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Sammanfattning

Huvudbudskap

Det befintliga vetenskapliga underlaget racker inte for att bedoma hur bra ett
screeningtest kan identifiera nyfédda barn med metakromatisk leukodystrofi
(MLD). Underlaget riacker inte heller for att bedoma effekten av behandling

med genetiskt fordndrade blodstamceller fran patientens egen benmaérg.

Resultat

Med stdd av sakkunniga gér SBU beddmningen att det kan finnas
utmaningar med att bestimma formen av MLD (tidig eller sen debut) hos ett
fatal fall. Utifran en systematisk genomgang av litteraturen i december 2024
fann SBU f6ljande:

Ett screeningtest for MLD hos nyfodda verkar fanga de flesta undersokta
fallen i de inkluderade studierna, men det behdvs fler studier for att
beddma den diagnostiska tillforlitligheten.

Det vetenskapliga underlaget ricker inte for att bedoma effekten pa
motorisk, kognitiv eller social funktion eller dodlighet vid behandling
med genetiskt fordndrade blodstamceller fran patientens egen benmaérg,
hos barn med MLD, da det bara fanns en studie med kort uppféljning.

Hur kan de viktigaste resultaten forstas?

MLD ér en mycket ovanlig érftlig sjukdom som genom nedbrytning av
nervsystemet leder till en snabb forsdmring av kroppens funktioner och
slutligen dod. Det finns fyra olika former av sjukdomen dér forloppet och
svarighetsgraden beror pa vid vilken alder symtomen debuterar. En tidig
debut innebér ett snabbare sjukdomsforlopp. Da redan uppkomna symtom
inte kan botas ar det viktigt att behandlingen ges innan symtom uppstar.
Sedan ndgra ar tillbaka dr behandling med genetiskt fordndrade
blodstamceller fran patientens egen benmaérg godkind for de tva tidigaste
formerna av MLD. Det dr dérfor viktigt att kunna sirskilja de olika
formerna av MLD redan innan symtom uppstétt. Genernas samband med
sjukdomsform &r delvis oklar men formen skulle i de flesta fall troligen
kunna prediceras vid screening av nyfodda.
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Vad handlar rapporten om?

Rapporten ér ett underlag till Socialstyrelsen i deras arbete med att utreda
om nyfoddhetsscreening for MLD kan ingé i det blodprov for séllsynta, men
allvarliga, medfodda sjukdomar (PKU-provet) som erbjuds alla nyfodda
idag. SBU har undersdkt om screeningtestet kan identifiera barn med MLD
samt om behandling med genetiskt férdndrade blodstamceller &r effektiv.
Rapporten innehéller d&ven en beskrivning av sjukdomens naturalforlopp och
hur man skulle kunna f6rutsdga formerna av MLD utifrén ett mojligt
screeningscenario.

Vilka studier ligger till grund for resultaten?

Den sista litteratursokningen genomfordes i december 2024 och totalt
inkluderades nio studier. Tre studier handlade om screeningtest, en studie
om behandling med genmodifierade stamceller och fem studier om
behandling med donerade stamceller. Det framgar dven fran en sdkning pa
studieprotokoll att fler studier bade inom behandling och screening &r
pagéende, vilket kan ge mer kunskap framover.

| Innehallisdeklaration |
Denna publikation innehaller:

e En eller flera systematiska 6versikter

SBU anvénder en noggrann process for att sakerstilla att vara resultat dr vetenskapligt val
underbyggda. For den hir rapporten har vi gjort foljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med externa sakkunniga:

e Gjort en strukturerad och uttémmande litteratursokning
e Granskat om studierna vi hittat 4r relevanta

e Granskat om det finns metodbrister i studierna som skulle kunna paverka resultaten och ge
risk for snedvridning

Féljande personer har granskat och bedémt rapporten och dess resultat:

e Externa sakkunniga

| Citera denna rapport

SBU. Nyféddhetsscreening for Metakromatisk leukodystrofi. Stockholm: Statens beredning for
medicinsk och social utvardering (SBU); 2025. SBU Bereder 397. [accessed date]. Available from:
https://www.sbu.se/397
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1. Inledning

SBU fick en forfrdgan av Socialstyrelsen om att ta fram ett vetenskapligt
underlag om screening av nyfodda for metakromatisk leukodystrofi (MLD).
Fragan foranleds av att Socialstyrelsen utreder om screening for MLD ska
ingd 1 nyfoddhetsscreening med PKU-provet eller inte. Malgruppen for den
hér rapporten édr darfor Socialstyrelsen och Socialstyrelsens nationella
screeningrad. For sin bedomning anvéinder sig Socialstyrelsen av sin modell
for bedomning, inférande och uppfoljning av Nationella screeningprogram
for nyfodda. SBU:s underlag ar avgrénsat till 3 av 15 kriterier i modellen.

Dessa kriterier ar:

2. Tillstandets naturalforlopp ska vara ként.
4. Det ska finnas en lamplig testmetod.

5. Det ska finnas atgarder som ger béttre effekt i en tidig fas &n vid
klinisk upptéckt.
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2. Bakgrund

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) dr en érftlig, fortskridande sjukdom
som framst drabbar hjirnans vita substans, med allvarliga skador pa
nervsystemet som foljd. I Europa ir prevalensen for MLD 1 per 40 000 till
100 000 levande fodda [1]. En studie frdn Sverige visar en incidens pa 1 per
58 000 levande fodda [2].

MLD orsakas av nedsatt funktion i det lysosomala enzymet arylsulfatas A,
vilket leder till bristfillig nedbrytning av det kroppsegna, fetthaltiga &mnet
cerebrosidsulfat (en s kallad sulfatid). Amnet forekommer rikligt i
nervsystemet, dir det dr en av de viktigaste komponenterna i
cellmembranen, sirskilt i myelin. Myelinet omger och isolerar nervtradarna
1 bdde det centrala och perifera nervsystemet. Nar nedbrytningen inte
fungerar normalt ackumuleras sulfatid i cellerna och det uppstar en
fortskridande forlust av myelin, vilket ger upphov till neurologiska symtom.

2.1 Olika former av sjukdomen

Sjukdomen delas in i fyra olika former utifran den alder d& symtom
uppkommer: seninfantil, tidig juvenil, sen juvenil och adult form.
Svérighetsgraden dr hogre for de tidigare formerna, men alla former av
sjukdomen ger en fortskridande paverkan pa rorelseférmagan och kognitiva
fardigheter [3] [4]. Nedan beskrivs kortfattat de olika formerna av
sjukdomen.

Seninfantil form av MLD é&r den vanligaste formen av sjukdomen. Den
utgdr ungefar 60 procent av alla fall av MLD och debuterar vid 1 till 2,5 &rs
alder. De symtom som upptrader forst dr ofta motoriska och kan yttra sig i
form av ostadighet, minskad muskelkraft och muskelspénst, sen utveckling
av gangformaga eller tilltagande gdngsvéarigheter. Darefter ses en tilltagande
spasticitet och successiv forlust av allt fler motoriska, sensoriska och
kognitiva fardigheter. Majoriteten av barn som drabbas av seninfantil MLD
avlider inom fem &r efter att de uppvisat de forsta symtomen [3] [4].

