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Förord 

Detta vetenskapliga underlag om nyföddhetsscreening för spinal muskelatrofi (SMA) har tagits 
fram av Statens beredning för medicinsk och social utvärdering (SBU) på uppdrag av  
Socialstyrelsen. Underlaget ska ligga till grund för bedömning av kriterier 1 till 9 i Socialstyrel-
sens modell för bedömning, införande och uppföljning av nationella screeningprogram. Arbetet 
har genomförts av en separat projektorganisation på SBU där flera sakkunniga deltagit i arbetet. 
 
Underlaget innehåller en sammanställning av den litteratur som SBU identifierat och som belyser 
kriterierna 1 till 9 i Socialstyrelsens screeningmodell. Det är endast för kriterium 6 (Screeningpro-
grammet ska minska dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning som är förknippat med till-
ståndet) där ansatsen var att bedöma det vetenskapliga underlagets tillförlitlighet.  
 

 
 

Underlaget är begränsat till SMA orsakad av homozygot deletion i Survi-
val Motor Neuron 1 (SMN1) genen exon 7.  
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Sammanfattning 

Spinal muskelatrofi (SMA) är en medfödd sjukdom där motoriska nervceller 
i ryggmärgen, samt i allvarligare fall hjärnstammen, bryts ned. De nervceller 
som försvinner ersätts inte av nya och det är denna förlust som orsakar den 
fortskridande muskelsvagheten hos personer med SMA. Fokus i detta veten-
skapliga underlag ligger på SMA orsakad av en homozygot deletion i Survi-
val Motor Neuron 1 (SMN1) -genen exon 7 (cirka 95 % av fallen). Inciden-
sen för denna typ ligger mellan 4 och 17 per 120 000 nyfödda barn enligt 
data från publicerade screeningprogram.  

SMA har ett brett sjukdomsspektrum och baserat på första symtom, högsta 
motoriska färdighet och sjukdomens svårighetsgrad delas SMA upp i fem 
olika former, SMA typ 0 till 4. Den vanligaste formen, som näst efter SMA 
typ 0 har allvarligast svårighetsgrad, är SMA typ 1, som förekommer hos 
spädbarn och ger symtom redan vid födsel eller inom de första sex måna-
derna. Muskelsvagheten (och efterföljande symtom) blir mer tilltagande ju 
längre sjukdomen fortskrider och utan behandling avlider de flesta barn med 
SMA typ 1 i andningssvikt före två års ålder. Den mildaste formen är SMA 
typ 4 där patienterna får symtom först i vuxen ålder och har en normal för-
väntad livslängd. Antalet kopior på SMN2-genen är en känd modifierare av 
sjukdomens svårighetsgrad, men sambandet är inte perfekt. 

För att fastställa att en person har SMA krävs en genetisk analys. I klinisk 
verksamhet används presentation av symtom, klinisk undersökning och neu-
rofysiologiska undersökningar samt DNA-analys vid diagnostisering av 
SMA. Det finns etablerade och tillförlitliga metoder för nyföddhetsscreening 
av en homozygot deletion i SMN1 exon 7. I screeningprogram för SMA som 
hittills startats i världen analyseras, som ett andra steg i testet, även antalet 
SMN2-kopior. Detta ökar det samlade informationsvärdet av screeningtestet 
och ger stor hjälp i bedömningen av vilken svårighetsgrad av SMA barnet 
mest sannolikt kommer att utveckla. 

Hitintills finns det tre godkända genbaserade terapier som kan stoppa eller 
bromsa sjukdomsförloppet vid SMA: nusinersen, onasemnogene (abeparvo-
vec) och risdiplam. Tio kliniska studier visar på en positiv effekt av behand-
ling på motorisk funktion och överlevnad utan permanent andningsstöd. Det 
saknas dock långtidsuppföljningar som kan bekräfta att effekten är stabil 
över tid. Då behandlingarna är nya saknas det, av naturliga skäl, kontrolle-
rade studier som kan påvisa om nyföddhetsscreening för SMA minskar död-
lighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning jämfört med klinisk utredning 
och behandling vid symtom. Det finns dock data från publicerade program 
som visar på att nyföddhetsscreening för SMA är praktiskt genomförbart.    
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1. Tillståndet ska vara ett viktigt 
hälsoproblem 

 
 
Spinal muskelatrofi (SMA) är en medfödd sjukdom där motoriska nervceller 
i ryggmärgen, samt i allvarligare fall hjärnstammen, bryts ned vilket leder till 
muskelsvaghet och muskelförtvining (muskelatrofi). Sjukdomen orsakas oft-
ast av en homozygot deletion i Survival Motor Neuron 1 (SMN1) -genen 
exon 7, det vill säga förlust av genetiskt material i båda kopior av nämnda 
gen. SMA är en autosomalt recessivt ärftlig sjukdom och i den absoluta ma-
joriteten av fallen är båda föräldrarna friska bärare av varsin muterad genko-
pia. Sannolikheten vid varje graviditet är då 25 procent att de får ett barn med 
två muterade kopior av SMN1. Detta underlag är avgränsat till nyfödda barn 
med en homozygot deletion i SMN1 exon 7, vilket är cirka 95 procent av alla 
fallen (Socialstyrelsens databas för sällsynta diagnoser). Hos ett mindre antal 
patienter med SMA orsakas sjukdomen av en punktmutation i den ena kopian 
av SMN1 och en deletion av den andra kopian. Det finns även andra, ovan-
liga, former av SMA som orsakas av mutationer i andra gener än SMN1. 
Ingen av dessa fall kommer att beröras ytterligare i detta underlag.   
 

 
Typer av SMA 
SMA har ett brett sjukdomsspektrum, vissa patienter dör av sjukdomen redan 
i nyföddhetsperioden medan den för andra patienter yttrar sig som muskel-
svaghet först vid vuxen ålder. Alla typer är progressiva men skiljer sig åt hur 
snabbt sjukdomen fortskrider och när den kliniska försämringen startar. Ge-
nerellt kan man se att ju tidigare de första symtomen av SMA uppträder desto 
allvarligare blir svårighetsgraden av sjukdomen (1).  

I litteraturen delas SMA in i fem olika former baserat på bland annat ålder 
vid första symtom, klinisk allvarlighetsgrad och den högsta förvärvade moto-
riska färdigheten: SMA typ 0, SMA typ 1, SMA typ 2, SMA typ 3 och SMA 
typ 4 (Tabell 1 för mer detaljerad beskrivning av de olika formerna). Den 
vanligaste formen, som näst efter SMA typ 0 har allvarligast svårighetsgrad, 
är SMA 1. Utan behandling får de flesta av barnen med SMA typ 1 symtom 

Tillståndet (det som screeningprogrammet avser att upptäcka) ska leda 
till allvarliga konsekvenser, till exempel leda till för tidig död, svår 
skada eller funktionsnedsättning. Screening kan också vara aktuellt för 
tillstånd med mindre allvarliga konsekvenser, men som på andra sätt är 
viktiga för samhället eller individen genom att en tidig åtgärd kan leda 
till sparade resurser eller minskat lidande. Tillståndets konsekvenser 
ska alltså sammantaget vara ett viktigt hälsoproblem men det kan vara 
viktigt ur olika aspekter för den enskilda individen och för samhället. 
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inom de första sex levnadsmånaderna och genomsnittsåldern för död eller be-
hov av permanent ventilatorstöd är 13,5 månader (2).  

I samband med nya terapier för SMA har en annan indelning föreslagits: 
icke-sittare, sittare och gångare (3). Vid behandling kan överlappen mellan 
de olika typerna av SMA bli stort och den nya indelningen fokuserar därför 
på sjukdomens nuvarande status för de motoriska färdigheterna (Figur 1). 

SMN2, en gen belägen på samma kromosom som SMN1, är en viktig mo-
difierare av sjukdomens svårighetsgrad. Ju fler SMN2 kopior en person har 
desto mer SMN protein produceras. Studier visar att ju färre genkopior 
av SMN2 en person med SMA har desto allvarligare är formen av SMA (1). 
Dock är sambandet inte perfekt och dessutom bygger studierna på data där 
patienterna identifierats via kliniska symtom (4). 

 
Tabell 1. De olika formerna av SMA: debut, symtom, sjukdomsförlopp och förväntad livs-
längd (5). 

Typ Symtomdebut Symtom och högsta moto-
riska färdighet Förväntad livslängd 

Andel av 
alla kliniskt 
upptäckta 
SMA fall* 

SMA 0 Före födsel 

Svaga fosterrörelser och 
felställda leder. Muskel-
slapphet och svårigheter 
med andning och amning 
vid födelsen.  

Dör några månader efter 
födsel. 

Inga data 
presente-

rad 

SMA 1 <6 månader 

Normal muskelfunktion vid 
födelsen. Tilltagande mus-
kelsvaghet och hypotoni. 
Svag bröstmuskulatur och 
svårt att svälja. Kan aldrig 
sitta utan stöd. 

Utvecklar andningssvikt 
och avlider oftast innan 2 
års ålder utan behand-
ling. 

60 % 

SMA 2 ~6–18 måna-
der 

Tappar muskelfärdigheter. 
Kan drabbas av svälj- och 
andningssvårigheter. Kan 
aldrig stå/gå utan stöd. 

Progressiv och omfat-
tande muskelsvaghet. Av-
lider i tidig vuxenålder 
utan behandling. 

21 % 

SMA 3 >18 månader 
– ungdom 

Kan sitta och stå/gå men 
dessa färdigheter kan för-
loras med tilltagande mus-
kelsvaghet. Andningssvå-
righeter kan uppstå. 

Normal förväntad livs-
längd. 19 % 

SMA 4 Vuxen ålder Kan gå. Muskelsvaghet 
kan uppstå i vuxen ålder.    

Normal förväntad livs-
längd. <1 % 

* Information är hämtat från Veerhart och medarbetare (6) samt Calchou och medarbe-
tare (7) som sammanställt data från olika sjukhusregister världen över.  

 
Incidens av kliniskt upptäckt SMA 

SMA är en sällsynt sjukdom men dock en av de vanligaste ärftliga 
neuromuskulära sjukdomarna. Enligt registerbaserade data ligger förekoms-
ten av kliniskt upptäckta fall av SMA på omkring 10 fall på 100 000 nyfödda 
barn men siffran varierar mellan studier (8). Denna variation kan bero på 
olika studiedesigner och skilda diagnostiska förfaranden, men kan även re-
flektera en sann skillnad i förekomst av SMA mellan regioner/länder. Ovan 
nämnda siffror bygger på rapporterade fall av SMA och kan betraktas som 
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minimumnivåer då det troligtvis finns relativt symtomfria patienter, eller fel-
diagnostiserade fall, som inte finns i något sjukhusregister. Det finns även en 
osäkerhet om fördelningen av de olika SMA-typerna. En översiktsstudie esti-
merar att SMA typ 1 står för ungefär 60 procent av alla upptäckta SMA- fall 
(8). För SMA typ 0 och SMA typ 4 är det svårare att uppskatta några inci-
denstal då dessa former inte alltid får en diagnos då patienterna kan dö redan 
i fosterstadiet (SMA typ 0) eller är relativt symtomfria genom livet (SMA typ 
4).  

