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Baggrundsnotat om screening af nyfadte for mukopolysakkaridose type 1

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet dette baggrundsnotat indeholdende en gennemgang og vur-
dering af forslaget om screening af nyfedte for mukopolysakkaridose type 1 (MPS1) med ud-
gangspunkt i Sundhedsstyrelsens 10 kriterier for vurdering af screeningsprogrammer, det
fremsendte materiale fra Dansk Peadiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening
og Center for Neonatal Screening pa Statens Serum Institut, en supplerende litteratursggning
samt en vurdering af den foreliggende evidens.

Sagsgang

Dansk Pzdiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening og Center for Neonatal
Screening pa Statens Serum Institut har den 26. januar 2021 stillet forslag om indfersel af
screening af nyfadte for MPS1. Forslaget blev forelagt Sundhedsstyrelsens Radgivende Ud-
valg for Nationale Screeningsprogrammer den 28. maj 2021, hvor baggrunden for ansggnin-
gen blev kvalificeret af repraesentanter fra Dansk Peaediatrisk Selskab samt Dansk Center for
Neonatal Screening, Statens Serum Institut.

P& mgdet i Sundhedsstyrelsens Radgivende Udvalg for Nationale Screeningsprogrammer var
der enighed om, at beslutningsgrundlaget for vurdering af forslaget om at indfere et nationalt
screeningsprogram for MPS1 var fyldestggrende. Udvalget var desuden positivt indstillet over
for forslaget, da evidensen peger pa, at tidlig diagnostik og efterfglgende tidlig behandling af
disse barn gger levealder og livskvalitet betragteligt. Safremt behandlingen via screeningspro-
grammet kan fremrykkes til tidligere og ivaerksettes far symptomer opstar, forventes det, at
man kan opna langt bedre behandlingsresultater end i dag med normal eller i hvert fald vee-
sentlig forbedret kognitiv udvikling og god effekt pa de somatiske symptomer. Sundhedssty-
relsen har i februar 2022 indhentet svar fra forslagsstillerne pa supplerende spgrgsmal til for-
slaget.

MPS1 tilhgrer gruppen af arvelige lysosomale ophobningssygdomme og er forarsaget af ned-
sat aktivitet af enzymet alfaiduronidase. Der er tre typer af MPS1, Hurler Syndrom, Hur-
ler/Scheie Syndrom og Scheie Syndrom. Hurler Syndrom udggar 80 procent og er hovedfokus
for ansggningen, da det er den undertype med de mest udtalte symptomer og med god mulig-
hed for at forebygge svere kognitive problemer.



Kriterier for vurdering af et nationalt screeningsprogram

Sundhedsstyrelsens 10 kriterier for vurdering af nationale screeningsprogrammer bygger pa
Verdenssundhedsorganisationens (WHOSs) principper. | det falgende gennemgas de 10 krite-
rier for forslaget om at indfare screening af nyfgdte for MPS1.

Kriterium 1: Screeningsprogrammet skal reducere den sygdomsspecifikke dgdelig-

hed og/eller sygelighed.

Sundhedsstyrelsen vurderer, at screeningsprogrammet vil reducere den sygdomsspecifikke
dedelighed og sygelighed, da diagnosen vil kunne stilles tidligt — allerede fer udvikling af
symptomer — og behandling derfor kan ivaerksettes langt tidligere end uden screening.

For starstedelen af patienter med de tre typer af sygdommen vil tidlig behandling veere for-
eneligt med normal kognitiv udvikling og desuden en vaesentlig bedring af de somatiske
symptomer. Ubehandlet vil bgrn med Hurler Syndrom dg inden 10-arsalderen?.

Kriterium 2: Tilstanden der screenes for, skal udgere et veesentligt sundhedsproblem.
MPSL1 er en meget sjeelden lidelse, men Sundhedsstyrelsen vurderer, at der for det enkelte
barn og den enkelte familie er tale om en alvorlig lidelse og at sygdommen dermed er et vee-
sentligt sundhedsproblem. De resterende sygdomme pa det neonatale screeningsprogram er
ligeledes sjeeldne sygdomme men alle med stort forebyggelsespotentiale.