Tidig juvenil form debuterar vid 2,5 till 6 ars élder, ofta med tilltagande
gingsvdérigheter och svérigheter med koordination och balans. Vid sen
juvenil form ses de forsta symtomen vid 6 till 16 ars alder. Har brukar
svarigheter med inlérning och beteende komma {6re férlusten av motoriska
fardigheter. Forloppet vid bade sen och tidig juvenil form varierar, med en
progress over 5 till 15 &r eller ldngre. Dérefter avstannar progressen och
skadorna dr bestéende.
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Adult form av MLD debuterar efter 16 ars alder, ibland forst 1 30 eller 40-
arsaldern. Ofta startar sjukdomen med psykiatriska symtom,
personlighetsforandring och svérigheter i skola eller arbetsliv. Med tiden
utvecklas demens. Motoriska symtom tillkommer senare [3] [4].

2.2 Behandling av MLD

Sedan ndgra ar tillbaka dr behandling med genetiskt fordndrade
blodstamceller fran patientens egen benmarg godként i form av likemedlet
Libmeldy. I den hér rapporten bendmner vi behandlingen autolog
hematopoetisk stamcellstransplantation med ex-vivo genterapi som HSCT-
GT. I dagsldget &r HSCT-GT den rekommenderade behandlingen av
patienter med seninfantil och tidig juvenil form av MLD som inte har
symtom. I dessa fall dr féorhoppningen att behandlingen kan forhindra
sjukdomsutvecklingen. Hos barn med tidig juvenil form och lindriga
symtom kan behandlingen ges for att bromsa upp sjukdomsforloppet. Det ér
darfor angelaget att tidigt identifiera personer som forvéntas utveckla tidiga
former av MLD, dérfor har frigan om nyfoddhetsscreening for MLD blivit
aktuell [3] [4].

For att bromsa upp sjukdomsforloppet for patienter med sen juvenil eller
adult form behandlas en del patienter idag med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation, det vill sdga med blodstamceller fran en givare. |
den hir rapporten bendmner vi den behandlingen som allogen HSCT.
Behandlingen bor paborjas sa tidigt som mojligt i forloppet, da personen
annu har lindriga symtom. Allogen HSCT ér inte en botande behandling for
MLD nér symtom vl har visat sig [3] [4]. Historiskt sett har det forekommit
att barn med seninfantil eller tidig juvenil MLD (med eller utan lindriga
symtom) har behandlats med allogen HSCT.

2.3 Nyfoddhetsscreening for MLD

Nyfoddhetsscreening for MLD med det sa kallade PKU-provet kan goras
med analys av sulfatidnivaer i torkad blodflack och med analys av
enzymaktivitet 1 arylsulfatas A. Prover med forhdjd niva av sulfatid samt lag
enzymaktivitet undersoks sedan vidare med gensekvensering av ARSA

(Figur 2.1).
20 ARSA . Positivt

Su“a“dmﬁﬁi enwmﬁtivitﬁ G screeningutfall

Negativt sreeningutfall

Figur 2.1 Schematisk illustration av forfarande vid screening
for MLD. Screening sker genom test for sulfatidnivaer foljt av
analys av ARSA enzymaktivitet och eventuell gensekvensering.
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Barn i nyfoddhetsperioden forvéntas vara presymtomatiska. I dessa fall
skulle formen av MLD prediceras utifrdn enzymaktivitet i arylsulfatas A
samt genotyp. Positiva screeningutfall tas omhand pa neurometabola centra,
for att verifiera diagnos och for fortsatt klinisk uppfoljning.

2.4 Genvarianters korrelation till sjukdomsbild

Genen ARSA som kodar for enzymet arylsulfatas A &r beldgen pa kromosom
22. Sjukdomen &r autosomalt recessivt drftlig, vilket innebér att det krdvs en
sjukdomsorsakande variant pa vardera av de tvd genkopiorna, for att
insjukna 1 MLD. I regel har en genvariant drvts fran vardera fordldern och
bendmns tillsammans som patientens genotyp. I dagsldget dr genotypens
korrelation med sjukdomsform delvis oklar, men formen av MLD kan i
majoriteten av fallen klassificeras utifrdn genotyp och restenzymaktivitet.

2.4.1 Sjukdomsorsakande varianter i ARSA-genen

Det finns 6ver 300 olika sjukdomsorsakande varianter i genen 4RSA
beskrivna [5] [6]. Information om nya sjukdomsorsakande varianter
uppdateras kontinuerligt och finns samlat i databaser som ClinVar [6] och
LOVD [7].

Olika sjukdomsorsakande varianter leder till olika grad av paverkan pé
aktiviteten i enzymet arylsulfatas A. Genetiska varianter som orsakar ingen
eller minimal restaktivitet i enzymet kallas O-varianter. Varianter som
medfOr viss restaktivitet benamns R-varianter [4].

Merparten av patienter med den seninfantila, svaraste formen av MLD
har en 0-variant pa bada genkopiorna av ARSA, antingen samma
genvariant pd bida kopiorna (homozygot) eller tvé olika 0-varianter
(sammansatt heterozygot). Det kallas 0/0-genotyp.

Patienter med tidig juvenil MLD har oftast en 0-variant kombinerad med
en mindre svér variant (0/R-genotyp), men kan ocksa ha tva varianter
som medfor viss restaktivitet i enzymet (R/R-genotyp).

Vid sen juvenil MLD ses lika ofta 0/R-genotyp som R/R-genotyp.
Adult MLD har i regel R/R-genotyp.

Flera studier har undersokt hur olika sjukdomsorsakande varianter
korrelerar med vilken form av MLD som utvecklas. Vid tidigt debuterande
MLD, dir patienten har en 0/0-genotyp, finns en starkare korrelation mellan
genotyp och sjukdomsform jamfort med senare debuterande MLD. Det
innebdr att en tidig, svarare form av MLD, predikteras med storre precision
[8] [9]. Studier visar ocksé att vissa varianter forekommer vid bade tidiga
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och senare former av MLD [9] [10], vilket gor det svérare att forutspa
sjukdomsform. For flertalet av de nya varianter som upptécks &r det svart att
forutse sjukdomsforloppet.

Som exempel hittade en studie fran 2017 med 31 MLD-patienter (62
genkopior) totalt 50 sjukdomsorsakande varianter. Majoriteten av dessa var
tidigare kénda (84 %) medan 16 procent var nya varianter [11]. I ytterligare
en studie fran 2022, med 84 MLD-patienter (168 genkopior) fran 69
obeslidktade familjer, identifierades 44 olika sjukdomsorsakande varianter
dér 79,5 procent av varianterna var tidigare kiinda och 20,5 procent var nya

[9].

