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Forord

Detta dokument &r en bilaga och ingar i bedomningsunderlagen for screening
av spinal muskelatrofi (SMA). | det har dokumentet har Socialstyrelsen
samlat underlagen for de organisatoriska kriterierna i Socialstyrelsens modell
for att beddéma, inféra och folja upp nationella screeningprogram. De
organisatoriska kriterierna utgors av kriterierna 12—14 i modellen.
Socialstyrelsens rekommendation om screening for SMA och
myndighetens modell for att bedéma, inféra och folja upp nationella
screeningprogram finns publicerad pa myndighetens webbplats.

=>» Las mer: https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-
och-riktlinjer/nationella-screeningprogram/
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12. Informationen till deltagare i
screeningprogrammet ska ha
varderats

Alla som erbjuds screening ska fa validerad, kortfattad och skriftlig
information om screeningprogrammet. Av informationen bor foljande
framga:

« hur stor risken &r att drabbas av tillstandet

« vilka konsekvenser tillstandet har

« hur screeningprogrammet paverkar tillstandets konsekvenser

* hur screeningprogrammet fungerar (exempelvis intervallen for testning)

« hur undersokningen gar till

« om screeningundersokningen innehaller ett genetiskt test och i sa fall
eventuella konsekvenser av detta (exempelvis information om
anlagsbararskap)

« hur stor andel som har ett positivt resultat av screeningtestet — det vill
saga ett resultat som tyder pa att personen har tillstandet

« hur stor risken ar for ett falskt positivt eller ett falskt negativt resultat av
screeningtestet

« vilka konsekvenserna blir av ett positivt resultat av screeningtestet

« vilka atgarder for tillstdndet som kan bli aktuella och deras eventuella
negativa konsekvenser

« att det ar frivilligt att delta i ett screeningprogram

« vem som &r avsandare av inbjudan till screeningen

« hur man kan fa ytterligare, mer detaljerad information.

Informationen ska vara nationellt likvardig och formulerad pa ett enkelt och
begripligt satt. Informationen ska ocksa finnas tillganglig pa de sprak som &r
vanliga i den aktuella populationen. De som tar fram informationen ska &ven
ta hansyn till andra aspekter som kan bidra till ett jamlikt deltagande.
Dessutom bor informationen ha testats pa den relevanta befolkningsgruppen
innan den borjar anvéndas. Vidare ska man vardera om andra &n den
avsedda befolkningsgruppen behdver information om screeningprogrammet,
till exempel halso- och sjukvarden, beslutsfattare och allméanheten. Nar
screeningen avser att identifiera flera tillstand kan informationen
presenteras pa aggregerad niva. | dessa fall ar det sarskilt viktigt att
beskriva var mottagarna kan fa ytterligare information.

PKU-provet — en kort historik

Nyféddhetscreening med det sa kallade PKU-provet har funnits i Sverige
sedan 1965. | dag har cirka halften av Sveriges befolkning screenats. Provet
ar véletablerat och de allra flesta har hort talas om det.
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Fran borjan ingick endast screening for fenylketonuri (phenylketonuria,
PKU), som provet ar uppkallat efter. Antalet ingdende sjukdomar har med
tiden utokats och metoderna anpassats allt eftersom ny och mer tillforlitlig
analysmetodik blivit tillganglig. Under 2019 utokades screeningen med
ytterligare en sjukdom och innefattar darmed 25 sjukdomar.

Informationsmaterial fill blivande och
nyblivna vardnadshavare och
allmdnheten

Det finns informationsmaterial om PKU-provet i form av en
informationsbroschyr som framst erbjuds pa modravardscentraler vid den
sista rutinkontrollen innan beraknad nedkomst. Det finns ocksa ett blad med
foraldrainformation som sitter fast vid den fysiska remissen och som rivs av
och ges till vardnadshavare i samband med provtagningen.

| informationsmaterialet finns information om

« vilka sjukdomar som ingar i testet och var man kan lasa mer om var och en
av dessa

« att de sjukdomar som ingar ar sadana dar tidig diagnostik och behandling
spelar en avgdrande roll fér prognosen

« hur manga barn som hittas med nagon av sjukdomarna varje ar

« hur provtagningen gar till

+ vad som hander vid positivt utfall.