Incidensen af MPS1 er cirka 0,6 arligt. Indenfor de sidste 20 ar er der i Danmark fedt 11 per-
soner med MPS1, hvoraf 8 havde Hurler Syndrom, mens 3 havde en af de mildere typer®.

Kriterium 3: Tilstandens naturhistorie skal veere tilstreekkeligt kendt, og tilstanden skal
kunne pavises pa et latent eller asymptomatisk stadie.

MPS1’s naturhistorie er velkendt. MPS1 tilhgrer gruppen af lysosomale ophobningssyg-
domme, hvor en gendefekt resulterer i nedsat aktivitet af enzymet alfaiduronidase og dermed
en ophobning af mukopolysakkarider ogsa kaldet glykosaminoglykaner (GAG). Disse affalds-
stoffer fra omsaetningen af bindevaev ophobes i alle kroppens organer og giver over tid tilta-
gende symptomer?3, MPS1 fglger en autosomal recessiv arvegang, hvilket betyder, at begge
foraeldre er raske anlaegsbarere, og at risikoen for at fa et barn med MPS1 er 25 procent. Alle
tre typer af MPS1 vil blive diagnosticeret gennem screeningen og tidlig diagnostik og behand-
ling er helt afgarende for dem alle.

Hurler Syndrom udger cirka 80 procent af tilfeeldene®. Det er den alvorligste type af MPS1
med debut i farste levedr, oftest i Igbet af de farste levemaneder!. Median-alderen for debut af
symptomer er 6 maneder, 1,5 &r og 5,3 ar for hhv. Hurler, Hurler-Scheie og Scheie Syndrom?.
Hurler Syndrom er karakteriseret ved tidligt indseettende og hurtigt tiltagende symptomer
bade i form af udviklingsheemning og somatisk i form af muskelsvaghed, vejrtreekningspro-
blemer med sgvnapng, synkeproblemer, nedsat syn og harelse, tiltagende stive led, forandrin-
ger af skelettet, pafaldende ansigtstraek, hjerteklapsygdom, forstarret lever og milt og forskel-
lige infektioner!. Ubehandlet vil bgrn med Hurler Syndrom dg inden 10-arsalderen’. Behand-
ling kan forlenge den forventede levealder til 30-40 ar og tidlig stamcelletransplantation vil
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kunne reducere eller endda forhindre skade pa hjernen og dermed sikre bedre eller normal
kognitiv udvikling®. Behandlingen reducerer ogsa mange somatiske manifestationer, som fx
koronarsygdom?®, medulleer kompression (rygmarvsskade)®’ og karpaltunnelsyndrom®. Tidligt
iveerksat enzymerstatningsterapi kan ogsa forbedre det kliniske forlgb, seerligt hvis den ivaerk-
saettes far sygdomsdebut®!°. De to andre undertyper Hurler/Scheie og Scheie Syndrom er ka-
rakteriseret ved senere debut og leengere forventet levetid, mild eller ingen hjerneindvolve-
ring, men stort set samme somatiske symptomer som ved Hurler Syndrom.

De kliniske symptomer som er relateret til ophobningen af mukopolysakkarider kan involvere
mange vav og organer og er i starten uspecifikke. Dette er den veesentligste arsag til, at syg-
dommene pa nuverende tidspunkt diagnosticeres for sent!!. Den sene diagnose forhindrer et
optimalt respons pa behandlingen, som i de fleste tilfelde er knoglemarvstransplantation®?.
Tidlig knoglemarvstransplantation er afggrende for at forhindre eller reducere skade pa hjer-
nen®!. Europaiske og andre internationale vejledninger anbefaler knoglemarvstransplanta-
tion udfert for todrsalderen, hvilket har vist sig sarlig effektivt ved Hurler Syndrom og kan
stabilisere udviklingshemningen og forbedre vejrtreekningen og pavirkningen af hjertet, men
ikke hjzelper pa knoglesygdommen?2,

MPS1 kan med nyfgdthedscreeningen pavises pa et asymptomatisk stadie, og ved helt tidlig
behandling kan langt de fleste af symptomerne forebygges.