 
Incidens av SMA identifierad via screening 

Det har hitintills publicerats data från sex program med nyföddhetsscre-
ening för SMA (Tabell 2) (9-14). Alla utom New Yorks program (som är ob-
ligatoriskt) bygger på informerat samtycke från föräldrarnas sida. Uppfölj-
ningstiden för dessa screeningprogram är relativt kort så det går inte att veta 
vilken form av SMA som barnen skulle ha utvecklat, dessutom har merparten 
av de identifierade nyfödda barnen fått behandling i symtomfri fas. Om man 
relaterar publicerade data från screeningprogrammen till en svensk kontext 
skulle man upptäcka i medeltal 10 (med ett spann på 4 till 17) nyfödda med 
en homozygot deletion i SMN1 exon 7 per år. Det går dock inte att med ex-
akthet förutse vilken form av SMA ett nyfött barn kommer att utveckla. De 
publicerade screeningprogrammen har använt antal kopior på SMN2-genen 
som proxy för att estimera svårighetsgraden av SMA. Relaterar man även 
dessa siffor till en svensk kontext kan man grovt uppskattat tänka sig att, per 
år, finna: 4 (med ett spann på 2 till 7) nyfödda barn med 2 SMN2 -kopior, 3 
(med ett spann på 1 till 4) nyfödda med 3 SMN2 -kopior och 3 (med ett spann 
på 1 till 6) nyfödda med 4 eller fler SMN2 -kopior. De publicerade screening-
programmen har visat att det är relativt ovanligt att nyfödda med en homozy-
got deletion i SMN1 har 5 eller fler kopior av SMN2 vilket gör det svårt att 
göra en uppskattning hur många sådana fall som skulle hittas i en svensk 
kontext (9-14). 
 
Tabell 2. Incidens för SMA (begränsad till en homozygot deletion i SMN1 exon 7). Data kom-
mer från publicerade program med nyföddhetsscreening för SMA. Studierna är sorterade 
efter datumet när screeningprogrammet startade. 

Region Tidsperiod 

Antal upp-
täckta fall 
/antal 
screenade 
nyfödda 

Incidens   
Incidens av 
120 000 

SMN2 ko-
pior (an-
del pati-
enter) 

Referens  

Taiwan 
November 
2014 – de-
cember 2019 

20/364 000  1: 18 200  7/120 000 
2 (45 %) 
3 (25 %) 
≥4 (30 %) 

Weng 
(2020) 
(14) 

Tyskland 
Januari 2018 – 
Januari 2020 

43/297 163 1: 6 910 17/120 000 
2 (40 %) 
3 (23 %) 
≥4 (37 %) 

Vill (2021) 
(13) 

Belgien 
Mars 2018 – 
Februari 2021 

9/136 339  1: 15 149  8/120 000 
2 (44 %) 
3 (33 %) 
≥4 (22 %) 

Boemer 
(2021) 
(10) 
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Austra-
lien 

Augusti 2018 –  
Januari 2021 

21/252 081 1: 12 004 10/120 000 
2 (57 %) 
3 (38 %) 
≥4 (5 %)1 

D’Silva 
(2022) 
(11) 

New 
York 

Oktober 2018 
– september 
2019 

8/225 093 1: 28 137 4/120 000 
2 (38%) 
3 (38 %   
≥4 (25 %) 

Kay 
(2020) 
(12) 

Wiscon-
sin  

Oktober 2019 
– Oktober 
2020 

6/60 984 1: 10 164 12/120 000 
2 (33 %) 
3 (33 %) 
≥4 (33 %) 

Baker 
(2022) (9) 

1 Programmet screenade endast 3 eller färre SMN2 kopior. Det är oklart varför detta enda 
fall hittades. 
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2. Tillståndets naturalförlopp ska 
vara känt 

 
 

Spinal muskelatrofi (SMA) är en neuromuskulär sjukdom. De känneteck-
nande symtomen är muskelsvaghet, muskelförtvining (muskelatrofi) och, vid 
mer uttalad muskelsvaghet, en nedsatt andningsfunktion (15). Det är bristen 
på proteinet SMN (Survival Motor Neuron protein) som gör att motoriska 
nervceller i mellanhjärnan, förlängda märgen och ryggmärgen bryts ned och 
orsakar sjukdomssymtomen. De nervceller som försvinner ersätts inte av nya 
och det är denna förlust som orsakar den fortskridande muskelsvagheten hos 
personer med SMA (se Socialstyrelsens databas för sällsynta diagnoser).  
 
Naturalförlopp för de olika formerna av SMA 
Det kliniska spektrumet för SMA är brett och trots försök att dela in sjukdo-
men i olika former så finns det inte några helt distinkta gränser mellan de 
olika formerna. Baserat på ålder vid första symtom, högsta motoriska färdig-
het och sjukdomens svårighetsgrad delas SMA upp i fem olika former i litte-
raturen, SMA typ 0 till 4. Sjukdomen kan ytterligare klassificeras inom dessa 
former baserat på förmågan att bibehålla de motoriska färdigheterna och pati-
enternas svårighetsgrad och sjukdomsprogression kan variera även inom 
dessa subgrupper (1, 16). En alternativ uppdelning som är mer fokuserad på 
de färdigheter patienten har i nuläget är icke-sittare, sittare och gångare (se 
Figur 1).    
 
SMA typ 0 
SMA typ 0 (medfödd SMA, prenatal SMA) ger symtom redan i fosterstadiet. 
Barnen behöver oftast andningshjälp redan vid födseln och avlider inom 
några månader. 
 
SMA typ 1 
SMA typ 1 (även kallad Werdnig-Hoffmanns sjukdom) förekommer hos 
spädbarn och ger, efter en varierande tid av symtomfrihet, symtom i form av 
muskelsvaghet inom de första sex månaderna och ibland redan snart efter 
födseln. Kännetecken för SMA typ 1 är att barnen aldrig lär sig att sitta utan 
stöd. Sjukdomen har en hög svårighetsgrad och är den vanligaste formen av 
SMA. De flesta barnen med denna form har svårt att lyfta huvudet och extre-
miteterna mot gravitation samt svårigheter att suga och svälja. De kan också 

Tillståndets naturalförlopp, och framför allt utvecklingen från latent till 
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet på gruppnivå. För till-
stånd som inte är progressiva är det i stället konsekvenserna av tillstån-
det som ska vara kända. Tillståndet ska hos flertalet personer leda till 
allvarliga problem om ingen åtgärd sätts in. 
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tidigt ha problem med att andas på grund av svag bröstkorgsmuskulatur. 
Muskelsvagheten (och efterföljande symtom) tilltar ju längre sjukdomen fort-
skrider och flertalet barn med SMA typ 1 avlider i andningssvikt före två års 
ålder (Socialstyrelsens databas för sällsynta diagnoser, (2, 17)). 
 
SMA typ 2 
SMA typ 2 karaktäriseras av en tilltagande muskelsvaghet som uppstår hos 
barn i åldern 6 till 18 månader. Barn med denna form lär sig att sitta utan 
stöd (och en del kan stå/gå med hjälp). Det är vanligt med skakningar 
(tremor) i fingrar och händer, nedsatt andningsfunktion och sned rygg (sko-
lios). Sjukdomsprogression i form av en tilltagande muskelsvaghet varierar 
inom gruppen av patienter och majoriteten uppnår vuxen ålder (Socialstyrel-
sens databas för sällsynta diagnoser (18). 
 
SMA typ 3  
Kännetecken för SMA typ 3 (även kallad Kugelberg-Welanders sjukdom) är 
muskelsvaghet som uppkommer efter 1,5 års ålder. Beroende på när de första 
symtomen uppstår ställs oftast diagnosen någon gång från två års ålder upp 
till tonår. Barn med denna form lär sig att gå utan stöd. Med åldern ökar även 
svårigheten med att gå på grund av långsam progress av sjukdomen och flera 
patienter förlorar gångförmågan senare i livet. Det finns även personer med 
SMA typ 3 som har mycket lindriga symtom. Personer med denna form har 
vanligtvis en normal förväntad livslängd. (Socialstyrelsens databas för säll-
synta diagnoser, (19)). 
 
SMA typ 4 
SMA typ 4 ger symtom först i vuxen ålder. Patienterna upplever då ofta mild 
till medelsvår muskelsvaghet och darrningar samt milda andningssvårigheter. 
Den förväntade livslängden för dessa patienter är normal (Socialstyrelsens 
databas för sällsynta diagnoser).  
 
Biomarkörer för sjukdomsförlopp 
Det finns ett flertal möjliga biomarkörer för sjukdomsprogression och svårig-
hetsgrad hos SMA-patienter (20). Den tydligaste markören, som också an-
vänds som riktmärke för sjukdomsprogression i klinisk verksamhet, är anta-
let kopior på den till SMN1 närbelägna genen SMN2.  
 
