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Forord

| den har rapporten beskriver PKU-laboratoriet vid Centrum
for medfédda metabola sjukdomar och Biobank Sverige
nyfoddhetsscreeningen med PKU-prov i Sverige, samt
den unika PKU-biobanken. Detta ar en verksamhet som

ar ovarderlig for saval enskilda patienter och deras
anhoriga som for medicinsk forskning och halso- och
sjukvard i stort. Den behdver dock stdrkas for att na sin
fulla potential och sakra langsiktig hallbarhet i en snabbt
féranderlig verklighet, vilket framgar av rapporten.

Rapporten ar framst avsedd for regering, berdrda
departement och beslutsfattare med anknytning

”

till screeningverksamheten med PKU-prov men kan
med fordel aven lasas av den som vill veta mer om
verksamheten overlag.

Medverkande vid framtagandet av rapporten var Lene
Sorensen, Anna Wedell, Rolf Zetterstrom, Ulrika von Dobeln,
Hasse Knutsson, Christian Bruzelius, Alexander Hertzberg,
Elisabeth Norén, ELin Wallin och Sonja Eaker Falt.

Fragor om nyféddhetsscreening med PKU-
prov eller PKU-biobanken kan skickas till
pku.karolinska@regionstockholm.se.

Rapporten ar framst avsedd for
regering, berorda departement och
beslutsfattare med anknytning till
screeningverksamheten med PKU-prov




Nyfoddhetsscreening med PKU-prov

Nyfoéddhetsscreening med PKU-prov utgor en nationellt
samordnad sjukvard som erbjuds pa samma villkor till alla
barn i Sverige. Genom PKU-provet ges forutsattningar for
jamlik livslang uppf6ljning och behandling av de patienter
som identifieras i screeningen.

PKU-laboratoriet vid Centrum for medfédda metabola
sjukdomar (CMMS), Karolinska Universitetssjukhuset

i Solna, ar Sveriges centraliserade laboratorium for
nyféoddhetsscreening med blodprov. Provet tas pa alla
nyfodda i Sverige. Socialstyrelsen rekommenderar att
provet dven ska erbjudas alla tidigare icke screenade barn
upp till tta ar. PKU-laboratoriet tar emot screeningprover
for alla barn upp till 18 ar. Provet anvands for att hitta och
behandla sallsynta men allvarliga medfodda sjukdomar

”

Namnet PKU kommer fran
fenylketonuri (den forsta
sjukdomen som ingick i
screeningen)

innan barnet drabbas av permanenta skador eller dor.
Nagra av sjukdomarna kan debutera och ge obotliga
skador inom de tva forsta levnadsveckorna. Namnet
PKU kommer fran fenylketonuri (den forsta sjukdomen
som ingick i screeningen) som forkortas PKU utifran den
engelska stavningen av sjukdomen. Sedan starten 1965
har programmet successivt utvidgats och idag ingar 25
olika behandlingsbara sjukdomar.

Cirka ett av 1 100 nyfédda barn har en sjukdom som hittas
med hjdlp av PKU-provet. Utan nyféddhetsscreening ar
det oftast omojligt att hitta dessa sjukdomar i tid — nagot
som kan ha forodande konsekvenser for patienter och
ndrstaende.




PROVTAGNING OCH TRANSPORT

« PKU-provet ska tas sa snabbt som mojligt efter 48 « For de nyfodda ar det inget matbart bortfall, antal

timmar efter fodseln. screenade motsvarar fodelsetalen.

« Cirka 115 000 nyfédda (under 30 dagar) och cirka  Provet skickas till PKU-laboratoriet i Stockholm
2 500 icke nyfodda (30 dagar till 18 ar) tidigare ej samma dag med posten alternativt med sarskild
screenade barn provtas arligen. provtransport.

ANALYS OCH BIOBANKNING

« PKU-laboratoriet analyserar provet for 25 olika « Efter analys sparas kvarvarande prov i PKU-
sallsynta sjukdomar. biobanken. Dar finns i dag cirka 4,7 miljoner prov,

« Malet ar att analyserna ska vara klara inom en vecka ~ Motsvarande nastan halva svenska befolkningen.

fran fodseln.

BEDOMNING OCH "LARM”

e Ldkare pa PKU-laboratoriet bedomer ¢ Om resultaten ar normala skickas svar till
analysresultaten. provtagande enhet (inget svar skickas till familjen).

« Om resultaten indikerar sjukdom rings ett sa kallat
“larm” direkt till lakare i behandlingsteam ute i landet.

KONTROLL AV "LARM”

« Ldkare i behandlingsteam ringer familjen och kallar e Vid kontrollen tas dels ett nytt PKU-prov, dels
in barnet for kontroll. diagnostiska prover (genetiska och/eller biokemiska)
som kan bekrafta eller avfarda diagnosen.

DIAGNOS
« Om aven diagnostiska prov visar pa sjukdom sjukdomar. For hela screeningen sammantaget ar
faststalls diagnosen. det sa kallade positiva prediktiva vardet, PPV, cirka
40%. Det innebar att for varje 100 barn som far ett

« Om diagnostiska prov ar negativa var det ett sa kallat
"falsk larm’, barnet visade sig alltsa vara friskt. positivt screeningresultat har i genomsnitt lite mer

e s . . . . an en tredjedel en sjukdom, resten ar friska.
« Traffsdkerheten i screeningen varierar mellan olika

UPPFOLINING

« Patienten fdljs genom hela livet genom kontakt med e Patienter med kongenital hypotyreos, KH, foljs i
behandlingsteam och vard pa hemorten. dagsldget inte i register.