Av tidigare kidnda sjukdomsorsakande varianter dr ndgra mer vanligt
forekommande 4n andra. Varianten c.465+1G>A &r en sé kallad 0-variant
och ér den vanligast forekommande varianten hos MLD-patienter. Den
utgor ungefar 25 procent av alla sjukdomsframkallande varianter som
detekteras hos patienter och pavisas hos 40 procent av patienter med den
seninfantila formen [10].

Andra mer frekvent forekommande varianter dr ¢.1283C>T (tidigare
bendmning 1277C>T) och ¢.542T>G (tidigare bendmning 536T>G). Dessa
har pavisats hos ungefir 20 procent respektive fem procent av MLD-
patienter och enbart hos patienter med sen juvenil eller adult form av MLD.
Varianterna resulterar i viss restaktivitet hos enzymet och ér sa kallade R-
varianter [9] [10]. I tva storre studier har man dragit slutsatsen att cirka 40
respektive 70 procent av MLD-patienter bér pd nagon av de tre vanligaste
varianterna och att 28 procent av dvriga varianter som detekteras dr ovanliga
eller unika for familjen. Av patienterna hade cirka tre procent nya, tidigare
okdnda varianter som inte fanns i de kliniska databaserna ClinVar eller
gnomAD [5] [9]. Det finns dnnu alltfor fa studier {or att sikert veta
forekomsten av nya varianter.

2.4.1.1 Varianter i ARSA associerade med pseudobrist

Det finns varianter i ARSA-genen som orsakar sa kallad pseudobrist av
enzymet, det vill sdga en sédnkt enzymaktivitet som inte medfor nagon
ackumulering av sulfatider och ddrmed ingen sjukdom [12] [13]. Dessa
varianter ar relativt vanliga hos befolkningen, i jamforelse med
sjukdomsframkallande varianter. Exempel pd kéinda pseudobristvarianter &r
¢.*96A>G (dven bendmnd c.1524+95A>G) och ¢.1055A>G [4] [14] [15].

Diagnostiskt kan man skilja MLD fran pseudobrist med hjélp av
sulfatidniva, enzymaktivitet och gensekvensering. Vid pseudobrist &r
enzymaktiviteten sdnkt, men sulfatidnivan normal. Vid MLD éar
enzymaktiviteten uttalat 1ag och sulfatidnivan forhdjd. Gensekvensering kan
pavisa kidnda pseudobristvarianter eller ként sjukdomsorsakande varianter.
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2.4.2 Andra sjukdomar som kan identifieras i en screening for
MLD

Vid en nyfoddhetsscreening for MLD, baserad pé analys av sulfatider och
enzymaktivitet 1 arylsulfatas A, kan dven barn med sjukdomsframkallande
varianter 1 generna SUMF I eller PSAP komma att identifieras.

Sjukdomsframkallande varianter 1 SUMFI ger en sé kallad multipel
sulfatasbrist, med 14g aktivitet i arylsulfatas A och flera andra sulfataser.
Koncentrationen av sulfatider ar férh6jd. Sjukdomen ar mycket sillsynt, och
effektiv behandling saknas [16].

Patienter med varianter i PSAP kan ha brist pa Prosaposin B, en aktivator av
enzymet arylsulfatas A. Defekter ger forh6jd koncentration av sulfatider,
men enzymaktiviteten i arylsulfatas A dr normal eller endast mattligt sédnkt.
Sjukdomen ar extremt ovanlig och effektiv behandling saknas [17].
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3. Metod

3.1 Fragestallningar

Den 6vergripande fragestillningen dr: Har nyfoddhetsscreening for MLD
och tidig genterapi ndgon effekt pa dverlevnad och funktion jamfort med
ingen nyfoddhetsscreening?

For att besvara den 6vergripande frdgestillningen omfattar underlaget tre
delar utifrdn Socialstyrelsens bedomningskriterier:

En deskriptiv beskrivning av genvarianters korrelation till
sjukdomsbilden. Denna ges i1 bakgrunden i detta underlag.

Tvé specificerade fragestillningar som besvaras med PIROs respektive
PICOs:

Vilken diagnostisk tillforlitlighet har nyféddhetsscreeningstest for MLD?

Vilken effekt har behandling med genmodifierad stamcellstransplantation
av seninfantil och tidig juvenil form av MLD pé funktion och dodlighet?

Vi valde att &ven sammanstéilla studier om behandling med allogen HSCT
vid seninfantil och tidig juvenil form av MLD. Detta for att f4 en jamforelse
med andra behandlingar som anvénts for dessa former av MLD.

Den deskriptiva beskrivningen av de genetiska forédndringarnas korrelation
till sjukdomsbilden dr kopplad till kriterium tvd 1 Socialstyrelsens modell for
bedomning, inférande och uppfoljning av Nationella screeningprogram for
nyfodda. De specificerade fragestéllningarna ér kopplade till kriterium fyra
respektive fem.
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3.2 Urvalskriterier

3.2.1 PIROs for fragestillningen om screening for MLD

Population: Barn i nyféddhetsperioden.

Indextest: Screeningtest for MLD som beddms vara relevant for svenska
forhallanden och vara kompatibelt med analys av torkat blod i
filtrerpapper (sulfatidanalys f6ljt av analys av ARSA enzymaktivitet och
eventuellt gensekvensering).

Referenstest: Klinisk utredning och diagnos inklusive bekrédftande
genetisk analys.

Utfallsmatt: Diagnostisk traffsidkerhet for MLD (antal positiva och
negativa ur varje steg, sensitivitet, specificitet, positiva och negativa
prediktionsvardet). Vid sulfatidanalys och enzymaktivitet finns mdjligen
inget troskelvirde for vad som avgdr om svaret dr positivt eller negativt
varav dven ROC-kurvor och AUC-analyser kan accepteras.

Studiedesign: Kvantitativa primérstudier eller systematiska oversikter.

3.2.2 PICOs for fragestéllningen om behandling av MLD

Population: Barn med férmodad seninfantil eller tidig juvenil form av
MLD (vid en blandad population tas endast de deltagare med for vilka
formen av MLD kan utldsas).

Intervention: HSCT-GT alternativt allogen HSCT.

Kontrollgrupp: Annan eller ingen behandling riktad mot
grundsjukdomen (naturalforlopp).

Utfallsmétt: Dodlighet, motorisk-, kognitiv- och social funktion.

Studiedesign: Prospektiva eller retrospektiva kontrollerade studier med
eller utan randomisering eller fall-kontrollstudier.

3.2.3 Ovriga avgrinsningar

Inga krav stélldes p& uppfoljningstid, men studier med 1ang uppfoljningstid
har storre relevansvirde. Engelska och skandinaviska sprék accepterades.
Publikationsar 1990 och framét, for att allogen HSCT introducerades 1990
for behandling av MLD-patienter.