Informationsmaterialet poangterar ocksa att screeningen inte ar diagnostisk,
att det kan forekomma falskt positiva resultat och att manga barn som kallas
till ytterligare kontroll, visar sig vara friska.

Informationsmaterialet beskriver &ven att provet efter analys sparas i den
sa kallade PKU-biobanken, och varfor, samt att man kan begara att provet
inte ska sparas och hur det gar till.

Informationsmaterialet &r framtaget for att vara enkelt och l&ttillgangligt
och ar darmed 6vergripande i sin karaktar. Det finns pa ett flertal olika sprak.

=>» Las mer: Utforligare information finns pa PKU-laboratoriets webbplats.
dar man till exempel kan lasa om varje sjukdom som ingar i screeningen:
karolinska.se/pku.

Information om screening for SMA

Screening for SMA skiljer sig at fran de évriga sjukdomarna i den befintliga
screeningen av nyfodda genom att det &r ett genetiskt test.

Nér det galler screening fér SMA ar det lampligt att under inférandefasen
anvanda ett separat informationsmaterial om SMA, som kan distribueras
tillsammans med det nuvarande informationsmaterialet. Pa sikt borde dock
malsattningen vara att sammanfoga informationen sa att all information om
nyféddhetsscreening via PKU-provet sker via ett och samma material. Att ha
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ett sarskilt informationsmaterial om SMA, atminstone under inforandefasen,
har fordelen att det tydliggdrs att det ar en utokning som inte paverkar
nuvarande screening, bade for provtagare och vardnadshavare. Detta kan
vara viktigt eftersom screeningen for SMA kommer att handlaggas pa ett
nagot annorlunda sétt, via sarskilda hogspecialiserade vardenheten i
Goteborg och Stockholm.

Information fill vérdpersonal

Nér det galler information till férlossningsavdelningar, BB, kvinnokliniker,
barnkliniker och andra vardenheter, har PKU-laboratoriet upparbetade
informationskanaler. PKU-laboratoriet haller dessutom regelbundna
forel&sningar och kurser med aktuell information om provet.

Information till I&kare

Forutom genom ovanstaende kanaler ges information till barnlakare vid
moten for barnlédkarforeningens del- och intresseféreningar samt évriga
professionsgrupper med kunskap och kdannedom om SMA.
Barnlakarforeningen har dven arliga moten for alla barnlakare (Barnveckan)
och da ges tillflle att informera kring screeningprogrammet och om
eventuella &ndringar och utokningar i programmet.
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13. Organisatoriska aspekter som
ar relevanta for ett nationellt
likvardigt screeningprogram ska ha
klarlagts

For att screeningprogrammet ska kunna fa avsedd effekt och bidra till
nationell likvardighet behover det organiseras sa att alla centrala delmoment
ingar: inbjudan, screeningundersokning, formedling av resultat fran
screeningundersokningen, eventuell vidare utredning, kvalitetskontroll,
rapportering och uppféljning. Underlaget till detta kriterium ska belysa
dessa organisatoriska aspekter, och aven beskriva om det finns
forutsattningar att samordna screeningprogrammet nationellt. Det ska ocksa
framga vilka delar av screeningprogrammets organisation som kan anpassas
till lokala forutsattningar. Vidare ska organisatoriska aspekter kring den
utrustning som kravs for screeningprogrammet vara beskrivna, liksom vilka
kompetenser som bér inga och hur inbjudan till screeningprogrammet ska
hanteras.

Separat inbjudan behovs inte

Den befintliga screeningen av nyfodda har pagatt i Sverige i 50 ar och det
finns en val fungerande infrastruktur som omfattar provtagning, transport och
analys pa laboratoriet. Det finns dven val etablerade rutiner, bade pa
laboratoriet och pa kliniker 6ver hela landet, for aterkallande av barn med
hog risk for sjukdom. Det finns dven sedan lange rutiner for hur den
missténkta sjukdomen snabbt kan bekraftas eller avfardas med diagnostiska
prover.