« Patienten fdljs dven i register (RMMS, PIDcare, CAH
register)




Precision och kvalitet

PKU-provet dr ett skolboksexempel pd verksamhet for god
och jamlik hdlsa. Provet erbjuds pa lika villkor, med samma
héga kvalitet, till alla familjer i Sverige som fdr barn oavsett
bostadsort, socioekonomisk stdllning, etnisk tillhérighet,
dlder, funktionsvariation, utbildning, kén, genus, kénsidentitet,
sexuell ldggning, religion eller annan trosuppfattning.

Malet med nyfoddhetsscreeningen ar att tidigt upptacka
varje barn med nagon av sjukdomarna som ingar i
screeningen, och att minimera antalet friska barn som
kallas in for vidare kontroller i onddan. Detta ar en svar
balansgang som staller stora krav pa uppféljning och ett
kontinuerligt kvalitetsarbete.

PKU-laboratoriet foljer kontinuerligt sensitivitet, specifi-
citet och positivt prediktivt varde (PPV) for de olika
sjukdomarna. Det ar avgdrande att kontinuerligt saker-
stdlla en hog kvalitet och precision eftersom varje falskt
larm bade kan skapa stark oro i berorda familjer och
leder till onddiga vardkostnader. Exempel pa kvalitets-
sakrande atgarder i screeningverksamheten ar inforandet
av andralinjesanalyser pa befintligt prov som redan finns
pa laboratoriet. Genom att ldgga till en, ofta mer arbets-
krdvande och kostsam, analys pa enbart de prov som i den
forsta och enklare screeninganalysen visade onormala
varden kan laboratoriet avfarda sjukdom utan att behdva
kalla in barnet for ytterligare kontroll och diagnostisk
provtagning.

Vid varje utokning av programmet med nya sjukdomar ar
kunskapen om forekomst av den aktuella sjukdomen och
optimala larmgranser annu inte fullstandig. Detta staller
extra stora krav pa screeningverksamhetens arbete med
utvardering inklusive uppfoljning av aterkallade barn

for att vid behov justera larmgranser och processer. Med
larmgranser avses gransvarden for analysresultat som
innebdr att ett barn "larmas’, det vill sdga att man efter
screeninganalyserna misstanker att barnet har en sjukdom
och kallar in det for ytterligare kontroller.

SJIUKDOMAR SOM INGAR |

SCREENINGEN

Vid starten (ar 1965) omfattade PKU-
screeningen enbart den medfédda amnes-
omsattningssjukdomen fenylketonuri (PKU). |
dag (varen 2023) ingar 25 sjukdomar, fran olika
sjukdomsgrupper, i screeningprogrammet. Inom
parentes anges aret da sjukdomen lades till i
screeningen. For mer utforlig information om
sjukdomarna se www.karolinska.se/pku

Fenylketonuri (1965)
Galaktosemi (1967)
Kongenital hypotyreos (1980)

Kongenital binjurebarkshyperplasi (1986)
Biotinidasbrist (2002)

Arginasbrist (2010)
Argininosuccinatlyasbrist (2010)
Betaketotiolasbrist (2010)

Citrullinemi typ 1 (2010)

CPT 1-brist - Fel i karnitincykelns
bestandsdelar (2010)

CACT-brist - Fel i karnitincykelns
bestandsdelar (2010)

CPT 2-brist - Fel i karnitincykelns
bestandsdelar (2010)

Glutarsyrauri typ 1 (2010)

Homocystinuri (2010)

Isovaleriansyrauri (2010)

LCHAD-brist och andra defekter i det
trifunktionella proteinet (2010)

Maple syrup urine disease (2010)
MCAD-brist (2010)

Metylmalonsyrauri (2010)

MAD-brist eller glutarsyrauri typ 2 (2010)
Primar karnitinbrist (2010)

Propionsyrauri (2010)

Tyrosinemi typ 1 (2010)

VLCAD-brist (2010)

Svar kombinerad immunbrist — SCID (2019)
Spinal muskelatrofi (rekommenderas 2023)

PKU-laboratoriet ingar i Centrum fér medfédda metabola
sjukdomar (CMMS) vid Karolinska Universitetssjukhuset.
Vid CMMS arbetar specialister i klinisk kemi och

klinisk genetik tatt tillsammans med barnlakare, endo-
krinologer och neurologer. Det integrerade, multi-
disciplinara arbetssattet mojliggor en snabb tolkning av




laboratorieresultat i relation till den kliniska helhetsbilden,
och en snabb omsattning i individualiserad behandling
och uppfoljning. Sverige ar ett av fa lander med en
nationell nyféddhetsscreening centraliserad till en verk-
samhet som pa detta satt dven inkluderar kompetens
kring riktad diagnostik och uppféljning. Verksamheten

ar kand for att halla hog kvalitet. Konkreta jamforelser
med andra lander ar dock svara att gora da det idag
saknas en internationell standard for kvalitetsmatt och
klassificering av barn som fangas upp genom programmet.
Ett internationellt arbete, dar PKU-laboratoriet deltar
aktivt, pagar for att harmonisera dessa kvalitetsmatt och
terminologi.