Kriterium 4: De anvendte testmetoder skal veaere simple, sikre, precise, validerede og accep-
table.

Screeningen kan tilfgjes til det eksisterende neonatale biokemiske screeningsprogram og
indga i samme organisatoriske infrastruktur og metodologisk indga i samme prgve-flow, som
allerede er tilfeeldet for de andre sygdomme.

Det foreslas, at man i Danmark anvender et set-up med fokus pa diagnostik af Hurler Syn-
drom med henblik pa at kunne foretage tidlig knoglemarvstransplanation. Derfor foreslas ana-
lysen for MPS1 at involvere en first-tier-analyse med massespektrometrisk bestemmelse af
alfa-iduronidase (IDUA) enzymaktivitet og en second-tier-analyse med massespektrometrisk
bestemmelse af dermatan- og heparansulfat (GAG).

Metoden for prgvetagning er simpel, da det som ved de gvrige neonatalscreeninger drejer sig
om en helblodprgve (en filterpapirblodprgve). Metoden for prgvetagningen &ndres ikke, ej
heller det volumen blod der tages. Der er stort set ikke risiko for komplikationer. Positive svar
vil blive meldt ud, sa snart svaret foreligger, men det forventes, at de farst kan meldes ud en
dag senere end de gvrige neonatalscreeninger, som fglge af inkubationen for enzymaktivitets-
bestemmelsen. Indfarelse af screeningen vil ikke forleenge svartider pa de gvrige screeninger.
Screeningen indgar i samme organisation som den gvrige nyfadthedsscreening og vil derfor
heller ikke kreeve a&ndringer i form af uddannelse eller inddragelse af andre personalegrupper.
Filterpapirblodpravekortet sendes til Statens Serum Institut, Dansk Center for Neonatal Scree-
ning, som udfgrer analyserne.

Metoden for prgvetagning er sikker, da halblodpreven er en simpel blodprgve, som stort set
er uden risiko for komplikationer.

Analysemetoden forventes at vare ret precis, da der ikke forventes falsk negative og kun me-
get fa falsk positive. Derved vil analysen have en sensitivitet pa 100 procent og en specificitet



teet pa 100 procent. Den positive prediktive veerdi (det vil sige sandsynligheden for, at man er
sandt syg ved positiv test) vil veere mellem 70 og 99 procent®4,

Cut-off veerdierne er estimeret af forslagsstillerne til at ligge omkring <17 nmol/mg/time for
alfa-iduronidaseaktivitet (IDUA) og >90 ng/ml for GAG®. Inden opstart af screeningen gen-
nemfgrer Statens Serum Institut et valideringsstudie, og der vil lgbende forega en justering og
yderligere validering af disse graenser, nar det er muligt at validere dem pa danske data.

Metoden for prevetagning er acceptabel, da den er forholdsvis ukompliceret. Den hgje delta-
gelsesprocent i neonatalscreeningsprogrammet pa over 99 procent er med til at understrege
dette.d

Screeningstesten kan detektere fa milde former for MPS1 (Scheie Syndrom), der debuterer
senere i barndommen eller meget sjeeldent i tidlig voksenalder. Dette kan give bekymring,
men patienterne forventes rent medicinsk at have gavn af kendskab til diagnosen og dermed
muligheden for rettidig opstart af enzymerstatningsterapi.

Kriterium 5: Der findes effektive og acceptable metoder til udredning og behandling, som
giver bedre resultat, hvis tilstanden opdages for den bliver symptomgivende.