Nagon separat inbjudan till screeningprogrammet kommer inte att behévas
eftersom samtliga nyfédda barn erbjuds screening i dag.
Nyfoddhetsscreening erbjuds generellt till nyinflyttade barn upp till 8 ars
alder. Undantaget ar SCID dar man screenar upp till ett ar idag. SMA
kommer att analyseras med samma metod som SCID. For att tdcka de barn
som kan drabbas av de allvarliga typerna av SMA kommer nyinflyttade barn
att screenas upp till 1,5 ar for SMA.

Genetiskt test i tvd etapper

Vid eventuell screening for SMA &r ett genetiskt test nddvandigt for att hitta
barn med sjukdomen. PKU-laboratoriet kommer att analysera provet och
larmar sedan de nationella hogspecialiserade vardenheterna for
neuromuskuldra sjukdomar. | rapporten skriver vi fortsattningsvis NHV -
enheter.

Den genetiska analysen gors i tva etapper:
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1.  Enforsta analys for att hitta barn med homozygot deletion i SMN1-
genen.
2. Enandra analys for att faststalla antal kopior av SMN2-genen.

Screeningen avser enbart barn som har homozygot deletion i SMN1-genen.
Det innebadr att screeningen inte kommer att hitta barn som har en deletion
eller de som har en punktmutation. Detta leder till att cirka 5 % av barn med
SMA inte kommer att hittas i analysen.

I den andra analysen faststaller man antal kopior av SMN2-genen. NT-
radet rekommenderar en tidig behandling for barn med 1-3 kopior av SMN2-
genen. | dag finns inte internationell konsensus nar behandlingen ska ske for
de som har fyra kopior av SMN2%.

Detta leder till att tva olika scenarier for screening presenteras for
sakkunniggruppen och screeningradet att ta stallning till:

Scenario 1: Screening for att identifiera barn med 1-
4 kopior av SMN2-genen

PKU-laboratoriet larmar NHV-enheter for alla som har homozygot deletion i
SMN1-genen och 1-4 kopior av SMN2-genen. Darefter hander foljande:

» De som har homozygot deletion i SMN1 genen och 1-4 kopior av SMN2
kommer att kallas till NHV enheter i Goteborg eller Stockholm.

» De som har 1-3 kopior av SMN2 kommer att erbjudas en behandling
direkt.

» De som har 4 kopior av SMN2-genen kommer att foljas upp genom aktiv
exspektans (watchful waiting).

Scenario 2: Screening for att identifiera barn med 1-
3 kopior av SMN2-genen

PKU-laboratoriet larmar NHV-enheter for alla som har homozygot deletion i
SMN1-genen och 1-3 kopior av SMN2-genen. Dérefter hander foljande:

» De som har homozygot deletion i SMN1 genen och 1-3 kopior av SMN2
genen kommer att kallas till NHV i Goteborg eller Stockholm och erbjudas
behandling.

Rutiner for aterkallaonde av barn med

positivt screeningresultat

I det vetenskapliga underlaget kan man grovt uppskattat hitta att 4 (med ett
spann pa 2 till 7) nyfodda barn med 2 SMN2 -kopior, 3 (med ett spann pa 1
till 4) nyfodda med 3 SMN2 -kopior och 3 (med ett spann pa 1 till 6) nyfodda
med 4 eller fler SMN2 -kopior. Det &r relativt ovanligt med 5 eller 6 SMN2-
kopior, darfor kan man med en grov uppskattning sdga att

« om scenario 1 genomfors aterkallas 10 barn som har 1-4 SMN2-kopior.

! Blaschek, Astrid et al. “Newborn Screening for SMA - Can a Wait-and-See Strategy be Responsibly Justified in
Patients With Four SMN2 Copies?.” Journal of neuromuscular diseases vol. 9,5 (2022): 597-605. doi:10.3233/JND-
221510
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« om scenario 2 genomfors aterkallas 7 barn med 1-3 SMN2-kopior.