Nar nya behandlingar for tidigare icke behandlingsbara
sjukdomar blir tillgangliga okar ocksa mojligheter

for utvidgning av screeningen. Dessa mojligheter

och efterféljande forvantningar ar en stor utmaning

for verksamheten om lampliga screeningmetoder
saknas. Da krdvs ett omfattande arbete bade

gallande metodutveckling,
kvalitetssdakrande atgarder

och att hitta ratt nivaer som

visar pa avvikelser och darmed , ,
leder till att familjer kontaktas

for uppféljande diagnostisk
provtagning. En utvidgning

utan ratt resurser och insatser

skulle medfora lagre kvalitet

och precision, och darmed okat

antal falska eller osakra larm.

Det skulle kunna leda till ett

minskat fortroende for verksamheten med risk att man
avstar fran att lata sitt barn genomga PKU-provtagning.

Langsiktig patientnytta

Uppfoljning av de patienter som hittas via PKU-provet
ar en forutsattning for screeningprogrammets framgang.

PKU-screeningen i siffror

Nar nya behandlingar for
tidigare icke behandlingsbara
sjukdomar blir tillgangliga
okar ocksa mojligheter for
utvidgning av screeningen

Det ar av stor vikt att folja kvaliteten och utvardera
screeningens prestanda for varje sjukdom som ingar i
nyfoddhetsscreeningen, med tanke pa den expansion av
verksamheten som forvantas i framtiden.

De barn som identifieras i screeningen féljs upp genom
det nationella kvalitetsregistret for medfédda metabola
sjukdomar (RMMS), immunbristregistret (PIDcare), samt
CAH-registret. | dagsldget saknas register for uppféljning
av patienter med
kongenital hypotyreos,
KH.

Alla metabola
behandlingscentra i
Sverige medverkar med
data till RMMS och kan
anvanda ett till RMMS
kopplat beslutsstod

i motet med den
enskilde patienten. Till
RMMS finns dven en sarskild patientportal dar patienten
sjalv kan ta del av sina laboratorievarden samt fylla i olika
typer av enkater for livskvalitet och hur det fungerar att
leva med sin sjukdom.

Det sparade PKU-provet kan dven vara av stort varde for
enskilda patienter senare i livet.

Nyféddhetsscreening med PKU-prov startar i Sverige:

Antal diagnoser som ingar i screeningprogrammet (2022):

Sa manga barn provtas arligen:

Antal prov som kommer in varje dag:

Antal barn som har fatt diagnos tack vare screeningen sedan start:

Sa manga prov finns sparade i PKU-biobanken:

Sa manga barn far en diagnos:

1965

25, den senaste sjukdomen, svar kombinerad immunbrist
(SCID), tillkom 2019. Fler sjukdomar star pa ko

Cirka 115 000 (>99,9 % av alla fodda)
Cirka 500 prov
Cirka 2 500 barn

Cirka 5 miljoner prov, motsvarande nastan halva Sveriges
befolkning

Cirka ett av 1 100 nyfédda barn har en sjukdom som har
hittats med PKU-provet, eller drygt 100 barn om aret i Sverige




Ett exempel ar att provet kan anvandas for att i efterhand
pavisa skadliga infektioner som en person haft under
fostertiden, som exempelvis CMV-infektion. De flesta
manniskor smittas av CMV (cytomegalovirus) under
barndomen och det passerar forbi som en vanlig infektion
med feber eller utan markbara symtom. Smittas fostret
via mamman under graviditeten kan det daremot skadas
med ddvhet och forsenad utveckling som resultat. Nar ett
barn vid nagot eller ndgra ars alder visar sig ha en oklar
horselnedsattning som skulle kunna vara orsakad av en
medfodd CMV-infektion tas barnets sparade PKU-prov
fram for analys. Om provet innehaller DNA fran viruset har
man fatt en forklaring till barnets tillstand och kan avsluta
vidare utredning.

Vid oklar dod eller andra oklara komplicerade
sjukdomstillstand, till exempel plotslig hjartdod, kan PKU-
prov ocksa vara en vardefull resurs for att stdlla diagnos
om annat material saknas.

Halsoekonomiska effekter

De data som finns visar att screeningverksamheten bdde
sparar mycket mdnskligt lidande och genererar mdnga friska
dr, samt att den minskar samhdillets kostnader for behandling
av sjukdomarna och fér omsorg av drabbade individer.

Sedan Socialstyrelsens process for inforande av allman
screening infordes 2014, gors halsoekonomiska analyser
vid varje stallningstagande till utvidgning av screening-
programmet med nya sjukdomar. Endast i samband med
den senaste utvidgningen, med sjukdomen SCID 2019, har
en sjukdom inforts i programmet efter en sadan analys.
SCID behandlas med hematologisk stamcellstransplan-
tation. Enligt analysen genererar screening for SCID

varje ar ca 23 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), till en
kostnad av omkring 370 tkr per QALY.

QALY

QALY, Kvalitetsjusterade levnadsar (efter
engelskans quality-adjusted life years), ar ett
matt som anvands for att vaga olika medicinska
insatser mot varandra. Konceptet bygger pa

att man inte enbart tar hansyn till hur manga
ar extra som olika medicinska insatser kan ge
utan ocksa till kvalitén pa dessa ar. QALY raknas
ut genom att patientens halsa / funktionsniva
skattas. En fullt frisk person anses ha vardet

1 och en ddd har vardet 0. Ett ar i full halsa
motsvarar 1 QALY.Vid bedémning av nya
behandlingar brukar samhallets betalningsvilja
anges till ca 1 MSEK/QALY, nar det galler
sdllsynta sjukdomstillstand brukar denna siffra
dubbleras.