SMN-relaterade biomarkörer 
SMN2 är en gen som kodar för ett protein med samma funktion som 
det SMN1-kodade proteinet, men det bildas väldigt liten mängd fungerande 
protein från varje SMN2 genkopia. SMN2-proteinet kan till viss del kompen-
sera för bristen på SMN1-protein. Man har normalt 0 till 5 kopior av SMN2 
och genen är en känd modifierare av svårighetsgraden för SMA - så att ju fler 
genkopior av SMN2 desto lindrigare form av sjukdomen. Studier har visat att 
individer med SMA typ 1 och typ 2 oftast har 2 kopior av SMN2 medan 
SMA typ 3 har 3 till 4 genkopior (Tabell 1). Dock är sambandet inte perfekt 
och det har förekommit att patienter med SMA typ 1 haft 4 SMN2-kopior och 
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patienter med SMA typ 3 med 1 till 2 SMN2-kopior (se Figur 1) (4, 7). Base-
rat på en systematisk översikt från år 2020 (20) finns det inte tillräckligt med 
evidens för att SMN-relaterade biomarkörer (nivåer av SMN-protein eller ko-
pior av SMN2-genen) ensamt kan predicera sjukdomens progression eller 
svårighetsgrad hos SMA- patienter. Bestämning av antal kopior av SMN2 an-
ses dock för närvarande vara den bäst lämpliga prognostiska markören för 
nyfödda barn med konstaterad SMA som ännu ej utvecklat symtom (21).  
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Figur 1 A och B. Figurerna visar på relationen mellan antal kopior på SMN2-genen och de olika SMA typerna hos patienter som identifierats kliniskt. Sifforna är baserade på en 
studie av Calucho och medarbetare (7) som sammanställt registerdata världen över. Figur A visar fördelningen av antal kopior på SMN2-genen över de olika SMA typerna. 
Då det finns överlapp i motoriska färdigheter mellan de olika typerna av SMA har en alternativ indelning föreslagits: icke-sittare, sittare och gångare (anpassad från Wirth 
och medarbetare (3)) Figur B illustrerar fördelningen av SMA typer utifrån antalet kopior på SMN2-genen. 
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3. Tillståndet ska ha en symtomfri 
fas som går att upptäcka 

 
 

Spinal muskelatrofi (SMA) är en medfödd genetisk sjukdom så patienterna 
bär på anlaget för sjukdomen redan som nyfödda. Längden av den symtom-
fria fasen varierar dock mellan de olika formerna av SMA. Patienter med 
SMA typ 0 utvecklar symtom redan i fosterstadiet och för patienter med 
SMA typ 4 uppstår symtom på sjukdomen först vid vuxen ålder. Det finns 
även en stor individuell variation i längden på den symtomfria fasen inom 
SMA-formerna. Första symtomen för SMA typ 1 uppkommer inom sex må-
nader efter födseln. Patienter med SMA typ 2 får första symtomen mellan ett 
halvår och 1,5 års ålder och för SMA typ 3 kan symtomen uppkomma efter 
1,5 års ålder upp till ungdom.  

En systematisk översikt från år 2015 rapporterade att genomsnittsåldern 
vid symtomdebut för SMA var (standardavvikelse inom parentes): 2,5 (0,6), 
8,3 (1,6) och 39,0 (32,6) månader för SMA typ 1, SMA typ 2 respektive 
SMA typ 3 (22). Samma översikt visade att det fanns en fördröjning mellan 
ålder när första symtomen på SMA uppträder till att patienten får en bekräf-
tad diagnos. Vid klinisk detektion låg snittet för fördröjningen på 3,6 måna-
der för SMA typ 1, 14,3 månader för SMA typ 2 och 43,6 månader för SMA 
typ 3.  

 
Nuvarande diagnosförlopp i Sverige 

Barn med SMA upptäcks i olika åldrar och via olika första vårdkontakter. 
De svåraste formerna (SMA typ 0 och en del SMA typ 1) kan upptäckas re-
dan på neonatalavdelning. Vid SMA typ 1, den vanligaste formen av SMA, 
initieras utredning oftast via BVC eller Barnläkarmottagning. Barn med 
SMA typ 2 söker oftast först till Barnläkarmottagning. Detsamma gäller 
SMA typ 3 som på grund av sitt mildare förlopp är svårast att diagnosticera. 
Initiala vårdgivare remitterar vid misstanke om eller säkerställd SMA till 
Barnneurologisk mottagning, antingen tidigt på misstanke om SMA eller ef-
ter att de först själva ombesörjt genetisk utredning avseende SMA. Således 

Tillståndet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. 
Om det finns en symtomfri fas i vilken tillståndet går att åtgärda, måste 
det finnas en möjlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progres-
siva sjukdomar med ett snabbt förlopp kan denna latenta eller symtom-
fria fas vara relativt kort. Screeningen kan därför komma att göras för 
tidigt eller för sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om 
den symtomfria fasen däremot är längre finns en risk att screening le-
der till överdiagnostik och överbehandling av tillstånd som ändå aldrig 
skulle ha lett till för tidig död, svår skada eller funktionsnedsättning. 
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finns det med nuvarande rutiner en fördröjning av diagnos från det att sym-
tom debuterat. Genetisk vägledning erbjuds alltid till familjen när diagnosen 
SMA har ställts hos en individ. Ibland vill även syskon till föräldrarna ge-
nomgå testning för anlagsbärarskap inför familjebildning. 
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 4. Det ska finnas en lämplig 
testmetod 

 
 
För screening avseende SMA krävs en genetisk metod. Samtliga av publi-

cerade screeningprogram för SMA som införts i världen använder realtids 
Polymerase Chain Reaction (rtPCR) för påvisande av en homozygot deletion 
i SMN1, exon 7 (9-14). Detta test använder samma metod som screening-
testet för svår kombinerad immunbrist (SCID). Barn med SCID identifieras 
genom analys av antal kopior av ett DNA-fragment; T-cell receptor excision 
circle (TREC) i blodprov. Metodologin finns redan i drift på PKU-
laboratoriet eftersom nyföddhetsscreening för SCID infördes i augusti 2019. 
Analysen avseende en homozygot deletion i SMN1 exon 7 kan ske i samma 
blodfläck som SCID-analysen så inget ytterligare material förbrukas (23, 24). 
Screeningmetoden kan dock inte identifiera barn med en deletion i endast en 
SMN1-gen och med en punktmutation i den andra SMN1-genen (cirka 5 % av 
alla SMA-fall). Det finns inga studier som har utvärderat alla aspekter av dia-
gnostisk träffsäkerhet, vilket inte är konstigt då screeningtesten är nya relativt 
SMA-formernas olika naturalförlopp. Publicerade screeningprogram visar att 
PCR-testet i princip endast sorterar fram de nyfödda som har en homozygot 
deletion i SMN1 exon 7 då det inte förekommer några falskt positiva fynd 
(vilket innebär nästan 100 % specificitet). Det finns ingen information om 
antalet falskt negativa, det vill säga om det kommer förekommer någon indi-
vid med en homozygot deletion i SMN1 exon 7 som PCR-testet har missat. 
Det är går därför inte uttala sig om screeningstestets sensitivitet. Givet den 
låga prevalensen av kliniskt upptäckta fall av SMA så har diagnostiska utvär-
deringar dragit slutsatsen att testet ändå är passande att använda vid nyfödd-
hetsscreening för SMA (orsakad av en homozygot deletion i SMN1 exon 
7)(25). 

I flera av de screeningprogram för SMA som hittills startats i världen ana-
lyseras, som ett andra steg i testet, även antalet SMN2-kopior. Detta ökar det 
samlade informationsvärdet av screeningtestet och ger stor hjälp i bedöm-
ningen av vilken svårighetsgrad av SMA barnet mest sannolikt kommer att 
utveckla. Praktisk innebär detta att vid positivt utfall för en homozygot delet-
ion i SMN1 exon 7 utförs ett andra test i samma blodfläck. En metod för detta 

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad förmåga att med stor pre-
cision (utifrån sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt pre-
diktivt värde) hitta eller utesluta det aktuella tillståndet. Testmetoden 
ska ha utvärderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt 
positivt screeningtest behövs kompletterande tester för att säkerställa 
diagnos eller behovet av åtgärder, ska även dessa testmetoder vara 
klarlagda och utvärderade. I ett screeningprogram ska testresultatets 
gränsvärden för efterföljande åtgärder vara väldefinierade. 
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är digital droplet PCR. Utvärderingar av denna metod har i studier visat på 
god testprestanda för att bestämma antal kopior av SMN2 (26, 27). 
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5. Det ska finnas åtgärder som ger 
bättre effekt i tidigt skede än vid 
klinisk upptäckt 

 
 
Fram till år 2016 har insatserna för SMA-patienter varit funktionsstödjande 
och/eller inriktade på symtomlindring. Nu finns det tre godkända behand-
lingar av SMA med syfte att stoppa själva sjukdomsprogressen. Behand-
lingar bygger på samma princip, att öka SMN i motornerverna, men genom 
två olika verkningsmekanismer (Faktaruta 1). Ingen av behandlingarna före-
faller kunna reversera redan befintliga motoriska förluster.  

Detta vetenskapliga underlag är avgränsat till dessa tre godkända läkemed-
len för SMA: nusinersen, onasemnogene (abeparvovec) och risdiplam. SBU 
har gjort en kartläggning av alla publicerade kliniska studier med ett registre-
rat studieprotokoll (clinical trials), vi har inte bedömt tillförlitligheten av re-
sultaten. 
 
Faktaruta 1: Godkända läkemedel för SMA 
 

Nusinersen verkar genom att öka andelen fungerade SMN- protein från 
den till SMN1 närliggande och nästan identiska genen SMN2, vilket i sin tur 
minskar förlusten av motorneuron. Läkemedlet ges i ryggmärgsvätskan via 
en lumbalpunktion, vanligen med fyra doser de första två månaderna av be-
handlingen och sedan en gång var fjärde månad, resten av livet. Indikationer 
för nusinersen är alla patienter med SMA, oavsett ålder, typ av SMA eller an-
tal SMN2-kopior1. 

Risdiplam har en liknande verkningsmekanism som nursinersen och höjer 
halten av proteinet SMN genom att modifiera funktionen hos SMN2. Läke-
medlet intas dagligen i form av en oral lösning. Risdiplam är indicerat för att 
behandla SMA-patienter från 2 månaders ålder med en klinisk diagnos av 
SMA typ 1, typ 2 eller typ 3 eller med en till fyra SMN2‑kopior1. 

Onasemnogene (abeparvovec) använder ett genetiskt modifierat virus för 
att leverera en funktionell kopia av SMN1-genen tillbaka till motorneuro-
nerna och återställer därigenom normal produktion av SMN- proteinet. Be-
handlingen syftar till att påverka grundorsaken till SMA och läkemedlet inji-
ceras som engångsdos i blodet. Onasemnogene är enligt EMA:s 

Det måste finnas effektiva åtgärder vid det tillstånd som screeningen 
avser upptäcka. Dessutom ska effekten av åtgärden i tidig fas vara 
bättre än vid symtom för att screening ska vara aktuellt. Även åtgär-
dens negativa effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. 
Åtgärder som utförs vid ett screeningupptäckt tillstånd kan i vissa fall 
ha färre negativa effekter än åtgärder som utförs efter klinisk upptäckt 
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godkännande indicerat för behandling av patienter med SMA och en klinisk 
diagnos på SMA typ 1 eller upp till 3 kopior av SMN2-genen1. 
 