Barn med positivt screeningresultat for SMA aterkallas enligt foljande
rutiner:

1. Screeninglaboratoriets lakare kontaktar den NHV-enhet for
neuromuskuléra sjukdomar som barnet tillhor.

2. Barnneurologen tar kontakt med familjen for att beratta om
screeningresultatet och vad det kan innebéra.

3. NHV-enheten erbjuder ett besok for information, undersokning och
utredning.

Detta galler alltsa vid fynd av homozygot deletion i SMN1 och ett visst antal
kopior av SMN2 genen — beroende pa scenario.

Observera: Om foraldrarna tackar nej till att komma till NHV for
utredningen bor personalen pa NHV kontakta barnets BVC sa att personalen
dar kan vara observant pa om barnet utvecklar symtom som inger misstanke
om SMA.

Utredning pd& nationella
hégspecialiserade vardenheter for
neuromuskuldra sjukdomar

I nulaget ser utredningen ut pa féljande sétt och omfattar barn i alla aldrar:

1. P& hemortssjukhuset sker utredning av symtombilden, inklusive
genetisk analys avseende SMA. Familjen far ett forsta diagnosbesked
och omhéndertagande.

2. Vardnadshavarna far information om vilken medicinsk behandling som
ar mojlig. Patienten lyfts fran hemorten pa nationell rond med NT-
radets behandlingsgrupp fér SMA. Behandlingsgruppen utreder fragan
om medicinsk behandling enligt de kriterier NT-radet har satt upp.

Om behandlingsgruppen rekommenderar behandling tar de kontakt med en
NHV-enhet och patienten remitteras dit for vidare information och
utvardering av utgangslage infor behandlingsstarten enligt foljande rutin:

1. Barnneurologen ger fordjupad information om diagnos och behandling.

2.  Ettteam av l&kare, fysioterapeut och arbetsterapeut utvérderar
muskelfunktion, muskelstyrka samt ledrorlighet och bedomer dessa
enligt validerade skalor.

3. Lunglakaren utvarderar lungfunktionen med lungrdontgen och — vid
behov och mojlighet — lungfysiologiska undersékningar.

4.  Dietisten bedomer barnets néringsstatus.

Olika typer av behandling

Efter utvarderingen startar behandlingen pa olika satt beroende pa vilken typ
av behandling som &r aktuell:
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« Genersattningsterapi: NHV-enheten tar hand om forberedelser,
provtagning och administration av behandlingen och den forsta tidens
uppféljning.

+ Intratekal behandling: Patienten far denna typ av behandling 6 ganger
under det forsta aret och sedan 3 ganger per ar pa en NHV-enhet eller via
barnneurologiska enheterna vid Uppsala Akademiska sjukhus och Skanes
Universitetssjukhus.

« Peroral behandling: Denna behandling far barnet i hemmet. Den
rekvireras via hemortens barnklinik.

NHYV foljer upp behandlingen

NHV-enheterna foljer upp patientens muskel- och lungfunktion tva-tre
ganger arligen under de forsta tva aren och darefter en gang per ar. Varje ar
skickar NHV-enheten rapporter fran utvarderingarna till NT-radets
behandlingsgrupp med rekommendationer om behandlingen ska fortsatta
eller inte.

Om det blir aktuellt med scenario 1 kommer cirka 3 barn med 4 SMN2-
kopior att foljas upp med aktiv exspektans efter screening. Barnen kommer
foljas i neuromuskulara teamen i Géteborg eller Stockholm var 3-4 manad
under forsta tva aren och darefter var 6-12 manad. Man traffar och undersoks
da av fysio- och arbetsterapeut samt ldkare for att folja utvecklingen av
motoriska fardigheter. Detta for att tidigt kunna upptacka symtom och satta
in behandling mot sjukdomen.

For nyfodda patienter som ar aktuella for behandling efter positivt
screeningresultat kan delar av utredningen av metodtekniska skél behdva
begransas. Det kan exempelvis gélla lungfysiologi. Okade resurser for detta
kan behovas beroende pa hur beskeden om positivt screeningresultat ska
handlaggas.