Screening for de 6vriga 24 sjukdomarna infordes daremot
utan foregaende halsoekonomisk analys. Avsaknad av
denna bakgrundsinformation forsvarar bedomningar av
vardet av nyfoddhetsscreeningen. En halsoekonomisk
studie av tva av de forsta sjukdomarna, fenylketonuri
(PKU) och kongenital hypotyreos (KH) har darfor nyligen
utforts. Dessa tva sjukdomar har det gemensamt

att de utan behandling leder till svar intellektuell
funktionsnedsattning med stora kostnader for samhallet,
till stor del inom den kommunala omsorgen. Behandlingen
bestar av specialkost respektive hormonsubstitution.
Analysen gjordes med ett helhetsperspektiv, inkluderande
kostnader som uppstar saval inom halso- och sjukvarden
som inom den kommunala omsorgen, samt till foljd

av produktionsbortfall och med ett livslangt (80-arigt)
perspektiv.

Kostnader (PKU+KH) Kostnadseffekter Halsoeffekter
SEK SEK QALY

Screening Screening Screening Screening

Screening PKU PKU vs Ingen PKU+KH vs PKU vs Ingen PKU+KH vs

Typ av tillgang Ingen screening + KH screening  Ingen screening screening  Ingen screening
Halso- och sjukvard 102 200 000 94 300 000 45 700 000 -7 900 000
Kommunal omsorg 533 900 000 3900 000 -117 100 000 -529 900 000
Produktionsbortfall 165 700 000 1500 000 -32 800 000 -164 800 000

Totalt 801 900 000 99 700 000 -104 200 000 -702 600 000 84 351

Tabell 1. Arlig ackumulerad samhiillskostnad (livsperspektiv) for PKU och KH med och utan screening, samt hélsovinster med screening. Per 115 000 screenade barn.
(Kajsa Appelberg, Lene Sérensen, Rolf Zetterstrém, Martin Henriksson, Anna Wedell, Lars-Ake Levin. Cost-effectiveness of newborn screening for phenylketonuria and congenital
hypothyroidism, The Journal of Pediatrics, in press.)




Analyserna visade att screening for dessa tva sjukdomar
sammantaget sparar ca 700 Mkr for samhdllet varje ar,
samtidigt som 351 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)
genereras (Tabell 1).

Motsvarande analyser planeras for de 22 sjukdomarna i
screeningprogrammet dar halsoekonomisk analys annu
inte gjorts. Sjukdomarna ar sinsemellan mycket olika, en
del kraver avancerad sjukhusvard och dyra behandlingar.
Det ar darfor viktigt att se vardet av programmet som
helhet nar man framtidssakrar verksamheten och
successivt lagger till nya sjukdomar.

Vad hander med prov och data efter
screeningen?

Efter att screeninganalyserna ar klara sparas kvarvarande
provmaterial i den sa kallade PKU-biobanken. PKU-

prov finns bevarade fran barn fodda fr.o.m. 1 januari
1975. Provet sparas dels for att kunna omanalysera

det for kvalitetskontroll och for diagnostik, dels for
metodutveckling. Utvecklingen av nya behandlingar
innebar att allt fler sjukdomar kan behandlas tidigt i livet
for att undvika svara symtom eller tidig déd. Kontinuerlig
metodutveckling behdvs for att mojliggora att fler
sjukdomar kan inkluderas i screeningprogrammet. For

detta utgor de bevarade PKU-proven en nédvandig resurs.

Bevarade prov ar dven en viktig resurs for etikgodkand
forskning. Blodprovet ar unikt da det bade aterspeglar
barnets egen biologi och olika omgivningsfaktorer under
fosterlivet. Det kan alltsa inte ersattas med ett nytt prov
pa samma individ taget vid ett senare tillfalle. PKU-
biobanken ger varden och den medicinska forskningen

ﬁ

Analyserna visade att
screening for dessa tva
sjukdomar sammantaget
sparar ca 700 Mkr for
samhallet varje ar
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unika majligheter att tidigt utreda och skapa kunskap

for att forsta och forebygga sjukdomar som drabbar barn
och unga vuxna. PKU-biobanken ar dessutom en av fa
tillgangliga provsamlingar for forskning om sjukdomar hos
barn.

| biobanken finns i dag cirka 4,7 miljoner prov fran
1975 och framat, vilket motsvarar ndstan halva Sveriges
befolkning.

Forutom de fysiska proven finns dven remisserna for varje
provgivare sparade. Vilka uppgifter som far lov att sparas
regleras i Biobankslagen.

| november 2005 infordes ett datasystem som innebar

att alla remissuppgifter fran och med det datumet har
sparats digitalt. Digitala data gor att det ar lattare att hitta
numret pa ett specifikt prov for att sedan leta fram provet
i biobanken. Dessutom dr digitala data sakrare da det finns
backup. Ett digitaliseringsprojekt finansierat av Vinnova
pagar for att konvertera de cirka tre miljoner dldre
pappersremisserna, fran 1975-2005, till digitalt format.
Detta kommer bade att kraftigt 6ka anvandbarheten av
dldre prov i biobanken och sdkra att kopplingen mellan
provgivare och prov finns kvar aven i framtiden.




Framtid

Vi behdver vara forberedda pd framtiden - om vi ska kunna
forebygga lidande i takt med att kunskapen och maojligheterna
till detta okar.

Utvecklingen inom diagnostik och behandling av
sallsynta sjukdomar ar dramatisk, nagot som far direkta
konsekvenser for nyfoddhetsscreeningens framtid.