Fulltextartiklar 1 sakkunniggranskade tidskrifter inkluderades, dven fas 1
och fas 2 studier. Modelleringsstudier och konferensabstrakt exkluderades,
liksom behandlingsstudier som inte sarredovisar relevant population.
Studieprotokoll inkluderades inte i analysen men diskuterades.
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Ingen systematisk litteraturgenomgéng genomfordes for den del av
underlaget som bestar av den deskriptiva beskrivningen av genvarianters
korrelation till sjukdomsbilden (Avsnitt 2.3). Texten bygger pé de
sakkunnigas kunskap inom omradet samt referenser som identifierades
under arbetes gang.

3.3 Process for urval av studier

3.3.1 Litteratursokning

En informationsspecialist utformade och genomforde litteratursdkningarna i
samrad med 6vriga projektmedlemmar och sakkunniga. Sokstrategin
utformades pé ett sddant sétt att sokningarna skulle vara breda och
forutsittningslosa for att 1 sd hog utstrdckning som mgjligt fdnga upp alla
relevanta studier for projektets fragestallningar.

Litteratursokningen utfordes 1 augusti och uppdaterades i december 2024.
Tre databaser soktes: Cochrane Library (Wiley), Embase (Elsevier) och
Medline (OvidSP). Dubbletter rensades med hjélp av Deduklick (Risklick
AQG). En kompletterande sokning efter pagéende kliniska provningar
genomfordes 1 juni 2024 1 International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) och i ClinicalTrials.gov. Sokstrategierna redovisas i Appendix 1.

En uppfoljning avseende forskningsintegritet av relevanta studier
genomfordes 1 november 2024 med foljande steg:

Avstimning mot Norwegian Register for Scientific Journals, Series and
Publishers.

Kontroll av aterkallade publikationer med hjélp av Endnote 21
(Clarivate).

Kontroll av publikationstyperna Comments, Errata, Expression of
Concern 1 PubMed och eventuella kommentarer 1 databasen PubPeer.

Uppf6ljningen foranledde ingen atgard.
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3.3.2 Bedomning av relevans

Tvéa medarbetare vid SBU:s kansli granskade, oberoende av varandra, de
artiklar som identifierades i litteratursokningarna utifrén titel och abstrakt.
Oenigheter 1 bedomningarna 16stes genom diskussion. De artiklar som
beddmdes kunna uppfylla urvalskriterierna for fragestillningarna
granskades i fulltext av tvd bedomare, oberoende av varandra.
Beddmningarna gjordes antingen av tva medarbetare vid SBU:s kansli, eller
av en fran SBU:s kansli och en sakkunnig i projektet. Vid osédkerhet
diskuterades artikeln gemensamt 1 projektgruppen. Artiklar som inte
uppfyllde kriterierna exkluderades och redovisas i Appendix 2. Samtliga
relevansbedomningssteg genomfordes med hjélp av verktyget Covidence
Systematic Review Software [18].

3.3.3 Bedomning av risk for bias

Risk for bias for behandlingsfragestéllningen bedomdes av tvd medarbetare
vid SBU:s kansli, oberoende av varandra, med stdd av granskningsmallen
ROBINS-I [19] [20]. Oenigheter i bedomningarna 16stes genom diskussion
mellan de tva bedomarna och stimdes av med sakkunniga. Studier med
oacceptabelt hog risk for bias ingar inte 1 resultatsammanstillningen.

3.4 Dataextraktion

Tvéa medarbetare vid SBU:s kansli extraherade data fran de inkluderade
studierna. De tva externa sakkunniga kontrollerade dataextraktionen med
avseende pa om all relevant data hade extraherats fran studierna och om
extraherade data var korrekt dverforda.

3.5 Syntes och tillforlitlighet

Ingen syntes (sammanvigning av resultaten) genomfordes eftersom
studierna presenterade resultaten pa varierande sétt och i manga fall per
individ med olika uppfoljningstider. Eftersom ingen sammanvégning var
mojlig evidensgraderades inte heller resultaten.
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4. Urval av studier

Totalt identifierades 2 020 referenser i litteraturs6kningen efter
dubbletthanteringen som relevansbeddmdes utifran titel och abstrakt (Figur
4.1). Totalt lastes 61 artiklar i fulltext, de 49 artiklar som inte uppfyllde
urvalskriterierna exkluderades och redovisas i Appendix 2. Tolv artiklar
uppfyllde urvalskriterierna. Tre artiklar utvdrderade troskelvarden for
screening och ingar i resultatredovisningen [21] [22] [23]. For
fragestdllningen om behandling identifierades totalt nio artiklar varav tre
utviarderade HSCT-GT [24] [25] [26] och &vriga sex allogen HSCT [27]
[28][29][30] [31] [32]. Endast en av de tre artiklarna réorande HSCT-GT
ingar i resultatredovisningen péd grund av att de delvis redovisade data fran
samma studiedeltagare [24]. Av de sex studier som utvérderade allogen
HSCT bedomdes en studie ha oacceptabelt hog risk for bias och ingér
diirmed inte i resultatredovisningen (Appendix 2) [32]. Ovriga
behandlingsstudier bedomdes ha hog risk for bias och ingar 1
resultatredovisningen [24] [27] [28] [29] [30] [31].

Totalt antal artikel-
sammanfattningar fran Kompnlet'ierande
litteratursokningarna soksatt
2020 0

L

Antal artikelsammanfattningar Exkluderade referenser
2020 1959

l

Artiklar granskade i fulltext Exkluderade artiklar
61 49

l

Relevanta artiklar
12

|
! !

Screening Behandling
3 9
Studier med lag, Studier med
mattlig eller hog oacceptabelt
risk for bias hog risk fér bias
6* 1
Antal studier som Antal studier som Redovisas i Bilaga 2
ingar i analysen ingdr i analysen

6

*Tre av artiklarna inneholl delvis 6verlappande studiedeltagare varav endast en artikel ingar i analysen.

Figur 4.1 Flodesschema.
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4.1 Registrerade studieprotokoll

Vi genomforde dven en sokning efter studieprotokoll i syfte att fa en
overblick dver padgdende studier inom bade screening och behandling.
Genomgéngen ska inte betraktas som uttommande, det kan finnas fler
registrerade studieprotokoll &n de som presenteras hér. Bland 160 soktraffar
identifierades totalt atta pdgdende studier av intresse [33-40]. Av dessa
studier var tre studier om nyfoddhetsscreening for MLD, en studie om
allogen HSCT och fyra pdgdende studier om HSCT-GT dér tva av studierna
var frdn samma foretag som gjort den inkluderade studien som ingar i
analysen.
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5. Screening fér MLD

5.1 Sammanfattning av huvudresultatet

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att bedoma den diagnostiska
tillforlitligheten av nyféddhetsscreeningstest for MLD.