1 https://www.lakemedelsverket.se hämtat 2022-06-28 
 
I litteratursökningen identifierades 11 kliniska studier som undersöker effek-
ten av behandling med nusinersen, onasemnogene och risdiplam hos barn 
med SMA orsakad av en homozygot deletion i SMN1 exon 7 (28-38). Åtta av 
studierna undersöker effekterna av behandling vid symtom (28-30, 32-36): 
tre studier på nusinersen (ENDEAR, EMBRACE och CHERISH), tre på ona-
semnogene (START, STR1VE, STR1VE-EU) och två på risdiplam 
(FIREFISH och SUNFISH). Tre studier undersöker effekterna av behandling 
i symtomfri fas (presymtomatisk behandling) (31, 37, 38): en studie på nusi-
nersen (NURTURE) och två på onasemnogene (SPR1NT). Att det finns få 
kliniska studier som har studerat effekterna av behandling är rimligt då sjuk-
domen är ovanlig och läkemedlen relativt nya. Fyra av studierna var rando-
miserade och resterande sex var enarmade (det vill säga de inkluderade inte 
någon matchad kontrollgrupp). De tidigast utförda studierna var kontrolle-
rade och visade på en positiv effekt av behandling. Då allvarlighetsgraden av 
SMA typ 1 och typ 2 är så stor har det därefter inte genomförts fler studier 
där kontrollgruppen inte fått tillgång till behandling. För att kompensera för 
brist på kontrollgrupp används i flera studier data från historiska patientko-
horter som inte fått någon behandling som alternativ jämförelse (17, 39, 40). 

Övergripande summering av de kliniska studierna 
I Bilaga 1 listas studiernas karaktäristiska och huvudresultat. Samtliga studier 
visar på en positiv effekt av behandling på överlevnad utan permanent and-
ningsstöd och/eller motorisk funktion jämfört med naturalförloppet av SMA. 
Även om behandlingarna visar på en positiv effekt är det viktigt att notera att 
alla barn i behandlingsgrupperna inte svarade lika bra på behandling. Studi-
erna har kort uppföljningstid (relativt sjukdomsutvecklingen för SMA) så det 
går inte att uttala sig om behandlingarnas effekter över lång tid och om even-
tuella tilltagande biverkningar. Litteratursökningen har inte identifierat några 
studier med huvudsyfte att jämföra effekten av behandling baserat på i vilken 
fas av sjukdomen den initieras. I tre av de kliniska studierna finns det dock 
subgruppsanalyser där de jämfört utfall för de som fått behandling vid tidiga 
symtom jämfört med de som fått behandling i ett senare skede av sjukdomen 
(28, 32, 41). 
 

”Real-world” data  
Utöver kartläggningen av kliniska behandlingsstudier presenteras nedan slut-
satser från tre översikter som sammanfattat publicerade studier med ”real-
world data” (42-44). Dessa studier saknar kontrollgrupp och är oftast små. 
De är dock, inom detta område med begränsad kunskap, värdefulla bidrag till 
att ge en bredare bild av behandlingarnas effekter och bieffekter. Översikter-
nas syfte och slutsatser presenteras i Tabell 3. Ett observandum från översik-
ternas författare är att studierna är väldigt heterogena så det är svårt att tolka 

https://www.lakemedelsverket.se/
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behandlingseffekter separat för olika patientgrupper. Dessutom finns det en 
osäkerhet kring effekter på längre sikt. 

 
Tabell 3 Översikter som sammanfattat effekter av behandling för SMA baserat på 
real-world data. 
Översikt  
(sökdatum) Syfte Slutsatser 

Coratti och 
medarbetare 
(42) 
(januari 2021) 

Undersöka effekter 
av nusinersen på 
motorisk funktion 
för patienter med 
SMA typ 2 och 3. 

Nusinersen har en positiv effekt på 
motorisk förmåga även om dessa 
förändringar var små.  
 
Alla studier på obehandlade pati-
entkohorter visade på motoriska 
försämringar.   
 

Erdos och 
Wild (43) 
(maj 2021) 

Undersöka lång-
tidsuppföljning för  
behandling med 
nusinersen, ona-
semnogene eller en 
kombination av de 
båda. 

Behandlingsresultaten visar på en 
påfallande kontrast mot sjukdo-
mens naturliga utveckling.  

 
Behandlingarna förbättrade moto-
risk förmåga för patienter med 
SMA typ 1 medan effekterna hos 
patienter med SMA typ 2 till 4 var 
små och snarare stabiliserande.  
 

Hjartarson 
och medarbe-
tare (44) 
(ej angett) 

Undersöka be-
handlingseffekter 
på motorisk funkt-
ion och säkerhets-
risker för nusiner-
sen, onasemnogene 
eller risdiplam för 
patienter med 
SMA typ 1. 
 
 

Nusinersen har lovande behand-
lingseffekter på motorisk funktion 
och de flesta avvikande händelser 
är kopplade till den återkommande 
lumbalpunktionen.   

 
Onasemnogene har effekt på moto-
risk förmåga men ökningen gäller 
främst barn som fått behandling in-
nan 8 månaders ålder. Generella bi-
verkningar är förhöjda leverenzy-
mer och kräkningar. Det finns även 
en risk för allvarliga händelser 
såsom leversvikt och trombotisk 
mikroangiopati så behandling bör 
övervakas noga.  

 
 
Nuvarande behandling i Sverige 

I Sverige baseras vården generellt på internationella riktlinjer för vård av 
SMA som omfattar diagnostik, nutrition, andningsvård, ortopedi, habilite-
ring, och etiska frågor (45, 46). NT-rådets (Rådet för nya terapier) har tagit 
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fram rekommendationer till landets regioner kring behandling med ona-
semnogen, nusinersen och risdiplam1. Dessa rekommendationer utgår från 
klinisk detektion av SMA och det finns hitintills inga rekommendationer 
kring presymtomatisk behandling för barn som identifieras i ett eventuellt 
screeningprogram. Enligt NT-rådet ska onasemnogen erbjudas till patienter 
med en klinisk bild som SMA typ 1 och upp till 3 kopior av SMN2, samt en 
vikt understigande 13,5 kilo. För barn med SMA typ 2, och i vissa fall typ 3, 
med minst 2 kopior av SMN2 rekommenderar NT-rådet i första hand behand-
ling med risdiplam, i andra hand nusinersen. För samtliga typer av SMA gäl-
ler att behandlande läkare ska säkerställa att kriterier för behandlingsstart ska 
vara uppfyllda. I startkriterier ingår genetiska fynd i SMN1 och antal kopior 
av SMN2, vikt, symtomdebut, andning och resultat av etisk diskussion om 
värde av behandlingen på kliniken samt med föräldrarna. I de fall barnen inte 
är aktuella för behandling med onasemnogen (till exempel på grund av höga 
nivåer av AAV9 antikroppar) bör risdiplam eller nusinersen erbjudas i stället. 
Behandlingen skall initieras och följas upp på barnneurologiska/neurologiska 
kliniken i Stockholm eller Göteborg, och ett första beslut om behandling 
skall ske före 18 års ålder. Vid årlig uppföljning är kriteriet för fortsatt be-
handling att det inte skett en försämring. Utöver insatser från sjukvården är 
kontinuerligt stöd och behandlingsinsatser av Barn- och ungdomshabilite-
ringen en betydande del i behandling av SMA.   
 
Internationella behandlingsrekommendationer  

Det finns få studier kring behandlingseffekter för att stoppa eller bromsa 
sjukdomsutvecklingen av SMA så nytillkommen forskning kan ha stor påver-
kan kring vilka åtgärder som kan komma att erbjudas vid de olika formerna 
av SMA. Det finns internationella behandlingsrekommendationer framtagna 
av neuromuskulära experter på SMA genom konsensusförfarande i samband 
med nusinersen och onasemnogene godkänts som läkemedel. Dessa rekom-
mendationer baserar sig på barn som identifieras i nyföddhetsscreening för 
SMA och de utgår från antal kopior av SMN2-genen. Nyfödda med två eller 
tre SMN2-kopior rekommenderas omedelbar behandling (47). För barn med 
en SMN2-kopia rekommenderas omedelbar behandling om barnen är pre-
symtomatiska. Om barnet uppvisar symtom redan vid födsel måste ansvarig 
läkare göra en bedömning om barnet kommer att få nytta av behandlingsef-
fekterna. Även till barn med fyra SMN2-kopior rekommenderas direkt be-
handling även om gruppen inte uppnådde full konsensus (48).  

För onasemnogene har strikta kriterier för behandling föreslagits. Enligt 
dessa ska man vid behandlingsstart för de symtomatiska patienterna ta hän-
syn till ålder vid symtomdebut, sjukdomsutveckling och motorisk funktion 
(21). Vid behandling av barn äldre än 6 månader eller i en långt framskriden 
fas av sjukdomen bör man tydligt informera om bristen på data som kan på-
visa en behandlingseffekt och vilka biverkningar behandlingen kan ge. För 
de barn som visar symtom redan vid födseln och är i en långt framskriden fas 
av sjukdomen vid behandlingsstart, ska föräldrarna informeras om att barnen, 

 
1 Evrysdi (risdiplam), Spinraza (nusinersen) och Zolgensma (onasemnogen-abeparvovek) vid spinal muskelatrofi. NT-
rådets yttrande till regionerna 2022-02-01, hämtat på https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/rekom-
mendationer  

https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/rekommendationer
https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/rekommendationer
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trots behandling kan få leva med grava funktionsnedsättningar och att pallia-
tiv vård kan vara ett alternativ i vissa svåra fall. Patienter som väger mer än 
13,5 kilo ska endast i undantagsfall få genterapi och andra behandlingar bör 
övervägas.  
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6. Screeningprogrammet ska 
minska dödlighet, sjuklighet eller 
funktionsnedsättning som är 
förknippat med tillståndet  

 
 
Litteratursökningen identifierade inga interventionsstudier som jämförde ny-
föddhetsscreening för SMA mot klinisk detektion av SMA. En förklaring kan 
vara att behandlingarna (nusinersen, onasemnogene och risdiplam) nyligen 
blev godkända.  
 
Information från publicerade screeningprogram 
I Bilaga 2 samt i Tabell 1 ovan redovisas publicerad information från scre-
eningprogram runt om i världen. De flesta av screeningprogrammen gör ett 
tvåstegstest i samma torkade blodfläck genom kvantitativ PCR som mäter 
antal kopior av SMN1 i exon 7. Vid positivt fynd används en digital droplet 
PCR för att bestämma antal kopior av SMN2-genen, detta för att underlätta 
vidare uppföljning och val av behandling. De publicerade screeningprogram-
men har valt att använda informationen om antal kopior på SMN2-genen 
olika, delvis beroende på behandlingsstrategi i respektive länder. Australien 
återkallar endast nyfödda med en homozygot deletion i SMN1 och 3 eller 
färre SMN2 kopior medan Norge2 och USA återkallar alla barn oavsett antal 
kopior på SMN2-genen (9, 11). I Tyskland mäts antal kopior på SMN2 först 
efter att barnen har remitterats till behandlingscenter för SMA (13).  