2010 utvidgades programmet fran 5 till 24 sjukdomar

i ett enda steg, tack vare tekniksprang inom tandem-
masspektrometri vilket majliggjorde samtidig matning
av en stor mangd metaboliter i mycket sma provmangder.
Motsvarande tekniksprang sker nu inom andra omraden,
exempelvis genomiken. Mycket utveckling aterstar for
att anpassa dessa nya metoder sa de moter de mycket
hogt stallda krav pa precision och kvalitet som kravs

for nyfoddhetsscreening, och p.g.a. genombrott pa
behandlingssidan 6kar férvantningarna pa screening-
verksamheten. Verksamheten maste vara redo att ta
tillvara pa denna utveckling.

Pa behandlingssidan pagar en revolution i form av bland
annat genterapier, antisense/oligoterapier, cellterapier och
genomeditering, som nu ar pa vag inom allt fler omraden
och som for forsta gangen till och med ibland kan bota
tidigare icke behandlingsbara sjukdomar.

,, Utvecklingen inom dia-
gnostik och behandling
av sallsynta sjukdomar ar
dramatisk

2020

PKU-provet laggs till
i Regions Stockholms
utomlénsprislista.

2010

Ytterligare 19 diagnoser
laggs till i screeningen.

2004

Huddinge sjukhus

slas samman med
Karolinska sjukhuset till
ett universitetssjukhus,
och samma ar anmals
biobanken till Social-
styrelsen med regi-
streringsnummer 237.

1998

CMMS bildas genom
sammanslagning av
PKU-laboratoriet, Bio-
kemilaboratoriet och
Porfyricentrum Sverige.

1993

SBL ldggs ned och
Huddinge sjukhus
overtar ansvaret for
screening, inklusive
PKU-laboratoriet och
biobanken. Stockholms
Lans Landsting blir
huvudman fran 1994.

1985

Den statliga finan-
sieringen upphor och
avtal upprattas mellan
SBL och landstingen
gallande PKU-provet.

1975

Prov finns sparade
sedan detta artal

1965

Screening av nyfodda
for PKU startas pa
Statens Bakteriolo-
giska Laboratorium
(SBL). Fran start
statligt anslags-
finansierad via Medi-
cinalstyrelsen (senare
Socialstyrelsen).

2019

Vinnova finansierar ett
digitaliseringsprojekt
for delar av PKU-bio-
banken (remisser). Svar
kombinerad immun-
brist (SCID) laggs till i
screeningen.

2008

Beslut fattas om att
halva 6verskottet fran
screeningen far avsattas
till fond for utveckling
av screeningen. Detta
gors dock enbart under
ett fatal ar.

2002

Biotinidasbrist ldggs
till i screeningen.

1996

Biobanken far fukt-
reglering.

1986

Kongenital binjure-
barkshyperplasi laggs
till i screeningen.

1980

Kongenital hypotyreos
ldggs till i screeningen.

1967

Galaktosemi ldggs till
i screeningen




Organisation, regelverk och

finansiering

Regulatoriska forutsattningar

Screening med PKU-prov ar centraliserad till en plats

i landet: PKU-laboratoriet vid Centum for medfédda
metabola sjukdomar (CMMS), Karolinska Universitets-
sjukhuset i Stockholm. Omradet ar foremal for nationell
hdgspecialiserad vard (NHV), ddr det har beslutats att en
NHV-enhet i Sverige ska tilldelas tillstand for nyfoddhets-
screening med blodprov. Region Stockholm tilldelades i
mars 2023 tillstand att fortsatta att bedriva landets enda
nyfoddhetsscreening med blodprov.

I lag (SFS2002:297%) om biobanker i halso- och sjukvarden
m.m. (biobankslagen) regleras att andra vardgivare

ar skyldiga, om samtycke till provtagning finns fran
vardnadshavare, att ldmna ut PKU-prov for analys och
forvaring i PKU-biobanken.

Enligt lag (SFS 2006:351) om genetisk integritet m.m.
kravs skriftligt samtycke for allman halsoundersokning
(screening) for arftliga sjukdomar. Undantag gors dock for
nyfoddhetsscreening med PKU-prov, dar samtycke istallet
regleras i biobankslagen. Nyfoddhetsscreening med PKU-
prov kraver darfor inget skriftligt samtycke.

*En ny biobankslag och en ny biobanksférordning trider i kraft 2023-07-01.

KRITERIER FOR SCREENING

. Tillstandet ska vara ett viktigt halsoproblem
. Tillstandets naturalfoérlopp ska vara kant

. Tillstandet ska ha en symtomfri fas som ska ga
att upptacka

Det ska finnas en lamplig testmetod

Det ska finnas atgarder som ger battre effekt i en
tidig fas an vid klinisk upptackt

Screeningen ska minska dodlighet, sjuklighet
eller funktionsnedsattning orsakad av tillstandet

Testmetoden och den fortsatta utredningen ska
accepteras av den avsedda populationen

. Atgérderna vid tillstdndet ska vara klarlagda och
acceptabla for den avsedda populationen

Halsovinsterna ska dvervdga de negativa
effekterna av screeningprogrammet

For att
kontinuerligt
sakerstalla

en hog
kvalitet och
precision kravs
uppfoljningsdata for barn som identifieras i
screeningen. Enligt biobankslagen har vardgivare
skyldighet att ldmna sadana uppgifter till PKU-
laboratoriet.
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Region Stockholm ar huvudman foér PKU-biobanken

dar proven sedan sparas. | biobankslagen regleras att
regeringen ska bestamma vilken vardgivare som far
samla in, forvara, registrera, analysera och pa annat satt
forfoga over prov fran nyfddda barn i PKU-biobanken, och
genom Forordning (SFS 2002:746) om biobanker i halso-
och sjukvarden m.m. regleras att det ska vara Region
Stockholm.