5.2 Beskrivning av ingaende studier och deras
resultat

Totalt identifierades tre studier vars syfte var att ta fram troskelviarden for
testerna som méter sulfatidnivder och enzymaktivitet [21] [22] [23].
Studierna ar fran 2021 och 2024 och omfattar totalt 140 291 prover fran
nyfodda (Appendix 4). I en av studierna anvidndes befintliga prover fran
pagaende nyfoddhetsscreeningprogram [22]. I de tvéd andra studierna
anvindes avidentifierade prover fran nyfodda [21] [23]. Troskelvérdena for
de tva teststegen (sulfatidnivder och ARSA enzymaktivitet) baseras pé
nyfoddhetsprover fran kinda MLD-fall och pa de som testades negativt i
studien, samt i vissa fall ndgra friska syskons testsvar, sé kallad datadrivet
troskelvérde. I studien av Wu 2024 ingick prover fran 20 kdnda MLD- fall
och 12 friska syskon [23]. Hong 2021 inkluderade 15 MLD-fall [21]. I
studien av Laugwitz 2024 inkluderades fem MLD-fall, och troskelvirdet
anpassades utifran resultaten i1 de tvé andra studierna [21] [22]. Alla
studierna anvénde sig av sulfatidmétning som forsta analys, antingen C16:0
enbart [21] [23] eller med tillagg av C16:1-OH (Tabell 5.1) [22].

Pé grund av tekniska problem i tvé av studierna kunde inte alla prover med
avvikande sulfatidnivaer analyseras i det efterféljande testet av ARSA
enzymaktivitet, men en majoritet analyserades (60 respektive 63 %) [21]
[22]. I studierna genomfordes gensekvensering for att faststélla
screeningresultatet. I tva studier genomfordes gensekvensering endast pa
prover som uppvisade avvikande ARSA enzymaktivitet [21] [23], medan det
1 den tredje studien gjordes for alla prov med avvikande sulfatidnivaer [22].
Alla fyra nya MLD- fall som f6ll ut 1 genskevenseringen fran studierna,
Tabell 5.1, kom frén prover med avvikande ARSA enzymaktivitet och
rapporterades som sant positiva.

I Tabell 5.1 redovisas antalet prover som analyserades per studie och test.
Det ér inte mdjligt att viga samman studiernas resultat da studierna skiljer
sig at 1 utforande. Det &r inte heller mdjligt att berdkna testernas sensitivitet
eller specificitet eftersom data for falskt och sant negativa fall saknades.
Darutover kommer en osidkerhet till f61jd av att troskelvirdena som anvinds
bygger pé for fa positiva MLD-fall, och é&r satt efter fordelningen av

www.sbu.se/397 18(35)


https://www.sbu.se/sv/publikationer/sbu-bereder/nyfoddhetsscreening-for-metakromatisk-leukodystrofi/#bilagor

sulfatidnivéer som observerats hos dessa fall. Det &r darfor svart att sdkert
veta om troskelviardena gér att generalisera till en storre population av
personer med MLD. Det kan med tiden visa sig att nagon person med
negativt screeningsfynd utvecklar MLD. For att undersdka detta skulle det
krévas studier med lang uppfoljningstid eftersom sjukdomen kan utvecklas
senare. Sammantaget dr underlaget otillrackligt.

Tabell 5.1 Resultat av screeningtest for MLD.

Hong2021 195/27335(0,71 %) 2/122A (1,6 %) 1/2 (50 %)

[21]

Laugwitz ~ 381/109 259 (0,35 %) 20/2308 (8,7 %) 3/381€ (15 %)P
2024 [22]

Wu2024  11/3697 (0,30 %) 0/11 (0 %) 0/0 (0 %)

[23]

Troskelvardet for sulfatidnivaer var 2170 nmol/I. Troskelvardet for enzymaktivitet anges som <20 % av normal ARSA
enzymaktivitet i Hong 2021 och Wu 2024, och som ARSA enzymaktivitet <0,015 umol/L/h i Laugwitz 2024.
AEndast 122/195 avvikande sulfatidprover kunde analyseras med test 2.

8 Endast 230/381 avvikande sulfatidprover kunde analyseras med test 2.

€ Gentest gjordes pa alla 381 prov som féll ut i forsta steget.

P Andel i procent 4r beriknat utifran hittade fall i test 2.
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6. Behandling av MLD

6.1 Sammanfattning av huvudresultaten

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att bedoma effekten av
behandlingen med HSCT-GT respektive allogen HSCT.

6.2 Behandling med HSCT-GT

6.2.1 Beskrivning av ingdende studier

Totalt identifierades tre artiklar [24] [25] [26]. Eftersom artiklarna delvis
redovisar resultat fran samma studiedeltagare ingar endast den studie med
flest deltagare i resultatredovisningen [24]. Studien beskrivs som en icke-
randomiserad fas 1/2-studie och ar utford av foretaget som utvecklat
behandlingen. Totalt ingick 29 deltagare som genomgéatt HSCT-GT, 16 med
den seninfantila formen (medelalder vid behandling var 13 manader) och 13
med tidig juvenil form av MLD (medelalder vid behandling var 66
manader). Dessa jimfordes med 31 matchade patienter fran en historisk
kohort av naturalforloppet, 19 med seninfantil och 12 med tidig juvenil form
av MLD. Det fanns skillnader i uppf6ljningstid bade inom och mellan
grupperna. Den langsta uppfoljningstiden i interventionsgruppen var 7,5 ar
(median pa 3,2 &r), medan den var 16 ar i kontrollgruppen. I
behandlingsgruppen var alla patienter med den seninfantila formen
presymtomatiska vid rekrytering, men en patient utvecklade symtom innan
behandlingen pébdrjades. For de i behandlingsgruppen med tidig juvenil
form av MLD fanns bade presymtomatiska patienter och patienter med
tidiga symtom (Tabell 6.1).

6.2.2 Beskrivning av studiernas resultat

Forfattarna har redovisat tva matt pad motorisk funktion, dels som GMFM-
vérde, dels som ett dikotomiserat utfall SMFS (Faktaruta 6.1).
Behandlingsgruppen hade generellt bittre motorisk funktion och dverlevnad
jamfort med kontrollgruppen (Tabell 6.1 och 6.2). I artikeln redovisar
forfattarna dven kognitiva utfall, men utan att géra jimforelser mellan
grupperna. Studien har inte undersokt social funktion.
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Faktaruta 6.1 Beskrivning av skalor
Motorisk funktion

GMFM: Testet innehaller 88 fragor inom fem motoriska domaner och kan ge max 264 poang (100
%). Score i procent anpassas till barnets alder, en frisk femaring uppnar narmare 100 procent.

GMFC-MLD: 0 = Gar utan stéd, for aldern normalt. 1 = Gar utan stéd, men samre. 2 = Gar med
stod, <5 steg utan stod. 3 = Sitter utan stéd och forflyttar sig krypande/rullande. 4 = Sitter utan
stod eller forflyttar sig krypande/rullande. 5 = Ingen forfiyttning, ej sittande. Har huvudkontroll. 6
=Som 5 men har inte ldngre huvudkontroll.