Metoderne til udredning er acceptable, da det drejer sig om forholdsvis simple konfirmerende
analyser som sendes til Klinisk Genetisk Afdeling pa Rigshospitalet. Konfirmerende analyser
vil omfatte alfa-iduronidase-aktivitets-bestemmelse i leukocytter (hvide blodlegemer), kvanti-
tativ bestemmelse af urin-glykosaminoglykaner, analyse af typen af glykosaminoglykaner
samt IDUA-sekventering. Der forventes ingen skadevirkninger, da det videre udredningsfor-
Igb kun vil involvere en ny blodprgve samt en urinprgve. Analyserne er rutineanalyser pa
Center for Medfadte Stofskiftesygdomme, Rigshospitalet og vil medfere diagnostisk afklaring
efter maksimalt fire dage. Med molekylear-genetisk-analyse allerede udfert pa det initiale
blodprave-filterpapir vil diagnosen dog stort set veere sikker ved henvisning og falsk positiv
raten saledes teet pa nul. Safremt diagnosen bekraftes vil barnet udredes i et program, som
ikke er forskelligt fra det anvendt ved klinisk debuterende barn. Barn med MPS1 behandles
pa Center for Medfadte Stofskiftesygdomme, Rigshospitalet efter internationale retningslin-
jer.

Alle bgrn med Hurler Syndrom vil have gavn af at fa foretaget stamcelletransplantation sa tid-
ligt som muligt'®. Ved transplantation far ni maneders alderen er normal kognitiv udvikling
en mulighed®®, men pga. sen diagnostik udfgres de fleste transplantationer farst, nar bgrnene
er over et ar, hvor de allerede har irreversible kognitive skader. Knoglemarvstransplantation
for fire maneders alderen giver den starste sikkerhed for normal kognitiv udvikling®*>!®, Da
der altid er risici ved transplantation, er benefit-to-harm ratio langt bedre ved tidlig behand-
ling end for dem, der nar at debutere klinisk. Desuden udvikler alle uden (tidlig) behandling
mentalt handicap.

Tidlig iveerksat enzym-erstatningsterapi kan ogsa forbedre det klinisk forlgb ved MPS1, ser-
ligt hvis det opstartes inden sygdomsdebut. Ved bade Hurler/Scheie og Scheie Syndrom kan
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enzyme-erstatningsterapi begraense forveerring af sygdommen og forhindre udvikling af svere
symptomer, fraset dem som har med hjernen at gare.

Kriterium 6: Gavnen af screeningsprogrammet skal opveje mulige skadevirkninger.
Sundhedsstyrelsen vurderer, at screeningsprogrammet stort set ingen skadevirkninger har.
Screeningen for MPS1 bliver udfart pa det prgvemateriale, der allerede nu udtages i forbin-
delse med nyfgdthedsscreeningen. Ved indfgrelse af screening for MPS1 opstar saledes ikke
yderligere ubehag for barnet i forbindelse med screeningstesten. Den &ngstelse, der kan vare
i ventetiden pa det primeere testresultat eller pa resultatet af konfirmerende undersggelser, vil
ikke veere forskellig fra den, der hos nogle foreeldre opleves ved nyfadthedsscreening gene-
relt. Der er data for screening af nyfadte for cystisk fibrose, der tyder pa, at @ngstelsen ved
enten falsk positive eller inkonklusive prgvesvar er kortvarig og afhaengig af god kommunika-
tion om processen for nyfadthedsscreeningen’!8, De konfirmerende undersggelser forventes
heller ikke at have skadevirkninger, da det drejer sig om en blod- og urinprgve. Alle patienter
med Hurler vil have gavn af tidlig stamcelletransplantation®®,

Der vil ikke blive overdiagnosticeret eller overbehandlet barn med Hurler syndrom, da det
vurderes, at alle med syndromet vil fa symptomer. De fleste nyfadte vil ikke have kliniske
symptomer pa screeningstidspunktet, men hovedparten (dem med Hurler og Hurler/Scheie
Syndrom) vil udvikle symptomer i lgbet af farste levear eller senere i tidlig barnealder (dem
med Scheie Syndrom)®. Alle disse bgrn vil have gavn af stamcelletransplantation eller enzym-
behandling iveerksat sa tidligt som muligt. Kun hos meget fa bgrn uden symptomer pa scree-
ningstidspunktet og inkonklusive molekylar-genetiske analyser kan man forestille sig iveerk-
seettelse af et opfelgningsprogram med henblik pa tidligt at erkende debut af senere indtrae-
dende symptomer. Baseret pa den foreslaede algoritme til screeningen bgr denne andel veere
meget lille. Dog kan den reelle andel kun bestemmes ved prospektiv screening.