Screeningprogrammen för SMA som beskrivs i Bilaga 2 identifierar endast 
nyfödda med en homozygot deletion i SMN1-genen exon 7. I Norges scre-
eningprogram har de utvidgat algoritmen för SMA-screening genom att även 
leta efter en heterozygot deletion i SMN1 och en specifik mutation på den 
andra allelen (den norska varianten, NM_000344.3(SMN1): c.93_96dup, p. 
(Ile33*))2.  

 
2 Søknad om a  utvide tilbudet om genetiske masseundersøkelser av nyfødte i Norge til a  inkludere spinal muskel-
atrofi (SMA), https://www.regjeringen.no/contentassets/0995afa3a18045088e56c4e1e93f18d9/rapport-fra-helsedirek-
toratet-utvidelse-av-tilbudet-om-genetiske-masseundersokelser-av-nyfodte-i-norge.pdf 

Screeningprogrammets effekt ska ha utvärderats i väl genomförda ran-
domiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat ef-
fekt på dödlighet, sjuklighet eller funktionsnedsättning i tillståndet i 
befolkningen. Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska 
skäl inte utvärderas i randomiserade studier. För dessa kan doku-
mentation från flera, oberoende, vetenskapliga studier av förloppen 
med och utan screening vara ett alternativ. 

https://www.regjeringen.no/contentassets/0995afa3a18045088e56c4e1e93f18d9/rapport-fra-helsedirektoratet-utvidelse-av-tilbudet-om-genetiske-masseundersokelser-av-nyfodte-i-norge.pdf
https://www.regjeringen.no/contentassets/0995afa3a18045088e56c4e1e93f18d9/rapport-fra-helsedirektoratet-utvidelse-av-tilbudet-om-genetiske-masseundersokelser-av-nyfodte-i-norge.pdf
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Rapporterade behandlingsstrategier i Bilaga 2 bör läsas i ljuset av att flera 
av screeningprogrammen är pilottester som inleddes innan behandlingarna 
(nusinersen, onasemnogene och risdiplam) var godkända.
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7. Testmetoden och fortsatt 
utredning ska accepteras av 
avsedd population 

 
 

Attityder till nyföddhetsscreening  
Nedan rapporteras resultat från sex studier som undersökt attityder till ny-
föddhetsscreening för SMA (49-54). Merparten av dessa studier genomfördes 
i USA och före det fanns en godkänd behandling som kan stoppa sjukdoms-
progressionen för SMA (nusinersen godkändes av FDA i slutet av 2016). 
Rimligtvis förändras attityderna till tidigarelagd diagnos avsevärt när det 
finns en tillgänglig behandling, därmed kan resultaten inte riktigt överföras 
till de attityder som råder idag. Det kan även finnas ytterligare brister i över-
förbarhet till en svensk kontext, då attityder kring genetisk testning och scre-
ening kan skilja sig åt mellan olika länder. 
 
Patienter med SMA och familjemedlemmar  

Wood och medarbetare (54) undersökte föräldrars (n=72, varav fem hade 
ett barn med SMA) och blivande föräldrars (n=22) attityder till nyföddhets-
screening för flera olika muskelsjukdomar i en enkätstudie från 2014 (SMA, 
Beckers och Duchennes muskeldystrofi). Studien utfördes i USA och de för-
äldrar som deltog i studien hade själva ett barn med någon av sjukdomarna. 
Resultaten visade att 95,9 procent av alla föräldrar hade en positiv inställning 
till nyföddhetsscreening för SMA och motsvarande siffra för blivande föräld-
rar var 92,6 procent.   

I en studie av Lawton och medarbetare (52) studerades familjemedlem-
mars upplevelse av vägen till en SMA diagnos. Semi-strukturerade intervjuer 
(n=8) och enkätdata (n=20) samlades in via ett självselekterat urval av med-
lemmar i Spinal Muscular Atrophy Association of Australia (SMAAA). Re-
sultaten visade att flera av familjerna önskade att de hade fått diagnosen tidi-
gare för att minska den emotionella bördan i familjen.  

Boardman och medarbetare (50) har undersökt attityden till nyföddhets-
screening för SMA hos drabbade familjer och vuxna patienter med hjälp av 

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning 
ska vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen accep-
terar. Detta innebär dels en rimlig tidsåtgång, dels att testet och den 
eventuella vidare utredningens fysiska och psykiska påverkan är rim-
lig. Vanligen kan individernas acceptans av test och utredning bland 
annat bedömas utifrån deltagande och erfarenheter från de studier som 
ligger till grund för screeningprogrammet. 
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intervjuer (n=37) och enkätutskick (n=337). Studien utfördes i Storbritan-
nien. Av de tillfrågade var 70 procent positiva till ett program för nyfödd-
hetsscreening för SMA oavsett om det fanns en tillgänglig behandling eller 
om testmetoden kunde förutse formen av SMA. Huvudargumenten för scre-
ening var möjligheten till bättre stöd samt en chans att barnen kunde ingå i en 
kliniskt prövningsstudie för presymtomatiska barn med SMA. För de perso-
ner som var negativt inställda till nyföddhetsscreening (30 %) var huvudskä-
let att det skulle påverka anknytningen mellan barn och föräldrar samt att det 
var oetiskt att screena om det inte fanns någon tillgänglig botande behand-
ling.  

En studie av Deng och medarbetare (51) undersökte attityden till nyfödd-
hetsscreening hos 18 föräldrar till barn som identifierats i ett av USA:s pro-
gram för nyföddhetsscreening av SMA. Majoriteten av föräldrarna (94,4%) 
tyckte att det var positivt att inkludera SMA i nyföddhetsscreening då det gav 
möjlighet till tidig behandling. Det fanns dock skilda åsikter kring när scre-
eningen skulle äga rum: 5 föräldrar önskade att screening gjorts innan gravi-
ditet, 6 föräldrar tyckte screeningen ska erbjudas under graviditeten och 7 
föräldrar var nöjda med nuvarande tidsperiod (vid nyföddhetsperioden).   
 
Den allmänna befolkningen 

De personer som drar mest nytta av screeningprogrammet utgör bara en li-
ten del av dem som kommer att omfattas av screeningen. Nyföddhetscre-
ening för SMA skulle rikta sig till alla nyfödda i Sverige och deras vårdnads-
havare.  

I samband med initieringen av ett pilotprogram för nyföddhetsscreening 
för SMA satte Rothwell och medarbetare (53) ihop fokusgrupper med delta-
gare ur den allmänna befolkningen (n=70) från två olika amerikanska delsta-
ter. Deltagaren fick se informationsvideos om pilotprojektet, nyföddhetsscre-
ening, samtyckesmodeller och SMA innan diskussionerna startade. Generellt 
ansåg deltagarna att pilotstudien var av låg risk och hade troliga fördelar för 
barnen och deras familjer. När det gällde samtycke var majoriteten positiv till 
att den som erbjuds screeningen skulle kunna välja att inte delta (opt-out ap-
proach) jämfört med att man aktivt skulle behöva välja att delta (opt-in).  

Ytterligare en studie av Boardman om medarbetare (49) studerade attity-
derna till nyföddhetsscreening för SMA och denna enkätstudie riktade sig till 
personer i Storbritanniens generella population (n=232). Deltagarna fick in-
formation om SMA (ärftligheten och hur sjukdomen ter sig) vid enkätstart. 
Av de tillfrågade var 84 procent positiva till nyföddhetsscreening för SMA. 
Deras huvudargument var att det skulle leda till bättre stöd och sjukvård för 
barnen och dess familjer, att det skulle bidra till behandlingsforskningen samt 
att det skulle göra det möjligt för föräldrar att göra informerade val om fram-
tida graviditeter. Huvudargumentet för de som var emot ett screeningpro-
gram var att det skulle förhindra att man njöt av den symtomfria tiden samt 
risken att påverka anknytningen till barnet.    
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8. Åtgärder vid tillståndet ska vara 
klarlagda och accepteras av 
avsedd population 

 
 

Acceptans för behandlingen 
Det finns i dagsläget tre godkända behandlingar av SMA med syfte att stoppa 
själva sjukdomsprogressen: nusinersen, onamsemnogene och risdiplam. Då 
behandlingarna är nya så finns det bara ett fåtal studier som undersöker pati-
enters/vårdnadshavares inställning till behandling. Nedan rapporteras resultat 
från fyra studier som undersökt inställningen till behandling för SMA, samt-
liga studier är utförda i USA (51, 55-57). 

En prospektiv longitudinell studie med två års uppföljning undersökte livs-
kvalitet (PedsQL) hos barn med SMA typ 1, 2 eller 3 (57). Sondmatning och 
andningsstöd hade negativ effekt på livskvalitet medan resultaten inte uppvi-
sade någon statistiskt säkerställd skillnad i livskvalitet mellan barn som har 
fått nusinersen (n=22) och de som inte har fått (n=36). Dock hade flera pati-
enter nyss påbörjat behandling med nusinersen och det är möjligt att längre 
uppföljning skulle förändra resultaten.  

I en enkätstudie från 2019 undersökte uppfattningen om risk-nytta balan-
sen kring val av behandling hos 298 personer (28 % vuxna med SMA och 
72 % vårdnadshavare) (56). För att öka kunskapen hur dessa grupper värde-
rar risker och nytta användes bästa/värsta-skalan som innehåller 12 kliniskt 
meningsfulla behandlingseffekter och 11 möjliga risker (som varierade i svå-
righetsgrad och omedelbarhet). Som ”minst tolererbar” risk till följd av be-
handling rankade deltagarna: livshotande allergisk reaktion, försämrad livs-
kvalitet och 1/10 000 risk för livshotande bieffekter som leder till organsvikt. 
Som ”högst tolererbar” risk rankades: invasiv administrering av behand-
lingen, yrsel som bieffekt och andra vanliga bieffekter som illamående, kräk-
ningar, aptitlöshet, huvudvärk, ryggsmärta eller trötthet. Det fanns ingen kor-
relation mellan risktolerans och SMA typ eller nivå av sjukdomsprogress. En 
anledning till detta kan vara att majoriteten (67 %) av deltagarna diagnostise-
rades för över fem år sedan och de flesta var vuxna med SMA 2 och 3 
(75 %).  

Det ska finnas allmänt accepterade riktlinjer för hur tillståndet ska åt-
gärdas när det upptäcks av screeningprogrammet. Åtgärderna måste 
accepteras av de allra flesta individer som har tillståndet, oavsett om 
den enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor andel av indi-
viderna inte genomgår de rekommenderade åtgärderna förrän de får 
symtom, finns det få fördelar med att diagnostisera tillståndet i ett ti-
digt skede. 
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En annan enkätstudie från 2020 tittade på tidiga erfarenheter av nusiner-
senbehandling hos 101 personer (56 % vuxna med SMA och 45 % vårdnads-
havare till barn med SMA) (55). Generellt visade svaranden en hög nöjdhet 
med behandlingen och högst var nöjdheten hos de som fick behandling för 
SMA typ 1. Lägst på nöjdhetsskalan låg administrationen och tidsaspekten 
kring behandling.  