Utredning pd& avdelning fér klinisk genetik

Familjer till barn som far diagnosen SMA kan vid behov remitteras av
nationella hogspecialiserade vardenheter for neuromuskuléra sjukdomar till
en avdelning for klinisk genetik i regionen. Dar far familjen fortsatt genetisk
utredning och vagledning efter behov.

Det &r viktigt att foraldrarna far korrekt information om betydelsen av
resultaten i DNA-analysen. De behdver genetisk vagledning oavsett
scenariotyp for att kunna forsta vad som kan handa i framtiden.

Det kan éven bli aktuellt med vidare testning av familjemedlemmar och
preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) eller fosterdiagnostik vid
pafoljande graviditeter.
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14. Screeningprogrammets
resursbehov och genomférbarhet
ska ha varderats

Behovet av resurser for att screeningprogrammet ska kunna genomforas ska
ha varderats och beskrivits for bade kort och lang sikt. Varderingen ska ta
hansyn till saval ekonomiska som personella resurser (till exempel i form av
personalkompetens). Det ska ocksa vara klarlagt om det behdvs sérskilda
resurser eller kompetenser till foljd av att fler fall av tillstandet upptéacks i en
tidig fas (med krav pa tidigare eller annan typ av behandling &n om
screeningen inte hade genomforts). Aven resursbehovet for att utreda
personer med falskt positiva screeningresultat behdver ha varderats. Det ska
ocksa finnas en dvergripande analys av eventuella hinder for att infora
screeningprogrammet pa lika villkor i hela landet. Varderingen bor dven
innehalla en nulagesanalys av pagaende lokala eller regionala
screeningprogram samt opportunistisk testning, det vill sdga oorganiserad
testning som inte ingar i ett screeningprogram. Det ska vidare finnas
juridiska forutsattningar for att genomfora screeningprogrammet. Darfor
kan specifik lagstiftning behova belysas, till exempel lagstiftning om
genetiska undersokningar, insamling och lagring av vavnadsprover i en
biobank eller behandling av personuppgifter och information om samtycke
till undersokningen. Det ska finnas en dvergripande analys av eventuella
juridiska hinder for att inféra screeningprogrammet och om mgjligt forslag
pa atgarder.

Resursdtgdng for provtagande enheter

Screeningprogrammet for SMA bygger pa att en analys for sjukdomen
inkluderas i den redan befintliga rikstackande screeningen av nyfodda barn.
Hér finns det en fungerande infrastruktur nér det géller provtagning, transport
och analys pa laboratoriet.

Rutiner och resurser finns p& plats

Det finns val etablerade rutiner for att aterkalla barn dar screeningprovet
visat en 6kad risk for sjukdom pa screeninglaboratorier och kliniker i hela
landet. Provtagning for SMA och transport av prover skiljer sig inte fran
nuvarande screeningprogram, och kommer darmed inte att krdva nagra 6kade
personella resurser for varje provtagande enhet.

Utbildning behdvs

Personalen pa de provtagande enheterna kommer att behéva utbildas for att
kunna ge information om screeningen for SMA. Detta kan ske i form av
informationsmaterial som skickas ut fran screeninglaboratoriet innan
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screeningen startar. Pa screeninglaboratoriet anordnas dven regelbundet
endagskurser som kommer att innefatta information om screening for SMA.
Det finns dessutom alltid uppdaterad information om screeningen pa PKU-
laboratoriets hemsida.

Kostnaden okar

Totalkostnaden per prov for screeningen kommer att 0ka, vilket kommer att
belasta provtagande enheter. Den exakta kostnadsdkningen kan i nuldget inte
faststallas, men totalt ror det sig troligen om 20-30 kronor per prov.

Resursdtgdng fér PKU-laboratoriet vid
Karolinska Universitetssjukhuset

Detta avsnitt innehaller uppskattningar av kostnaderna som screening for
SMA beraknas innebéra, raknat pa 120 000 nyfodda barn per ar. | tabellen
finns en sammanfattning av den beraknade resursatgangen for
screeningprogrammet i enlighet med den foreslagna screeningalgoritmen (se
kriterium 4). Till den berdknade totala kostnadsokningen tillkommer
ytterligare overhead-kostnader, varfor den slutliga kostnaden uppskattas bli
20-30 kronor per prov.