Severe motor impairment-free survival (sMFS) definieras som intervall fran fodelse fram till forlust
av forflyttningsférmaga och sjélvstandigt sittande, GMFC 5 eller 6, alternativt att personen avlidit.

Kognitiv funktion

ELFC-MLD: 0 = Kommunicerar med talat sprak i hela meningar, med en kvalitet och utférande i
niva med aldern. 1 = Kommunicerar med hela meningar, med samre kvalitet och utférande dn
jdmndriga. 2 = Kommunicerar inte ldngre med hela meningar, anvdnder tvdordsmeningar. 3 =
Kommunicerar inte lingre med tvaordsmeningar. Anvander enstaka ord. 4 = Forlust av talat sprak.

Tabell 6.1 Behandling av MLD med HSCT-GT (Arsa-cel), utfallsmatt motorisk funktion.

Total GMFM score  Vid 2 ar Vid 2 ar Vid 2 ar Vid 2 ar

% (n) 1:731%(n=11) 1: 787 % 1:96,7 % I: 60,7 % (n=6)
K:7.6% (n=10) (n=4) K:31,9% (n=10)
(n=9) K:36,7% K: 44,3 % p=0,350
p=0,0001 (n=11) (n=8)

p=0,036 p=0,008
Vid 3 ar Vid 3 ar Vid 3 ar Vid 3 ar
1:743 % (n=10) 1:729% 1:93.2% I: 59,8 % (n=6)
K:2,8% (n=12)  (n=10) (n=4) K:15,9 % (n=10)
p=0,0001 K:16,3% K:182% p=0,054

(n=12) (n=9)

p=0,0006 p <0,001

SMFS Vvid4,5 ar Uppgift Vid 8 ar Vid 8 ar

uppféljningstid 1:92% saknas 1:80% I: 63 %

% K:0% K:36 % K:36 %
Kaplan-Meier- Kaplan-Meier-analys Kaplan-Meier-
analys p=0,173A analys p=0,031A
p <0,00014,
upp till 9 ars
uppfoljning

I = Intervention; K = Kontroll; n= antal deltagare; GMFM= Gross Motorfunction Measure; % av testets totala score; SMFS = severe
Motor impairment-Free Survival

A Kaplan-Meier, interventionsgrupperna jamfors med hela kontrollgruppen, uppfoljningstid cirka 9 &r for seninfantil MLD, cirka
9,5 ar for presymtomatisk tidig juvenil MLD, cirka 15 ar for tidig-symtomatisk tidig juvenil MLD, p-virde presenteras for skillnaden
mellan grupperna.
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Tabell 6.2 Behandling av MLD med HSCT-GT (Arsa-cel), utfallsmatt dodlighet.

Dadlighet n/N (%) 0/16  12/19 1/5A 2/88 3/12
(0 %) (63 %) (20 %) (25 %) (25 %)
Uppféljningstid median 304 45ar 35ar 354r 6,8 ar
tidsintervall 1-7,5 1,8-142 0.6-6,6ar 0,6-6,6 ar 2,5-16,1
ar ar ar

| = Intervention; K= Kontroll, n= antal deltagare
A Enligt forfattarna var dédsfallet orelaterat till behandlingen.
B Fortskridande sjukdomsforlopp.

6.3 Behandling med allogen HSCT

6.3.1 Beskrivning av ingdende studier

Fem studier identifierades som &r utférda mellan dren 1994 och 2024
(Tabell 6.3) [27] [28] [29] [30] [31]. Tva av studierna &r fall-kontrollstudier
med syskonpar, med 2 [30] respektive 5 deltagare [28]. Ovriga dr
retrospektiva studier med upp till 14 deltagare, med sammanlagt 35
deltagare [27] [29] [31]. Nagra deltagare behandlades nir tidiga symtom
redan uppstatt (Tabell 6.3).
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Tabell 6.3 Oversiktstabell for behandling med allogen HSCT i jimférelse mot kontroller utan

behandling.
Boucher 2015, 3 syskonpar Seninfantil Seninfantil GMFC-MLD,
retrospektiv (studien inkluderar  I: 1 (presymtomatisk) 0,8 ar ELFC-MLD, ADLB,
registerstudie fler men utan K:1 Tidig juvenil dodlighet
[27] kontroller, dessa har ldig_juvenilA 41-58
exkluderats) I: 2 (tidig-
symtomatiska)
K:2
Chen 2016, fall- 1 syskonpar samt Tidig juvenil Tidig juvenil ~ WPPSI-III, WISC-1V,
kontroll tre syskon dar tva 1:3(2 2,4-55ar klinisk bedémning
[28] syskon behandlades presymtomatiska och
1 mojlig tidigt-
symtomatisk)
K:2
Kasapkara 2024, 8 deltagare Seninfantil Seninfantil Dédlighet,
retrospektiv inkluderande 2 [:1 11 mén GMFC-MLD
kohort syskonpar© K:5 Tidig juvenil
[29] Tidig juvenil 3548r
[:1
K:1
Pridjian 1994, 1 syskonpar Seninfantil Seninfantil Dédlighet och
fall-kontroll I: 1 (presymtomatisk) 8 man klinisk bedémning
[30] K:1 av psykomotorisk
utveckling
Van Rappard 14 deltagare Seninfantil Seninfantil Dédlighet, GMFC-
2016, I: 2 (tidigt- 25-35man  MLD, kognition
retrospektiv symtomatiska) Tidig juvenil  (BSID-II-NL)
kohort K:6 2,2-6ar
(311 Tidig juvenil®
I:3
K:3

ADL = age at loss of independent performance of common activities of daily living; BSID-II-NL = Bayley Scales of Infant
Development-Il; ELFC-MLD = Expressive Language Function Classification; GMFC-MLD = Gross Motor Function Classification; | =
Intervention; K =Kontroll; WISC-IV = Wechsler Intelligence Scale-Fourth Edition; WPPSI-IIl = Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence-Third Edition.
A Syskonen hade uppnétt GMFC-MLD 6 och forlorat tal fore atta ars alder varav antagandet av tidig juvenil form
B Finns inte med i resultattabellen eftersom den presenteras per doman och per individ
€| studien ingick 9 deltagare varav 1 utan relevant utfallsdata
e Antagande utifran alder fore behandling med allogen HSCT respektive vid diagnos.