En studie av Deng och medarbetare (51) undersökte inställningen till be-
handling hos 18 föräldrar till barn som identifierats i ett av USA:s program 
för nyföddhetsscreening av SMA. Sexton av barnen blev erbjudna behand-
ling. Tretton av föräldrarna valde behandling med onasemnogene för barn, 
två valde risdiplam och en förälder valde nusinersen. De vanligaste rapporte-
rande faktorerna som influerade behandlingsval var behandlingens frekvens 
samt metod för administrering.   

I Bilaga 2 redovisas acceptans för behandling i de publicerade program-
men för nyföddhetsscreening för SMA runt om i världen. Dessa siffor ska 
dock tolkas med försiktighet då flera av de identifierade barnen behandlades 
inom ramen för kliniska studier. 
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9. Hälsovinsterna ska överväga de 
negativa effekterna av screening-
programmet 

 
 
Det saknas randomiserade och kontrollerade (RCT) studier på nyföddhets-

screening för SMA. Det går därför inte att systematiskt belysa nyttan eller 
skadan ett sådant program skulle ha för populationen eller för de som drab-
bas av SMA. I tabellen nedan har vi gjort en sammanställning av möjliga po-
sitiva och negativa aspekter av införande av nyföddhetsscreening för SMA 
med utgångspunkt i kriterium 1 till 8 för detta vetenskapliga underlag.  

 
Tabell 4 Aspekter kring nyföddhetsscreening för SMA 

Del i screeningen Positiv/Negativ aspekt Kommentar 
Testmetodens träff-
säkerhet att sor-
tera ut patienter 
som kommer att 
utveckla SMA 

Positiv aspekt 
Testet har hög sensitivitet för att 
identifiera nyfödda med en homozy-
got deletion i SMN1 genen, exon 7.  
 
Negativ aspekt 
Testet kommer att missa 2 – 5 % av 
alla SMA patienter där sjukdomen 
orsakas av en punktmutation i den 
ena kopian av SMN1 och en delet-
ion i den andra kopian  

Se kriterium 4. 

Testmetodens träff-
säkerhet att sor-
tera ut olika former 
av SMA 

Positiv aspekt 
Testet kan även analysera antal ko-
pior av SMN2-genen. 
 
Negativ aspekt 
Testet kan inte med säkerhet sortera 
ut vilken form av SMA en person 
kommer att utveckla.  

SMN2 är en viktig modifie-
rare av sjukdomsförloppet 
hos SMA patienter, där 
lägre antal kopior ger en 
högre svårighetsgrad (se 
kriterium 2). 
 
Antal kopior på SMN2 ger 
ingen perfekt prediktion för 
vilken form av SMA en per-
son har (se kriterium 2). 

Tidig identifiering 
av personer som 
kommer att ut-
veckla någon form 
av SMA 

Positiv aspekt 
Identifiering av en homozygot delet-
ion i SMN1-genen exon 7 via nyfödd-
hetsscreening möjliggör att barnen 
kan erbjudas behandling och stöd-
jande insatser i ett presymtomatiskt 
eller tidigt skede av sjukdomen. 
 
Negativ aspekt 

De motoriska nervceller 
som brutits ner ersätts inte 
av nya (se kriterium 2). 
 
 
 

Screening har både positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska 
belysas så att balansen mellan nytta och skada kan bedömas för varje 
enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv är denna balans cen-
tral – de positiva effekterna måste överväga de negativa för att ett scre-
eningprogram ska kunna rekommenderas. 
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Tidig diagnos av sjukdomen kan or-
saka stress och möjlig överbehand-
ling 

Identifiering av 
personer som kom-
mer att utveckla 
SMA typ 1 

Positiv aspekt 
Kliniska studier visar på en positiv ef-
fekt av behandling på överlevnad 
utan permanent andningsstöd 
och/eller motorisk funktion om den 
ges före symtomdebut (se punkt 5). 
 
 

Utan behandling uppnår 
sällan dessa patienter 2 års 
ålder (se kriterierna 1 och 
2). 
 
 
 

Tidig identifiering 
av personer som 
kommer att ut-
veckla SMA 2 

Positiv aspekt 
Kliniska studier visar på en positiv ef-
fekt av behandling på överlevnad 
utan permanent andningsstöd 
och/eller motorisk funktion (se punkt 
5). 
 
Negativ aspekt 
Behandlingen har biverkningar och 
det saknas långtidsuppföljningar 
kring dess effekt.  

Utan behandling utvecklar 
patienterna grava funkt-
ionsnedsättningar och avli-
der ofta innan vuxen ålder 
(se kriterierna 1 och 2). 
 
 

Tidig identifiering 
av personer som 
kommer att ut-
veckla SMA 3 

Positiv aspekt 
Om patienten får symtom senare i li-
vet behöver utredning inte göras.  
 
Negativ aspekt 
Oro under presymtomatiska fasen 
som kan vara lång för vissa. Risk för 
överbehandling. 

Utan behandling får patien-
terna motoriska nedsätt-
ningar senare i livet och 
möjligtvis förkortad livslängd 
(se kriterierna 1 och 2). 
 

Tidig identifiering 
av personer som 
kommer att ut-
veckla SMA 4 

Positiv aspekt 
Om patienten får symtom senare i li-
vet behöver utredning inte göras.  
 
Negativ aspekt 
Oro under långa presymtomatiska 
fasen. Risk för överbehandling. 

Dessa personer har en nor-
mal förväntad livslängd 
men muskelsvaghet kan 
uppstå i vuxen ålder (se kri-
terierna 1 och 2). 
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Ordförklaringar 
Deletion (inom genetik): Är mutationer där en del av kromosomen eller 
sektion av DNA-sekvensen förloras eller raderas. 

 
Genterapi: Genterapi syftar till att överföra en gen till relevanta målceller 
för att rätta till eller förbättra funktionen hos felande gener. 
 
Heterozygot (inom genetik): Betecknar individer som har två olika varian-
ter av en gen. 
 
Homozygot (inom genetik): Betecknar individer som har två likadana vari-
anter av en gen. 

 
Prospektivt prediktivt värde (PPV): Andelen av dem som testas positiva för 
en sjukdom som verkligen är positiva (a/(a+b) (se tabell nedan))  

Prospektiv: Tidsmässigt framåtblickande. Studie som går framåt i tiden, det 
vill säga man börjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt perso-
nen tas in i undersökningen.  

Retrospektiv: Tidsmässigt bakåtblickande, studie som studerar redan inträf-
fade händelser. Data samlas ofta från journaler, ur register, etcetera. 

Screening: Systematisk undersökning av hela eller en definierad del av be-
folkningen med avsikt att sålla fram dem som har en viss sjukdom eller till-
stånd. 

Sensitivitet: Känslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som 
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt. 

Specificitet: Träffsäkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska 
som metoden identifierar korrekt genom att utfalla negativt. 

 

https://sv.wikipedia.org/wiki/Gen
https://sv.wikipedia.org/wiki/Gen
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Bilaga 1. Kliniska behandlingsstudier av nusinersen, 
onamsemnogene och risdiplam 
Tabell 1. Effekter på överlevnad eller överlevnad utan permanent ventilatorstöd och motoriska milstolpar. Studierna är grupperade efter typ av behandling. 

Be
ha

nd
lin

gs
-

st
ar

t1  
 

 

Studie 
Symtomdebut 
Medelvärde (95 % KI) 

Jämförelse 
Uppföljningstid Antal barn Kopior av SMN2 

Ålder vid behandlingsstart 
Medelvärde (spridning) Resultat  

  Nusinersen  

pr
es

ym
to

m
a

tis
k 

 NURTURE  
(31) 

- Ingen (single- 
arm) 
 
Median 2,9 år 
 
 

Nusinersen: n=25 2: 60 % 
3: 40 % 

22 dagar (3–42) Överlevnad, antal (%): 
25/25 (100 %) 
 
Motoriska milstolpar: 
Sitta utan stöd: 25/25 
Gå med stöd: 23/25 
Gå utan stöd: 22/25 
 
Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen. 
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Tid
ig

 

 ENDEAR 
(32)  

Nusinersen: 7,9 veckor (2–
18)   
Sham: 9,6 veckor (1–20) 

Sham2 
 
6 månader 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Nusinersen: n=80 
Sham: n=41 

2: 100 % Nusinersen: 23,4 veckor 
(7,4–34,6) 
 
Sham: 25,9 veckor (4,3–
34,4) 

Överlevnad, antal (%): 
Nusinersen: 67/80 (84 %) 
Kontrollgrupp: 25/41 (61 %) 
HR (för ingen död) 0,37 (95 % KI, 0,18–
0,77) 
 
Motoriska milstolpar, (%): 
Nusinersen: 51 % 
Kontrollgrupp: 0 % 
 
Allvarliga avvikande händelser: 
Nusinersen: 16 % 
Kontrollgrupp: 39 % 
 
Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen.  

Tid
ig

 o
ch

 se
n 

 EMBRACE 
(28) 

Tidig (n=13) och sen (n=8) 
5,1 månader (1,8–11) 

Sham2 
 
14 månader  

Nusinersen: n=14 
Sham: n=7 

Nusinersen  
2: 21 % 
3: 79 % 
 
Sham: 
2: 57 % 
3: 43 % 
 

Nusinersen: 18,5 månader 
(15,3–53,3) 
 
Sham: 16,7 månader (7,3–
48,6) 

HINE-2 motoriska milstolpar: 
Nusinersen: 79 % (52–92 %) 
Kontrollgrupp: 29 % (8–64 %) 
 
Allvarliga avvikande händelser: 
Nusinersen: 64 % 
Kontrollgrupp: 43 % 
 
Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen.  

Se
n 

 CHERISH 
(36) 

Nusinersen: 10 månader 
(6–20) 
Sham: 11 månader (6–20) 

Sham2 
 
6 månader 
 
 

Nusinersen: n=84 
Sham: n=42 

Nusinersen  
2: 10 % 
3: 88 % 
4: 2 % 
Okänt: 2 % 
 
Sham: 
2: 10 % 
3: 88 % 
4: 2 % 

Nusinersen: 4 år (2–9 år) 
 
Sham: 3 år (2–7 år) 

Förändring från baslinje i HFMSE poäng, 
least-squares mean (95 % KI): 
Nusinersen: 3,9 (3,0 till 4,9) 
Kontrollgrupp: -1 (-2,5 till 0,5) 
 
Skillnad: 4,9 (3,1 till 6,7) 
 
Allvarliga avvikande händelser: 
Nusinersen: 17 % 
Kontrollgrupp: 29 % 
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Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen.  