Screeninganalysen for SMA utfors inledningsvis med samma metodik som
screeningen for SCID, vilket gor att laboratoriet besparas kostnader som
annars skulle tillkomma for kit, instrument och personal.

Arbetsbelastningen dkar

Screeningen for SMA kommer att medfora en 6kad arbetsbelastning for flera
av screeninglaboratoriets yrkeskategorier. Enligt berdkningen behdvs det
ytterligare cirka

* 50 % av heltidstjanster for biomedicinska analytiker och sjukhuskemister

+ 10 % av heltidstjanster for lakare pa PKU-laboratoriet

+ 10 % av heltidstjanst for administratrer som hanterar kontakter med
provtagande enheter och lokala barnkliniker.

Tabell 1. kostnader som berdknats tilkomma per PKU-prov vid inforande
av SMA i nyféddhetsscreeningen

Post Pris per prov (kr) Arlig kostnad (kr)
DNA test (PKU) 4,1 492 000
Personal- och materialkostnader 10,3 1236 000
Test for att bestdmma antalet SMN2 kopior 3.3 396 000
Totalkostnad 17.7 2124 000
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Resursbehov for NHV-enhet

Screeningprogrammet kan innebéra ett marginellt 6kat inflode av barn till
NHV-enheterna i Géteborg och Stockholm. Beroende pa hur
omhandertagandet av familjer som far besked om positivt screeningresultat
kommer att se ut kan anda resursbehovet dka. Behovsokningen kan da bero
pa okat behov av information, psykosocialt omhéandertagande samt
uppfoljande undersokningar och besok vid aktiv exspektans.

Sedan 2018 finns det medicinsk behandling for SMA. Beddmning infor
behandlingsstarten och utvardering av behandlingseffekten har skett i
Stockholm och Géteborg dven fore NHV-uppdraget. Alla barn som fatt
medicinsk behandling har alltsa varit i kontakt med en NHV-enhet.

Da NHV-uppdraget for neuromuskular sjukdom &r relativt nytt pagar
fortfarande Gvergripande utredningar kring forandrat resursbehov och
forandrad organisation.

Resursbehov for genetisk vagledning
och anlagsbdarartestning

Med en grov uppskattning kommer nyfoddhetsscreeningen att upptécka 10
barn med SMA per & om man screenar for 1-4 SMN2-kopior, eller ungefar 7
barn om man screenar for 1-3 SMN2-kopior. Merparten av dessa skulle
annars ha diagnosticerats senare i livet.

Oavsett om en individ fatt sin diagnos under barndomen eller senare i livet
skulle en anlagsbarartestning av bada foraldrarna och nara slaktingar
erbjudas. Den totala kostnaden for anhorigutredning blir darmed ungefar
densamma — oaktat om det genetiska resultatet framkommer under
barndomen, i vuxen alder eller vid nyféddhetsscreening.

En skillnad vid diagnos i vuxen alder ar att individen sjalv har ratt att
avgora om foraldrarna ska fa ta del av sitt genetiska resultat eller inte. Om
individen inte vill det uteblir den eventuella anlagsbararutredningen av
foraldrar, och ddrmed &ven kostnaden. Detta ar dock ovanligt.

Juridiska forutsattningar

For att en sjukdom ska kunna ingd i PKU-screeningen kravs andring i tva
forfattningar:

« Socialstyrelsens foreskrifter (HSLF-FS 2019:12) om undantag fran kravet
pa tillstand till genetisk undersokning vid allman halsoundersokning.

« Socialstyrelsens foreskrifter (HSLF-FS 2019:13) om vilka sjukdomar som
far sparas och diagnostiseras genom vavnadsprover i PKU-biobanken.

Om Socialstyrelsen rekommenderar screening for SMA behdver saledes
Socialstyrelsen dérefter genomfora ett foreskriftsarbete. | detta arbete
behdver det bland annat tas fram en konsekvensutredning som kommer att ga
ut pa remiss. Forst nar foreskriftsandringarna har tratt i kraft kan screening
for SMA paborjas.

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA)

SOCIALSTYRELSEN
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