Process for utvidgning av screeningen

Socialstyrelsen har uppdraget att ta fram rekommenda-
tioner om nationella screeningprogram. Har ingar att ta
fram rekommendationer om vilka sjukdomar som bor

. Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur ett
etiskt perspektiv

. Screeningprogrammets kostnadseffektivitet ska
ha varderats och bedomts vara rimlig i relation
till behovet

. Informationen till deltagarna i
screeningprogrammet ska ha varderats

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

. Screeningprogrammets resursbehov och
genomforbarhet ska ha varderats

. Det ska finnas en plan for att utvardera
screeningprogrammets effekter

L T%.




inga i det nationella nyféddhetsscreeningprogrammet.
Syftet med rekommendationerna &r att na nationell
samordning kring screening och skapa forutsattningar for
en jamlik vard. For bedémningarna anvands sedan 2014
en modell dar en rad kriterier beaktas. Socialstyrelsen
utreder om sjukdomen ska rekommenderas inga i det
nationella screeningprogrammet eller ej. Svar kombinerad
immunbrist (SCID) rekommenderades att laggas till
screeningprogrammet for nyfoddda ar 2019 och sedan

5/8 2019 ingar den i PKU-provet. Aven de sedan tidigare
ingdende 24 sjukdomarna genomgick denna process
retroaktivt, forutom halsoekonomiska analyser som
ansags alltfor komplicerade att genomfora eftersom
screeningen har pagatt under sa lang tid. Socialstyrelsen
rekommenderade att de 24 sjukdomarna fortsatt skulle
ingd i screeningprogrammet.

Rekommendationerna gallande vilka sjukdomar som

ska inga i nyfoddhetscreeningen innebar alltsa att

hélso- och sjukvarden bor erbjuda screening for (idag) 25
medfddda sjukdomar med PKU-provet. Att det endast ar
en rekommendation innebar att regionerna och PKU-
verksamheten inte har mojlighet att fa statlig finansiering
enligt kommunala finansieringsprincipen. Innebdrden

av denna princip ar att kommuner och regioner inte ska
behdva hoja skatten eller prioritera om annan verksamhet
for att finansiera nya dldgganden fran staten.

Nar rekommendation kommer bor den nya sjukdomen
inforas omedelbart i det nationella screeningprogrammet.
Detta for att undvika svar sjukdom eller dod hos barn
vars sjukdom skulle kunnat undvikas eller lindras. Att
vanta in finansiering ar inte ett alternativ, finansieringen
for metodutveckling och fardigstallandet av arbetet pa

PKU-laboratoriet for att inkludera en ny sjukdom maste
redan vara klart nar detta intraffar.

Inkludering av nya sjukdomar i screeningprogrammet
innebar en kostnad for metodutveckling vid PKU-
verksamheten (laboratoriet och PKU-biobanken) omfattande
bdde personal och utrustning. | vissa fall behdvs dessutom
utokad lokalyta. Kostnaden for analys av PKU-provet okar
ocksa vilket innebar att prissattningen for screeningen
behover justeras nar det tillkommer nya sjukdomar.

Finansiering

Finansieringen av PKU-verksamheten hanteras enligt
bestammelserna i kap 5 Medicinsk service i riksavtalet for
utomlansvard ndr barn fods utanfor Region Stockholm.
Riksavtalet galler for hela landet och det har godkants av
samtliga regioner.

Av riksavtalet framgar att den region dar en invanare
ar bosatt (folkbokford) lamnar en skalig ersattning till
en vardregion for tjanster, som t.ex. medicinsk service.
Beslut om nivan pa den skaliga ersattningen fattas av
vardregionen tillsammans med alla dvriga regioner
inom respektive samverkansregion, efter en gemensam
beredning. Dessa beslut utgar bl.a. fran en bedémning
av vad skalighet i det enskilda fallet fordrar. Besluten
publiceras i en regional prislista.

| riksavtalet regleras att en huvudprincip ar att en
invanares hemregion ska faktureras och inte enskilda
organisatoriska enheter. Om en region dnskar att
fakturorna ska skickas vidare i organisationen behdvs
sarskild 6verenskommelse.




PKU-biobanken - en unik resurs
| behov av modernisering

Den svenska PKU-biobanken dr unik gdllande bade antal
individer och hur langt tillbaka prov finns sparade fran.
Den ar dock alderdomlig gdllande system for lagring av
prov och data och det kan ta upp emot en timme att leta
fram ett enda prov. Det finns heller inte nagon dedikerad
budget eller personalresurs vid PKU-biobanken for
biobanksarbete i relation till forskning. Detta samman-
taget gor att effektiva och storskaliga uttag fran PKU-
biobanken inte ar mojliga i dag. Anvandning av prov fran
PKU-biobanken for forskning ar darmed begransad, och
bygger pa att forskargrupperna sjalva star for en del

av arbetet. Sedan 2010 har tretton forskargrupper fatt

godkannande att anvanda

prov fran biobanken (sju fran
Stockholm, en fran Goteborg, en
fran Umea, tva fran Uppsala och
tva fran Lund). {

En jamforelse med Danmarks
Nationale Biobank - den danska
motsvarigheten till PKU-biobanken i
Sverige - illustrerar hur satsningar pa teknisk
och administrativ infrastruktur gor skillnad for
forskning och forvaltning.

