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Sgknad om utvidelse av nyfgdtscreeningen til ogsa a omfatte
sykdommen metakromatisk leukodystrofi MLD - avklaring

Viser til brev fra Helse- og omsorgsdepartementet datert 9. februar 2024 hvor dere ber om
avklaring i forbindelse med sgknad om utvidelse av nyfgdtscreeningen til ogsa a omfatte
sykdommen metakromatisk leukodystrofi (MLD).

Helse Sgr-@st RHF har veert i dialog med Oslo universitetssykehus HF og fatt en avklaring derfra.

Det er visse svaert godt dokumenterte og "prevalente” genotyper som er naer 100% korrelert til
sen-juvenil og voksen MLD. Som nevnt i sgknad foreslas det ikke & melde ut disse da ex vivo
genterapi ikke er tilgjengelig for disse gruppene per na.

Hos et mindre antall av MLD pasienter, fageksperter anslar 20%-30%, sa vil genotype alene ikke
kunne gi overveiende sannsynlig MLD fenotype, primaert fordi 1/3 av nye MLD pasienter har
missense mutasjoner som tidligere ikke er beskrevet, sdkalte private mutasjoner. Disse ma man
ta enzymtest av for 4 med stgrre sikkerhet bestemme grad av enzymdefekt og sannsynlig
fenotype. For 3 ta enzymtest ma disse meldes ut (enzymtesting i filterkort, ma gjgres i
leukocytter), og er saledes a anse som screening positive. Det er denne "undergruppen” som er
nevnt i figur 14, og som da har BADE ikke konklusiv genotype 0G ikke konklusiv
enzymundersgkelse og vil fglges med watchful waiting mtp rask oppstart genterapi hvis de far
symptomer innen tidsrammene for a starte genterapi. Det kan nevnes at fagekspertene vare na
avventer en publikasjon fra en forskningsgruppe i Seattle som har kjgrt enzymtesting av
samtlige teoretisk mulige missensemutasjoner i ARSA genet (>4000), denne sveert viktige
publikasjonen blir publiserti 2024 og vil ytterligere gke kunnskapen om patogenesitet til
nyoppstatte og tidligere ukjente missense mutasjoner og fglgelig redusere den allerede lille
gruppen med inkonklusiv genetikk som meldes ut.

Undergruppen som havner i en watchful waiting vil uansett profittere pa dette da regelmessig
MR caput av disse vil kunne avslgre MLD forandringer som vil forutga kliniske symptomer og
derfor sikre raskest mulig oppstart genterapi. [ Milanostudien klarer de tidlig juvenile pasienter
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seg darligere med behandling sammenlignet med de infantile, grunnen selvfglgelig at disse far
behandling etter kliniske symptomer. Dette vil en kunne unngd med denne strategien.

Nar dette er sagt har eksperter fra OUS deltatt pa flere MLD mgter i Europa i etterkant av at
spknad ble sendt, og fatt tilgang til en del erfaringer fra andre behandlingssentra. Dette er ogsa
et felt hvor kunnskapen er i relativt rask utvikling akkurat nd. Mange behandlingssentre har
erfaringer med at pasienter med voksen MLD ofte fir symptomer, diffuse, i sene tenar i form av
kognitive /psykiatriske symptomer ofte med sveert forsinket diagnose (2-3-4 ar). Nar disse far
riktig diagnose er cerebral skade ofte sa framtreden at allogen stamcelleterapi kan veere for sent
a tilby. Hvis disse pasientene hadde fatt allogen stamcelleterapi (dvs voksen og sen-juvenil) pa et
langt tidligere tidspunkt er det grunn til a tro at kognitiv svekkelse kunne vart bremset i langt
stgrre grad. Det er nok ogsa grunn til  tro at denne pasientgruppens noe mindre alvorlige
enzymdefekt profitterer bedre pa standard allogen SCT enn infantil MLD. Til forskjell fra tidlig
MLD vil pasienter med sen-juvenil og voksen MLD fa typiske MLD forandringer pa hjernen fgr
kliniske symptomer utvikles. MR caput kan derfor brukes som et troverdig redskap for a definere
sykdomsdebut hos denne gruppen, og derfor brukes til 8 bestemme tidspunkt for tilbud om
allogen stamcelletransplantasjon.

Med bakgrunn i dette kan man argumentere for d anse sdkalt voksen MLD som screening
positive. Fageksperter har dog veert bekymret for at man ved en slik strategi vil finne sakalte
biokjemiske fenotyper som aldri vil utvikle kliniske symptomer, men som tidligere ikke har veert
beskrevet fordi ingen har screenet for dette tidligere. Vare fageksperter har derimot ingen grunn
til 4 tro at man vil finne biokjemiske fenotyper innenfor rammene av foresldtt screeningstrategi.
Mulig risiko for biokjemiske fenotyper i voksen MLD gruppen, sammen med at vi ikke har hatt
tradisjon for a screene for sykdom som fgrst rammer i tidlig voksenalder, har gjort at voksen
MLD har blitt foreslatt 4 anse som screening negative. Men dette er vanskelige vurderinger hvor
det er gode argumenter bade for og mot, og som ma diskuteres og vurderes fortlgpende.

Oppsummert foreslds det i sgknad inntil videre d anse genotyper som gir "sikker" sen-juvenil og
voksen MLD som screening negative. Men at en ved sulfatider over cut-off og usikker genotype (i
praksis tidligere ubeskrevet missense mutasjon) ma melde ut for 4 unnga a miste
behandlingskandidater for ex vivo genterapi, og at en undergruppe av disse heller ikke vil ha
konklusiv enzymtesting og sdledes gd over i et tett oppfelgingslgp i regi av Rikshospitalet mtp
tidligst mulig oppstart behandling ved manifeste tegn pa MLD, i praksis debut av MLD
karakteristiske MR forandringer i hjernen.

Haper dette ga den informasjonen dere trengte.

Med vennlig hilsen
Helse Sgr-@st RHF
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