  Onasemnogene 

Pr
es

ym
to

m
at

isk
 

 SPR1NT 
(37, 38) 

- 
 
 
 
 
 

Ingen (single- 
arm) 
 
Jämförelse med 
historisk kohort 
(40) 
 
18 månader (för 
barn med 2 
SMN2 kopior) 
 
24 månader (för 
barn med 3 
SMN2 kopior) 

n=29 
 
historisk kohort = 81 

2: 48 % 
3: 52 % 

2 SMN2 kopior: 21 dagar 
(8–34) 
3 SMN2 Kopior:  32 dagar 
(9–43) 

Överlevnad utan permanent ventilator-
stöd, vid 18 månader: 
29/29 (100 %)  
Historisk kohort: 26 % 
 
Motoriska milstolpar: 
Sitta utan stöd (2 kopior): 14/14 
Sitta utan stöd (3 kopior): 14/15 
Stå utan stöd (2 kopior): 11/14 
Stå utan stöd (3 kopior):15 /15 
Gå utan stöd (2 kopior): 9/14 
Gå utan stöd (3 kopior): 14/15 
 
Inga patienter med SMA typ 1 i den hi-
storiska kohorten har uppnått dessa mo-
toriska milstolpar.  
 
Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen.  

Tid
ig

 

 START  
(33, 41) 

Medelvärde 
Låg dos: 1,7 månader (1–
3) 
Hög dos: 1,4 månader (0–
3) 

Låg vs hög dos 
 
Jämförelse med 
historisk kohort 
(40) 
 
 
2 år 
 
 

Låg dos n= 3 
Hög dos n=12 

2: 100 % Medelvärde 
Låg dos: 6,3 månader (5,9–
7,2). 
Hög dos: 3,4 månader (0,9–
7,9). 

Överlevnad:  
15/15 (100 %) 
Historisk kohort: 8 % 
 
Motoriska milstolpar (hög dos): 
Sitta utan stöd för minst 30 sekunder: 
9/12 
Hålla huvudet utan stöd: 11/12 
Kunde prata: 11/12 
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Inga patienter i den historiska kohorten 
har uppnått dessa motoriska milstolpar 
eller haft pratförmåga 
 
Allvarliga avvikande händelser relate-
rade till behandlingen var avvikande la-
boratorievärden i form av förhöjda le-
vervärden (transaminaser). 

Tid
ig

 

 STR1VE (30) 1,8 månader (1–3) Ingen (single-
arm) 
 
Jämförelse med 
historisk kohort 
(40) 
 
Barnen följdes 
upp tills de var 
minst 18 måna-
der gamla 

n=22 
 
historisk kohort = 23 

2: 100 % 3,5 månader (2,7–5,3) Överlevnad utan permanent ventilator-
stöd: 
91 % (79–100 %) 
Historisk kohort: 26 % (8-44%) 
 
Sitta utan stöd för minst 30 s: 
59 % (97·5 % KI 36–100) 
Historisk kohort: 0 % 
 
Allvarliga avvikande händelser relate-
rade till behandlingen transaminassteg-
ring, hydrocefalus, rhinovirus infektion, 
annan virusinfektion, matningssvårig-
heter, förhöjda natriumvärden, trombo-
cytopeni och koagulationsavvikelse.  

Tid
ig

 

 STR1VE-EU 
(35) 

1,5 månader (1–2) Ingen (single-
arm) 
 
Jämförelse med 
historisk kohort 
(40) 
 
Barnen följdes 
upp tills de var 
minst 14 måna-
der gamla 

n=33 
 
historisk kohort = 23 

2: 100 % 4,1 månader (3,0–5,2) Överlevnad utan permanent ventilator-
stöd: 
97 % (91–100 %) 
Historisk kohort: cirka 25% 
 
Sitta utan stöd för minst 10 s: 
44 % (97,5 % KI, 26–100 %) 
Historisk kohort: 0 % 
 
Allvarliga avvikande händelser relate-
rade till behandlingen transaminassteg-
ring, hydrocefalus, rhinovirus infektion, 
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annan virusinfektion, matningssvårig-
heter, förhöjda natriumvärden, trombo-
cytopeni och koagulationsavvikelse.  

  Risdiplam  

Tid
ig

 

 FIREFISH, 
part 2 (29) 
 

1,5 månader (1,0–3,0) Ingen (single-
arm) 
 
Jämförelse med 
historisk kohort 
(17, 39) 
 
12 månader 
 

n=41 
 
historisk kohort = 30 
 

2: 100 % 5,3 månader (2,2–6,9) Överlevnad utan permanent ventilator-
stöd: 
85 % (70–93 %) 
Historisk kohort: 42 % 
 
Sitta utan stöd för minst 5 s: 
29 % (16 – 46 %) 
Historisk kohort: 5% 
 
HINE-2 motormilestone response:  
78 % (62 – 89 %) 
Historisk kohort: 12 % 
 
Vanligaste allvarliga händelserna var re-
laterade till andningssystemet. Ingen av 
dessa ledde till avbrytande av behand-
ling. 

Se
n 

 SUNFISH 
(34) 

Medelvärde (SD) 
Risdiplam: 14,1 månader 
(8,4) 
Placebo: 18,5 månader 
(21,1) 

Placebo 
 
12 månader 

Risdiplam n=120 
Placebo n=60 

Risdiplam 
2: 3 %  
3: 89 % 
4: 8 % 
 
Placebo 
2: 1 % 
3: 83 % 
4: 13 % 
Okänt: 2 % 

Risdiplam: 9 år (2–25) 
Placebo: 9 år (2–24) 

Least squares mean change from base-
line in MFM32 total score (95 % KI): 
Risdiplam: 1,36 (0,61 to 2,11) 
Placebo: –0,19 (–1,22 to 0,84) 
 
Behandlingsskillnad: 1,55 (0,30 to 2,81) 
 
Andel patienter med minst en allvarlig 
avvikande händelse: 
Risdiplam: 20 % 
Kontrollgrupp: 18 % 
 
Inga allvarliga avvikande händelser an-
sågs vara relaterade till behandlingen.  
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1 Med avseende på symtomdebut 
2 Proceduren för “sham” (Svenska: bluff) bestod utav en nålprick på huden ovanför ländryggen och täcktes för av ett bandage för att ge sken av en lumbalpunktionsin-
jektion utförts. 
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Bilaga 2.  Deskriptiv information från publicerade 
screeningprogram för SMA 

 
Tabell 1. Beskrivning av publicerade screeningprogram för att detektera nyfödda med en homozygot deletion i SMN1 exon (se Tabell 2 i huvuddokumentet för tidsperiod och 
antal fall som identifierades)  

Region Screeningtest Behandlingsstrategi Acceptans för behandling Referens  

Taiwan 

1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av kvantitativ PCR . Vid posi-
tivt utfall mättes antal kopior för SMN2 i 
samma blodfläck. 

2. Oklar kedja kring remittering 
 

För nyfödda med 2 SMN2 kopior: fick behandling direkt 
efter diagnos 
 
För nyfödda med 3 SMN2 kopior: Följdes upp månads-
vis för symtomdebut innan behandling påbörjades   
 
För nyfödda med 4 SMN2 kopior: Utvärderades i öp-
penvården eller följdes upp via telefon var 4 till 6 må-
nad 

Inga uppgifter rapporterade Weng (2020) (14) 

Tyskland 

1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av kvantitativ PCR.  

2. Vid positivt resultat remitterades barnen 
till behandlingscenter för SMA för konfir-
mering av diagnos och för att fastställa 
antal SMN2 kopior  

För nyfödda med 2 eller 3 SMN2 kopior: erbjöds be-
handling med nusinersen  
 
För nyfödda med 4 eller fler SMN2 kopior: ”watchful 
waiting” 
 

4 familjer tackade nej till behandling. En 
familj erbjöds inte behandling pga av-
saknad av tyskt medborgarskap. Reste-
rande 21 familjer tackade ja till behand-
ling.  
 
En senare uppföljning av 7 obehandlade 
barn med 4 SMN2 kopior visade att 5 ut-
vecklade tecken på sjukdomen mellan 
1.5 och 4 års ålder (58) 

Vill (2021) (13) 
 
 

Belgien 1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av PCR. Vid positivt utfall 

För nyfödda med 2 till 4 SMN2 kopior: erbjöds behand-
ling med nusinersen, onasemnogene eller risdiplam 

Alla familjer som erbjöds behandling 
tackade ja (en familj tackade först nej 
men ändrade sig) 

Boemer (2021) 
(10) 
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mättes antal kopior för SMN2 i samma 
blodfläck  

2. Vid positivt utfall remitterades barnen till 
specialistcentrum för neuromuskulära 
sjukdomar för vägledning och konfirme-
ring av diagnos. 

Australien 

1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av PCR. Vid positivt utfall 
mättes antal kopior för SMN2 i samma 
blodfläck (samt ett ytterligare konfirme-
rande test för de fall med 3 eller färre 
SMN2 kopior).  

2. Barn med SMA och 3 eller färre SMN2 
kopior remitterades till specialistcentrum 
för neuromuskulära sjukdomar för väg-
ledning och konfirmering av diagnos. 

För nyfödda med 2 SMN2 kopior: Erbjöds behandling 
 
För nyfödda med 3 SMN2 kopior: Behandling är bero-
ende av tillgängliga behandlingsalternativ. Tidig be-
handling förespråkas 

Inga uppgifter rapporterade D’Silva  (2022) 
(11) 

New York 

1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av PCR. Vid positivt utfall 
mättes antal kopior för SMN2 i samma 
blodfläck  

2. Vid positivt utfall remitterades barnen till 
specialistcentrum för neuromuskulära 
sjukdomar för vägledning och konfirme-
ring av diagnos. 

För nyfödda med 2, 3 eller 4 SMN2 kopior: erbjöds be-
handling med nusinersen eller onasemnogene  
 
För nyfödd med 5 SMN2: inget erbjudande om be-
handling 

Alla familjer som erbjöds behandling 
tackade ja Kay (2020) (12) 

Wisconsin  

1. Extraherad DNA från torkad blodfläck 
med hjälp av multiplex real-time PCR 
test . Vid positivt utfall mättes antal ko-
pior för SMN2 i samma blodfläck (samt 
ett ytterligare konfirmerande test).  