Samlet set vurderer Sundhedsstyrelsen, at gavnen ved tidlig diagnosticering gennem nyfadt-
hedsscreening og efterfalgende behandling opvejer de fa skadevirkninger, som programmet
ville kunne have.

Kriterium 7: Den enkeltes autonomi og integritet skal respekteres under hensyntagen til en
overordnet anbefaling om at deltage i screeningen, og programmet skal samlet set give en
retfeerdig fordeling af anvendte sundhedsydelser.

Sundhedsstyrelsen anbefaler nyfgdthedsscreeningsprogrammet, men det er valgfrit at deltage.
Det er ikke muligt at fraveelge enkelte analyser fra nyfgdthedsscreeningen. Som de andre syg-
domme i nyfgdthedsscreeningen er MPS1 sjelden, og det kan ikke forventes, at befolkningen
generelt er bekendt med denne sygdom og dens undertyper. Derfor kan forzaldre have sveert
ved at treeffe en beslutning om deltagelse pa et informeret grundlag. Der findes dog skriftligt
materiale og foreeldrene informeres ogsa mundtligt om screeningsprogrammet.

Sundhedsstyrelsen vurderer, at den samlede fordeling af anvendte sundhedsydelser er retfeer-
dig. Pa trods af, at MPS1 er en meget sjeelden sygdom, er der et stort forebyggelsespotentiale
og som tidligere anfart kan bade patienternes somatiske helbred og kognitive evner bevares,
hvis sygdommen diagnosticeres og behandles tidligt. Derudover vurderes de lave omkostnin-
ger ved at udfgre den ekstra analyse til at sta mal med effekten af behandling.
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Kriterium 8: De gkonomiske omkostninger forbundet med screeningsprogrammet skal sta i
rimeligt forhold til det sundhedsmaessige udbytte.

Pa trods af at MPS1 er meget sjeldent forekommende, ger tidlig diagnostik og behandling en
stor forskel for det enkelte individ med sygdommen og dennes familie. Sundhedsstyrelsen
vurderer, at de lave omkostninger ved at udfgre analysen star mal med effekten for behand-
ling, som ved tidlig ivaerksattelse kan medfgre normal kognitiv udvikling og ogsa succesfuld
behandling af de fleste somatiske symptomer.

Den umiddelbare udgift i forbindelse med indferelse af screening for MPS1 er udelukkende
for den ekstra analyse. Analysen for MPS1 estimeres af Dansk Center for Neonatal Screening,
Statens Serum Institut, til at koste mellem 10 og 16 kr. pr. nyfgdt, dvs. i alt mellem 620.000
0g 992.000 kr. arligt. Dette deekker ogsa indkeb af ekstra apparatur og arbejdstid i forbindelse
med udvidelse af screeningsprogrammet. Der vil anvendes pregvemateriale fra samme filterpa-
pirblodprave (heelblodpraven), som allerede tages for andre sygdomme.

Udgifter til opfalgende udredning og behandling af bern med MPS1 vil vaere identisk med ud-
gifter til udredning af klinisk debuterende bgrn. Der vil dog formentlig veere flere maneder
med behandling, da diagnosen stilles tidligere. Der forventes i foreslaede screenings set-up
ikke at blive identificeret et starre antal barn med MPS1 end ved klinisk debut. Pa sigt forven-
tes besparelser, da der vil vaere behov for mindre intensiv behandling og reducerede udgifter
til understettende tiltag som felge af en formodet normal kognitiv udvikling og motorisk
funktion. Flere af disse personer vil med tidlig diagnose og behandling udvikle sig normalt og
kunne fa en uddannelse samt arbejde.