6.3.2 Beskrivning av studiernas resultat

Det finns betydande skillnader mellan studierna angaende vilka utfall som
rapporteras, vid vilka tidpunkter, samt om uppfoljningen gors i forhallande
till deltagarnas alder eller tidpunkten f6r diagnos. Det har dirfor inte varit
mojligt att sammanviga resultaten fran de olika studierna, utan vi har endast
atergett de enskilda studiernas resultat (Tabell 6.4).
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Eftersom studierna ar for olika for att kunna sammanvégas och varje studie 1
sig utgors av fa deltagare dr underlaget otillrackligt for att kunna bedéma
effekten av behandlingen oavsett form av MLD.
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Tabell 6.4 Resultattabell fér behandling med allogen HSCT.

Seninfantil form

Boucher Population. 1 syskonpar: | =1 (presymtomatisk); K=1.

2015 Uppfoijning. Alder vid uppféljning: | =19,6 ar; K = 4,6 &r.

[27] Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | = normal utveckling
vid 8 man; K=1vid 1,4 ar. Efter HSCT/sista méttillfalle: | =6 vid 2,3 ar; K= 6 vid
2,1ar.

Kognition (ELFC-MLD). Fore HSCT/vid diagnos: | = normal utveckling vid 8 mén;
K=1vid 1,4 ar. Efter HSCT/sista mattillfalle: | =4 vid 5,5 4r; K=4 vid 1,7 ar.
Dédllighet. Vid sista méttillfalle: 1=0/1; K=1/1.

Kasapkara Population. I =1; K =5, inklusive ett syskonpar.
2024 Uppfélining. Alder vid uppféljning: 1 =41 man; K = 65 man.
[29] Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | = inga symtom; K =1

vid 21 man. Efter HSCT/sista mattillfdlle: | = gar med stéd; K =6 vid 65 man.
Dédllighet. Vid sista méttillfalle: 1=0/1; K=0/1.

Pridjian Population. 1 syskonpar: | =1 (presymtomatisk); K=1.
1994 Uppfélining. Alder vid uppféljning: 1=51 man; K = 36 man.
[30] Motorisk funktion (klinisk bedémning). Fore HSCT/vid diagnos: | = inga symtom;

K = motoriska symtom fran 13 man. Efter HSCT/sista mittillfdlle: gdng och tal
beholls normal 14 man langre for | jamfort med K.

Kognition (klinisk bedémning). Fore HSCT/vid diagnos: | = normal utveckling; K =
normal sprakutveckling. Efter HSCT/sista méttillfalle: | = talsvarigheter men
kommunikativ; K=1T.

Dédllighet. Vid sista méttillfalle: 1=0/1; K=1/1.

Van Population. | = 2 (tidigt symtomatiska); K = 6.

Rappard Uppfdljning. Tid efter HSCT/diagnos: | = 10-60 man; K = 19-72 man.

2016 Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | = 2; K = 4-6. Efter
[31] HSCT/sista mittillfalle: | = 5-6; K = 6.

Kognition (BSID-1I-NL). Fére HSCT/vid diagnos: | = normal kognition (101-105); K
=IT. Efter HSCT/sista mttillfalle: |, = forsimrad kognition (70 vid 4 &r); I, = IT; K
=IT.

Dédlighet. Vid sista mittillfalle: | =1/2; K = 4/6.

Tidig juvenil form

Boucher Population. 2 syskonpar: | =2 (tidig-symtomatiska); K = 2.

2015 Uppfélining. Alder vid uppféljning: 1 =24-34 ar; K = 9-18 ar.

[27] Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | =1 vid 3-5 4r; K=1
vid 4-5 ar. Efter HSCT/vid diagnos: |; = 6 vid 24 ar; |, uppnadde max 5 vid 9 &r; K
=6vid5-7 ar.

Kognition (ELFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | =1 vid 3-6,8 ar; K=1 vid 4-5,6
ar. Efter HSCT/sista mattillfille: | = uppnadde max 2-3; K 4 vid 5-7,2 ar.
Dédllighet. Vid sista méttillfalle: 1=0/2; K=2/2.

Chen 2016 Population. 1 syskonpar samt 3 syskon dar tva behandlades: | =3 (2 pre-

[28] symtomatiska och 1 méjlig tidig symtomatisk); K= 2.
Uppfdljning. Tid efter HSCT/diagnos: | =6-14 ar; K=6-15 4r.
Motorisk funktion (klinisk bedémning). Fére HSCT/vid diagnos: | = normal
funktion; K = IT. Efter HSCT/sista méttillfalle: | = normal gangférmaga (I, |, latta
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avvikelser pga. neuropati); K = forlorat gangférmagan.

Kognition (WPPSI-Ill, WISC-IV). Fére HSCT/vid diagnos: | = normal kognition; K =
IT. Efter HSCT/sista mattillfalle: | = kognition i normal/nedre normal omréade (14, I
exekutiva svarigheter); K=1T.

Dédllighet. Vid sista méttillfalle: 1=0/3; K=0/2.

Kasapkara Population. 1 syskonpar: =1; K=1.

2024 Uppfélining. Alder vid uppféljning: 1 =47 man; K = 21-71 mén.

[29] Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | =inga symtom; K =1
vid 21-71 man. Efter HSCT/sista mittillfélle: | = inga symtom; K = 6 vid 30-50 man
utom syskonet till | som inte uppnatt 4 vid 71 man.

Dédlighet. Vid sista mittillfalle: | = 0/1; K=0/5.

Van Population. | =3 (tidig juvenil form antagen utifran alder vid diagnos); K=3.

Rappard Uppféljining. Tid efter HSCT/diagnos: 1 =3-10,5 4r; K=4-8 ar.

2016 Motorisk funktion (GMFC-MLD). Fére HSCT/vid diagnos: | =0-1; K =1. Efter

[31] HSCT/sista méttillfalle: | = 0-6; K= 6.

Kognition (BSID-I-NL). Fére HSCT/vid diagnos: | = normal kognition (104-116); K
= kognition i lagre normalintervall (68-75). Efter HSCT/sista méttillfalle: |, =
férsamrad kognition (56 vid 10 ar); I, = normal kognition (95); I3 = ej testad; K =
fortsatt forsamring, ej testad.

Dédlighet. Vid sista mittillfalle: | = 0/3; K =2/3.

ELFC-ML = Expressive Language Function; GMFC-MLD = Gross Motor Function Classification; | = Intervention, Ix anger vardet fér
en specifik individ; IT = inte tillimpbart, inte matt; K=Kontroll.
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7. Diskussion

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att uttala sig om
screeningtesternas sensitivitet och specificitet eller for att bedoma effekten
av behandlingen med HSCT-GT och allogen HSCT. Det dverensstimmer
med resultaten i en systematisk oversikt om behandling av MLD hos barn,
frdn 2023 [41]. Dar uppgav forfattarna att resultaten tyder pé att behandling
med HSCT-GT ger en positiv effekt jamfort med allogen HSCT, som inte
skiljer sig frdn naturalforloppet. Forfattarna konstaterade dock att
evidenslédget dr otillridckligt och att fler studier behovs.