Sverige (data fran 2022)

Danmark (data fran 2018)

Sparat prov sedan:
Antal sparade prov:
Antal analyser:
Befolkning:

Faciliteter:

Antal anstallda pa lab som arbetar med
PKU-biobankning:

IT-support:

Digitaliserade remisser:

Forvaring:

Forskarservice administrativ mot kunder:

Forskarservice pa lab:

Biobankskommitté som bl.a. tar beslut om
uttag fran forskare:

Finansiering:

1975

Prov fran 4,7 miljoner individer
Circa 115 000 prov/ar

10 miljoner

Ingen dedikerad arbetsyta pa lab for
biobankning.

Inga som specifikt jobbar med
biobankning. Antal som jobbar pa lab
med analyser: 10 st

Ingen dedikerad resurs

Digitaliserade sedan 1996. Digitalisering
pagar av aldre remisser (1975-1995)

Helt manuell kylférvaring.

Valdigt begransat och i man av tid och
personal.

Valdigt begransat och i man av tid och
personal.

Finns ej

Biobankningen finansieras enbart fran
intakterna fran varje vardgivare.

1982

Prov fran 2 miljoner individer
60 000-65 000 prov/ar

5 miljoner

Stor lokalyta i samma lokaler som
Danmarks Nationale biobank pa Statens
Serum Institut (SSI) i Kbpenhamn.

9 personer totalt pa lab. 4 pa masspec, 4
pa assays och 1 pa genetik. 3 personer
arbetar samtidigt i skift dven pa lordagar.

1-2 personer vid behov

1982 (alla provdata ar digitaliserade).

Alla prov sedan 2009 forvaras i en
helautomatiserad frys.

3 anstallda pa sekretariatet for hjalp med
bl.a. uttagsforfragningar, avtal etc.

Utbyggd och val fungerande
forskarservice. PKU-prov lamnar

aldrig byggnaden, darfor erbjuds

t.ex. extrahering av DNA samt olika
analyser som NGS, SNP som en service.
Forskarservice arbetar dven mot
Biobanken /SSI.

Har en etablerad kommitté dar bl.a.
chef for PKU registret, direktoren for
SSl, jurist och representanter fran
Sundhetsstyrelsen (motsvarande
Socialstyrelsen i Sverige) ingar.

Novo Nordisk Foundation har finansierat
uppbyggnad av lokaler och drift (2020)
av den nationella biobanken. Darefter
ska driften dvertas av en nationell
finansiering.




Sverige (data fran 2022)

Danmark (data fran 2018)

Extern sokbar databas:

Aterféring av data:

Provtransport:

Sparbarhet vid uttag av prov:

Antal forskningsprojekt (totalt, externa,
interna, samarbeten):

Antal prov per forskningsprojekt:

Andel anvanda prov for forskning:

Finns ej

Finns ej

Har ingen egen speditionsfirma. Forlitar
sig helt pa posten och sjukhusegna
provtransporter

Manuella rutiner (lLoggbocker och
inmatning i databasen).

Max en handfull per ar, beroende pa
begransad mojlighet till service. Under
2022 har 5 forskargrupper fatt tillgang
till PKU-prov.

Vanligen ca 50-200 st prov per
forskningsprojekt.

Ca 0,4% av alla prov i PKU-biobanken har
ndgon gang anvants for forskningsstudier
(estimat fran 2022).

En nationell publik soktjanst (www.
biobanks.dk), dar det gar att selektera
prov efter bl.a. vissa diagnoser. Helt
anonymiserad.

Har hyrt in sig pa Danmarks tekniska
universitets (DTU) superserver dar
aterforda data kommer att forvaras
nationellt. Forskaren kan analysera

sina resultat mot servern och kan aven
bestalla olika analysprogram som DTU
installerar. Dock sker all analys pa denna
dator, ej forskarens egen.

Har egen speditionsfirma som hamtar
PKU-prov varje dag (inkl. lordag) fran
de 8 stora sjukhusen i Danmark. Mindre
sjukhus lamnar prov till de storre for
upphamtning.

Automatiserad process.

Inga externa projekt. Samtliga projekt ar
samarbetsprojekt inom SSI. Ca 20 projekt/
ar.

Vanligen ca 10 000-80 000 prov per
forskningsprojekt.

Ca 37.5 % av alla prov i den Danska PKU
provsamlingen har nagon gang anvands i
forskningsstudier (estimat fran 2018).

Tabellen visar en jamforelse med Danmarks Nationale Biobank - den danska motsvarigheten till PKU-biobanken i Sverige.




Sammanfattning

Nyféddhetsscreening med PKU-prov minskar dodlighet,
sjuklighet och funktionsnedsattning. Genom behandling
innan debut undviker/minskar man risken for symtom
och bestaende skador och for flera sjukdomar ocksa
sjukdomsrelaterad dod.

For att kunna fortsatta att erbjuda Sveriges befolkning

en nyfoddhetsscreening i internationell toppklass

och med samma hdga kvalitet som idag behdver det
nationella uppdraget till PKU-laboratoriet tydliggoras

och en ekonomisk buffert etableras for att ny screening
skyndsamt ska kunna inféras nar rekommendationer blir
utfirdade. Onskvért ar ocksa att staten tar ett delat ansvar
for finansieringen.

