Search terms 
	Search terms 

	Items found 
	Items found 


	Population:  ALD Adrenoleukodystrophy 
	Population:  ALD Adrenoleukodystrophy 
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	"Adrenoleukodystrophy"[Mesh]  
	"Adrenoleukodystrophy"[Mesh]  

	 1632 
	 1632 


	2.  
	2.  
	2.  
	2.  
	2.  



	adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] OR melanodermic leukodystro-phy[Title/Abstract] OR melanodermic leukodystrophy[Title/Abstract] OR siemerling-creutzfeldt disease[Title/Abstract] OR addison disease and cerebral sclerosis[Title/Abstract] OR X-ALD[Title/Abstract] OR bronze schilder disease[Title/Abstract] OR X ALD[Title/Abstract] OR schilder ad-dison complex[Title/Abstract] OR adrenomyeloneuropathy[Title/Ab-stract] 
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