Genomgéngen av registrerade studieprotokoll ska inte ses som uttommande.
De étta padgaende studier som identifierades kan ha en betydande paverkan
pa kunskapsliget eftersom det 1 nuldget finns fa studier som utvérderar
effekter av screening och for behandling av MLD. Samtidigt behover man
forhélla sig till att omradet dr svért att beforska, med stor anledning av att
sjukdomen &r ovanlig. Det dr déarfor svart att genomfora kontrollerade
studier som bygger pé fler dn ett fatal MLD-fall. Fler studier skulle behdvas
bade for att utvirdera screeningmetoder och effekter av behandling. Det
varierar hur olika lander har forhallit sig till det osdkra kunskapsléget. Norge
har nyligen infort nationell screening, medan man i Storbritannien har valt
att avvakta utifrén en rapport fran 2023 som beskrev forskningslaget [42]
[43] [44] [45].

Det finns flera utmaningar med att forutse sjukdomsform utifran genotyp
och enzymaktivitet. En kan bli att skilja senare debuterande former fran
tidiga former av MLD utifran enzymaktivitet. Patienter med MLD har ingen
eller mycket lag aktivitet, utan helt tydlig gréns for de olika formerna. En
annan utmaning ar att avgdra om en tidigare okénd genvariant leder till
seninfantil eller tidig juvenil form av sjukdomen, det vill sdga de former dir
behandling med HSCT-GT ér aktuell. Aven for redan kiinda genvarianter ir
detta ett problem di de kan férekomma vid olika MLD-former. Aven om
underlaget dr knapphindigt, visar studier att en inte obetydlig andel av de
genvarianter som beskrivs hos personer med MLD ir tidigare okdnda. Dessa
personer riskerar att falla ut som positiva i screeningen men det kan vara
svart att sikerstélla vilken form av MLD de kommer utveckla och att ta
stdllning till vilken behandling som bor ges. Med tiden kommer dock allt
fler nya genvarianter i ARSA pavisas, valideras och publiceras, vilket gor att
kunskapen om olika genvarianters korrelation till fenotyp kommer att 6ka
succesivt.

En aspekt att beakta dr om gensekvensering ska inga i screeningtestet eller
utforas forst nér barnet kallas till en uppfoljande utredning, och vilka
praktiska och etiska konsekvenser det i sa fall medfor. Om gensekvensering
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inte ingar i screeningtestet kommer en storre andel falskt positiva att
aterkallas for vidare utredning. Om gensekvensering ingar i screeningtestet
kommer antalet som kallas in for uppfoljning att vara farre, men stéller krav
pa att screeninglaboratoriet besitter kompetens att bedoma
screeningresultatet.

Andra viktiga fragor att forhalla sig till &r former av MLD som debuterar
senare i livet och 1 dagens l4ge inte &r aktuella for behandling med HSCT-
GT, samt de sdllsynta fall dir positivt screeningtest beror pa genvarianter i
generna SUMF I eller PSAP. 1 dagsliaget behovs det fler studier som belyser
effekten av HSCT-GT vid MLD f{or att forbattra kunskapslaget. Exempelvis
saknas kunskap om behandlingens effekter, positiva sdvil som negativa, pa
langre sikt. Fumagalli 2022 rapporterade komplikationer och deras
bedomning var att de flesta var relaterade till férbehandlingen eller
progressionen av MLD. For behandling med allogen HSCT fanns fler
studier men med ett ftal fall i varje studie. En betydande risk for bias fanns
for samtliga resultat, vilket forsvarar tolkningen av studiernas resultat.
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8. Medverkande

8.1 Projektgrupp

8.1.1 Sakkunniga
Veroniqa Lundbéck, sjukhuskemist, Karolinska universitetssjukhuset,
PKU-laboratoriet CMMS

Karin Naess, barnneurolog, Astrid Lindgrens barnsjukhus samt Centrum
for medfodda metabola sjukdomar (CMMS), Karolinska
universitetssjukhuset

8.1.2 Kansli

Fanny Sellberg, projektledare

Martin Norman, bitrddande projektledare
Jenny Agren, utredare

Carl Gornitzki, informationsspecialist
Emma Wernersson, projektadministrator
Sigrid Widén, projektadministrator
Jenny Odenberg, projektansvarig chef

8.1.3 Externa granskare

SBU anlitar externa granskare av sina rapporter. Den externa granskaren har
kommit med virdefulla kommentarer som forbattrat rapporten. SBU har
dock inte alltid moéjlighet att tillgodose alla dndringsforslag och den externa
granskaren star darfor inte med nédvindighet bakom slutsatser och texter i
rapporten.

Thomas Jozef de Koning, professor i pediatrik, Lunds universitet

8.1.4 Bindningar och jav

Sakkunniga och externa granskare har i enlighet med SBU:s krav 1dmnat
deklarationer om bindningar och jav. SBU har bedomt att de férhallanden
som redovisats ddr dr forenliga med myndighetens krav pé saklighet och
opartiskhet.
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9. Ordforklaringar och férkortningar

Bias Ett systematiskt fel (snedvridning) i en vetenskaplig studies upplagg
eller genomférande som paverkar resultaten och inte beror pa
slumpfaktorer.

Gensekvensering En process for att faststélla ordningen av nukleotider, (kvévebaser) i en
DNA-molekyl.

Hematopoetisk Friska stamceller transplanteras for att produceras vidare hos en

stamcellstransplantation

mottagande patient. Stamcellerna kan komma fran patienten sjalv
(autolog), eller fran en donator (allogen).

HSCT-GT Behandling med hjilp av genmodifierade blodstamceller fran patientens
egen benmirg.

Kogpnitiv fardighet Hjarnans férméga att hantera, lagra och anvanda information.

Naturalférlopp Det satt en sjukdom fortskrider om den inte behandlas.

PKU-prov Ett prov som tas pa alla nyfodda i Sverige for att upptacka fall av
behandlingsbara medfédda sallsynta sjukdomar.

PICO PICO star for Population, Intervention, Control, Outcome. Svenska:
population, insats, jimférelse / kontroll, utfall. Strukturerat format for
fragestallningar som géller effekten av en insats. En strukturerad
fragestallning underlattar sokningar i databaser och beddmning av vilka
studier som &r relevanta.

PIRO PIRO star for Population, Index test, Reference standard, Outcome.
Svenska: population, indextest, referenstest, utfall. Strukturerat format
for fragestallningar som géller diagnostisk tillforlitlighet.

Prevalens Anger den andel individer i en population som har en given sjukdom
eller ett givet tillstand vid en viss tidpunkt.

Screening Medicinsk undersékning pa en population for att upptacka en sjukdom
innan den uppvisat symtom.

Spasticitet Okad muskelspanning som orsakas av skada i centrala nervsystemet.

Systematisk 6versikt

Sammanstalining av resultat fran vetenskapliga undersokningar som
med systematiska och tydligt beskrivna metoder har identifierats, valts
ut och bedémts kritiskt och som avser en specifikt formulerad
forskningsfraga.
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