Sammanfattningsvis konstaterar denna rapport att:

« Nyféddhetsscreening med PKU-prov erbjuds alla barn i
Sverige, bortfallet dr inte matbart.

» PKU-laboratoriet vid Karolinska Universitetssjukhuset
ar Sveriges centraliserade laboratorium for
nyfoddhetsscreening med blodprov.

» Genom screeningen med PKU-prov hittas och behandlas
sallsynta men allvarliga medfédda sjukdomar innan
barnet drabbas av permanenta skador eller avlider.

» De sjukdomar som ingar i screeningprogrammet har en
symtomfri fas som gdr att upptdcka genom PKU-provet.

* Idag ingar 25 olika sjukdomar i screeningprogrammet och
ca 100 barn med nagon av sjukdomarna hittas varje ar.

» Barn som identifieras i screeningen foljs upp genom
nationella kvalitetsregister.

 Kvarvarande provmaterial sparas i PKU-biobanken for
att kunna analyseras igen, for kvalitetskontroll och

diagnostik, samt for metodutveckling och etikgodkand
forskning. Blodprovet ar unikt da det bade aterspeglar
barnets egen biologi och olika omgivningsfaktorer under
fosterlivet.

| PKU-biobanken finns i dag (ar 2022) cirka 4,7 miljoner
prov fran 1975 och framat, vilket motsvarar nastan halva
Sveriges befolkning.

PKU-laboratoriet foljer kontinuerligt kvalitetsparametrar
for att sakerstadlla hog precision for varje sjukdom som
ingar i screeningprogrammet. PKU-laboratoriet deltar
aktivt i ett internationellt arbete for att harmonisera
dessa parametrar.

Screening for de 24 forst inforda sjukdomarna skedde
utan en foregaende halsoekonomisk analys. Analys
initierad av PKU-laboratoriet for tva av sjukdomarna
(PKU och kongenital hypotyreos) har visat att
screeningen varje ar sparar samhallet 700 Mkr for
dessa tva sjukdomar, huvudsakligen tack vare minskade
omsorgskostnader.

Genombrott i utveckling av behandlingar for
sallsynta sjukdomar dkar forvantningarna pa
screeningverksamheten och en kraftig expansion kan
forvantas i framtiden.

Socialstyrelsen tar fram rekommendationer om
vilka sjukdomar som ska ingd i nyfdddhets-
screeningprogrammet enligt en definierad process.

Finansieringen av PKU-provet hanteras enligt
bestammelserna i riksavtalet for utomlansvard nar barn
fods utanfor Region Stockholm. Beslut om nivan pa
ersattningen fattas av Samverkansnamnden Stockholm-
Gotland.




Forslag till atgarder

Forslag till atgarder for nyfoddhets-
screeningen

For att kunna fortsatta att erbjuda Sveriges befolkning en
nyfoddhetsscreening i internationell toppklass och med
samma hoga kvalitet som idag, och med beaktande av
den snabba utvecklingen som pagar inom diagnostik och
behandling av sallsynta sjukdomar, har foljande behov
identifierats:

Tydliggor det nationella uppdraget till PKU-laboratoriet
vid CMMS, Karolinska Universitetssjukhuset.

Sakerstall att PKU-verksamheten har en ekonomisk
buffert och forutsattningar for att skyndsamt stalla

om verksamheten vid behov och nar Socialstyrelsen
rekommenderar utvidgning av screeningprogrammet. | dag
maste detta hanteras inom ramen for redan lagd budget.

Sakra langsiktig finansiering. Staten behdver bidra till
finansiering av den kontinuerliga metodutveckling som
ar nodvandig vid utvidgning av screeningprogrammet:

¥

Nyfoddhetsscreeningen bor sattas i relation till
annan nationell screening ddr statlig finansiering
ingar, sasom mammografi och screening for
livmoderhalscancer.

X

Frdgan kan ocksd utredas i relation till motsvarande
diskussioner om nationell finansiering och nya
betalningsmodeller for sarlakemedel, eftersom
dessa dr drivande for den framtida utvidgningen av
screeningprogrammet.

Forslag till atgarder for PKU-biobanken

Biobank Sverige och PKU-biobanken tog 2019 tillsammans
fram en rapport "PKU-biobanken, En nationell resurs for
halsa for att diagnostisera, forsta, forebygga och lindra
sjukdomar” dar vi i detalj beskriver behov och foreslagna
atgdrder for att modernisera och sakra PKU-biobanken for
framtiden. Forslagen formulerades som tre distinkta steg:

1. Digitalisering av provinformation som tidigare enbart
funnits pa papper (1975-2005).

2. Inrdttande av automatiserade fryslager och forstarkt
forskarservice.

3. Analys av prov pa plats och utldmnande av data i stdllet
for prov, med malsattningen att fler forskargrupper kan
fa tillgang till samma data vilket minskar atgangen av
det begransade provmaterialet.

”

for att PKU-biobanken ska
uppna sin fulla potential behovs
dven en storre satsning pa
biobanksinfrastrukturen

Det forsta steget ar pa god vdg genom ett pagaende
digitaliseringsprojekt med st6d av Vinnova. Hittills har
provinformation mellan 1996 och 2005 digitaliserats,
vilket redan gett positiva effekter pa vilka projekt som

ar mojliga att genomfora. Steg tva och tre ar annu inte
pabdrjade men for att PKU-biobanken ska uppna sin fulla
potential behdvs dven en stdrre satsning pa biobanks-
infrastrukturen, vilket omfattar samtliga ovan namnda steg.




BIOBANK
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