Nyfgdthedsscreeningsprogrammet vurderes internationalt at veere en af de sjeeldne sundheds-
ydelser, der er til gavn for patienterne samtidig med at det pa leengere sigt giver besparelser®.

Kriterium 9: Invitationen til screeningsprogrammet skal give en forstaelig og nuanceret in-
formation om fordele og ulemper ved deltagelse, skal informere om mulighed for at fra-
melde programmet samt informere om alternativer til screening.

Statens Serum Institut har udfeerdiget informationsmaterialet om healblodprgven og det til-
knyttede screeningsprogram. Hvis screening af nyfadte for MPS1 indfares i Danmark, vil der
blive screenet for 19 medfadte sygdomme pa halblodprgven. De fleste sygdomme er meget
sjeeldne og ukendte i offentligheden. Dette er en udfordring i forhold til information til forael-
drene, serligt med hensyn til hvor deltaljeret der skal informeres om de enkelte sjeldne syg-
domme (mellem 0,5 og 5 tilfeelde om aret i Danmark). Tidspunktet, hvor foreldrene far infor-
mationen, er ogsa en udfordring. Dette er nemlig 1-2 dage efter fedslen, hvor mange andre
ting optager foreldrene. Det betyder, at der bar vaere gget opmarksomhed pa, hvordan infor-
mation om screeningsprogrammet bedst formidles. | forbindelse med implementering af
screening af nyfgdte for MPS1, vil det eksisterende informationsmateriale til foreeldrene om
nyfadthedsscreening blive revideret. Sundhedsstyrelsen anbefaler nyfgdthedsscreeningspro-
grammet, men det er valgfrit at deltage. Det er ikke muligt at fraveelge enkelte analyser fra ny-
fadthedsscreeningen.



Kriterium 10 - Der skal sikres monitorering og kvalitetssikring af screeningsprogrammet
med klar ansvarsplacering ift. behov for a&ndringer og afvikling.

Dansk Padiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening monitorerer nyfgdtheds-
screeningen i Danmark. Det sker blandt andet ved regelmassige mgder med deltagelse af re-
preesentanter fra de kliniske partnere involveret i den givne screening og Dansk Center for
Neonatal Screening, Statens Serum Institut. Sundhedsstyrelsen deltager fra november 2021
som observatgr pa disse monitoreringsmgader.

Dansk Center for Neonatal Screening, Statens Serum Institut indgar i proficiency tests med
ekstern kontrol af den amerikanske myndighed, Centers for Disease Control. Disse tests sikrer
korrekte analyser af de indkomne praver.

Klinisk Genetisk Afdeling pa Rigshospitalet indgar ligeledes i proficiency tests via European
Research Network for evaluation and improvement of screening, Diagnosis and treatment of
Inherited Disorders of Metabolism (ERNDIM). Her testes praecisionen af testen for de konfir-
merende analyser.

Center for Medfadte Stofskiftesygdomme pa Rigshospitalet er medlem af det Europziske Re-
ference Netveerk for Metaboliske Sygdomme, MetabERN, som pa et overordnet niveau moni-
torerer blandt andet screening og behandling af patienter med metaboliske sygdomme.

Screening for mukopolysakkaridose type 1 i andre lande

Screening for MPS1 blev indfart i Holland™ i 2021. Derudover screenes nyfadte for sygdom-
men i Taiwan?>?122|talien?*24, Japan®, Brasilien?® og Mexico?’ m.fl.. | februar 2016 blev
screening for MPS1 tilfgjet listen Recommended Universal Screening Programme (RUSP),
der angiver hvilke sygdomme, som nyfadte bgr screenes for i USA28:29.3031,

fHealth Council of the Netherlands. Neonatal Screening: New recommendations. 2015
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