2. Vid positivt utfall (alla barn med SMA 
oavsett antal kopior på SMN2) remittera-
des barnen till specialistcentrum för 
neuromuskulära sjukdomar, för vägled-
ning och konfirmering av diagnos.  

För nyfödda med 2, 3 eller 4 SMN2 kopior: erbjöds be-
handling med onasemnogene (ett barn fick nusinersen 
på grund av höga nivåer av AAV9 antikroppar) 
 
 

Alla familjer som erbjöds behandling 
tackade ja Baker (2022) (9) 
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Bilaga 3. Sökdokumentation 

Litteratursökningen genomfördes den 10 juni 2020 med senaste uppdatering 
den 23 juni 2022. Den utfördes primärt i följande databaser: 

- CINAHL (Ebsco) 
- Cochrane Library (Wiley) 
- Embase (Elsevier) 
- Ovid MEDLINE(R) ALL 
- Scopus (Elsevier) 
Sökningarna genomfördes med ett sökblock bestående av kontrollerad vo-

kabulär och fritextord för populationen spinal muskelatrofi samt mediciner 
som används för att behandla denna sjukdom. Sökningen är begränsad till 
språken engelska, svenska, danska och norska men ingen sökavgränsning har 
skett till studietyp eller publikationsår. 

Kompletterande sökningar efter systematiska översikter har gjorts i databa-
serna Epistemonikos, Evidence search, International HTA Database och KSR 
Evidence. Sökning efter registerprotokoll har genomförts i ClinicalTrials.gov 
samt International Clinical Trials Registry Platform.  

Sökstrategierna togs fram av en av SBU:s informationsspecialister i sam-
verkan med sakkunniga och projektledaren. Litteratursökningen i databaser 
kompletterades med manuell genomgång av referenslistor i originalstudier 
och systematiska översikter. 
 

CINAHL via EBSCO 23 June 2022 
Title: Spinal muscular atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal muscular atrophy 
1.  (MH "Muscular Atrophy, Spinal") 808 
2.  TI spin* N5 musc* N5 atroph* 899 
3.  TI Werdnig N2 Hoffman 2 
4.  TI kugelberg N2 welander 5 

5.  TI (SMA or SMAI or SMA1 or SMAII or SMA2 or SMAIII or SMA3 or SMAIV or SMA4) and AB 
(musc* N5 atroph*) 

53 

6.  TI ( ((infantile or juvenile) N3 "musc* atroph*") or "Dubowitz disease" or "kugelberg dis-
ease" ) 

19 

7.  TI ( Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070") ) OR AB ( Brana-
plam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070") ) 

0 

8.  TI ( Olesoxime or TRO19622 or "TRO 19622" ) OR AB ( Olesoxime or TRO19622 or "TRO 
19622" ) 

7 

9.  TI ( Reldesemtiv or "CK-107" or CK107 ) OR AB ( Reldesemtiv or "CK-107" or CK107 ) 3 

10.  TI ( Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067 ) OR AB ( 
Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067 ) 

19 

11.  
 
 
 

TI ( Spinraza or Nusinersen or "ASO-10-27" or "ISIS 396443" or isis396443 or "ISIS-SMN(Rx)" or 
ISIS-SMNRx or "biib 058" or biib058 or ionis-smnrx ) OR AB ( Spinraza or Nusinersen or 
"ASO-10-27" or "ISIS 396443" or isis396443 or "ISIS-SMN(Rx)" or ISIS-SMNRx or "biib 058" or 
biib058 or ionis-smnrx ) 

182 
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12.  TI ( zolgensma* or "onasemnogene abeparvovec*" or "avxs 101" or avxs101 ) OR AB ( 
zolgensma* or "onasemnogene abeparvovec*" or "avxs 101" or avxs101 ) 

37 

13.  TI (smn1* or smn2* or (smn* N1 ("1" or "2"))) 32 
14.  TI (survival* N3 ((motor* N1 neuron*) or motoneuron*)) 0 

Combined sets 

15.  S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR 
S14 

1,360 

Final result 

16.  

S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR 
S14 
  

Limiters - Language: Danish, English, Norwegian, Swedish 

1,335 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 
 
AB = Abstract; AU = Author; DE = Term from the thesaurus; KW (Available in 
Academic Search Premiere /  
SocINDEX / PsycInfo) = Author keyword; MH = Exact Subject Heading from 
CINAHL Subject Headings; MM = Major Concept; SU = Searches for a part of 
or an entire subject heading; TI = Title; TX = All Text. Performs a keyword 
search of all the database's searchable fields; ZC = Methodology Index; * = 
Truncation;  " " = Citation Marks; searches for an exact phrase; # = replaces one 
or no letters; ? = replaces one letter; N = Near Operator (N) finds the words if 
they are a maximum of x words apart from one another, regardless of the order 
in which they appear.; W = Within Operator (W) finds the words if they are 
within x words of one another, in the order in which you entered them 
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Cochrane Library via Wiley 23 June 2022 (CDSR, Cochrane Protocols & CENTRAL) 
Title: Spinal muscular atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal muscular atrophy 
1.  MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] this term only 77 
2.  MeSH descriptor: [SMN Complex Proteins] this term only 2 
3.  MeSH descriptor: [Spinal Muscular Atrophies of Childhood] this term only 27 
4.  MeSH descriptor: [Survival of Motor Neuron 1 Protein] this term only 5 
5.  MeSH descriptor: [Survival of Motor Neuron 2 Protein] this term only 7 
6.  (spin* NEAR/5 musc* NEAR/5 atroph*):ti 224 
7.  (werdnig NEAR/2 hoffman):ti 0 
8.  (kugelberg NEAR/2 welander):ti 0 

9.  ((SMA or SMAI or SMA1 or SMAII or SMA2 or SMAIII or SMA3 or SMAIV or SMA4) and 
(musc* NEAR/5 atroph*)):ti 

64 

10.  (((infantile or juvenile) NEAR/3 (musc* NEXT/1 atroph*)) or "Dubowitz disease" or "ku-
gelberg disease"):ti 

15 

11.  (Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070"):ti,ab,kw 3 
12.  (Olesoxime or TRO19622 or "TRO 19622"):ti,ab,kw 30 
13.  (Reldesemtiv or "CK-107" or CK107):ti,ab,kw 23 
14.  (Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067):ti,ab,kw 39 

15.  (Spinraza or Nusinersen or "ASO-10-27" or "ISIS 396443" or isis396443 or "ISIS-SMN(Rx)" or 
ISIS-SMNRx or "biib 058" or biib058 or ionis-smnrx):ti,ab,kw 

70 

16.  (zolgensma* or "onasemnogene abeparvovec*" or "avxs 101" or avxs101):ti,ab,kw 7 
17.  (smn1* or smn2* or (smn* NEAR/1 ("1" or "2"))):ti 5 
18.  (survival* NEAR/3 ((motor* NEAR/1 neuron*) or motoneuron*)):ti 2 

Final result 

19.  (17-#18) 

CDSR/3 
Cochrane 
Protocols/1 
CENTRAL/313 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 

:au = Author; MeSH = Term from the Medline controlled vocabulary, including 
terms found below this term in the MeSH hierarchy; this term only = Does not 
include terms found below this term in the MeSH hierarchy; :ti = Title; :ab = 
Abstract; :kw = Keyword; * = Truncation; " " = Citation Marks; searches for an 
exact phrase; CDSR = Cochrane Database of Systematic Review; Cochrane 
Protocols = Protocols of systematic reviews registered in Cochrane Library; 
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”; ? = re-
places one letter; NEAR/n = Requests terms that are within 'n' words of each 
other in either direction; NEXT/n = Requests terms that are within 'n' words of 
each other in the order specified 
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Embase via Elsevier 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
1.  'spinal muscular atrophy'/mj 5,110 
2.  'hereditary spinal muscular atrophy'/mj 464 
3.  'werdnig hoffmann disease'/mj 798 
4.  'spinal muscular atrophy type 2'/mj 256 
5.  'kugelberg welander disease'/mj 406 
6.  'spinal muscular atrophy type 4'/mj 18 
7.  'juvenile muscular atrophy'/mj 12 
8.  'branaplam'/de 59 
9.  'nusinersen'/de 1,302 
10.  'olesoxime'/de 261 
11.  'onasemnogene abeparvovec'/de 538 
12.  'reldesemtiv'/de 50 
13.  'risdiplam'/de 263 
14.  'survival motor neuron protein'/mj 612 
15.  'survival motor neuron protein 1'/mj 313 
16.  'survival motor neuron protein 2'/mj 250 
17.  'smn1 gene'/mj 45 
18.  'smn2 gene'/mj 46 
19.  (spin* NEAR/5 musc* NEAR/5 atroph*):ti 5,673 
20.  (werdnig NEAR/2 hoffman):ti 46 
21.  (kugelberg NEAR/2 welander):ti 126 

22.  (sma:ti OR smai:ti OR sma1:ti OR smaii:ti OR sma2:ti OR smaiii:ti OR sma3:ti OR smaiv:ti 
OR sma4:ti) AND ((musc* NEAR/5 atroph*):ti,ab,kw) 

1,085 

23.  (((infantile OR juvenile) NEAR/3 'musc* atroph*'):ti) OR 'dubowitz disease':ti OR 'kugel-
berg disease':ti 

280 

24.  branaplam:ti,ab,kw OR 'branaplan hydrochloride':ti,ab,kw OR lmi070:ti,ab,kw OR 'lmi-
070':ti,ab,kw 

22 

25.  olesoxime:ti,ab,kw OR tro19622:ti,ab,kw OR 'tro 19622':ti,ab,kw 120 
26.  reldesemtiv:ti,ab,kw OR 'ck-107':ti,ab,kw OR ck107:ti,ab,kw 24 

27.  risdiplam:ti,ab,kw OR evrysdi:ti,ab,kw OR 'rg 7916':ti,ab,kw OR rg7916:ti,ab,kw OR 'ro 
7034067':ti,ab,kw OR ro7034067:ti,ab,kw 

200 

28.  
spinraza:ti,ab,kw OR nusinersen:ti,ab,kw OR 'aso 10 27':ti,ab,kw OR 'isis 
396443':ti,ab,kw OR isis396443:ti,ab,kw OR 'isis-smn(rx)':ti,ab,kw OR 'isis smnrx':ti,ab,kw 
OR 'biib 058':ti,ab,kw OR biib058:ti,ab,kw OR 'ionis smnrx':ti,ab,kw 

1,095 

29.  zolgensma*:ti,ab,kw OR 'onasemnogene abeparvovec*':ti,ab,kw OR 'avxs 
101':ti,ab,kw OR avxs101:ti,ab,kw 

393 

30.  smn1*:ti OR smn2*:ti OR ((smn* NEAR/1 ('1' OR '2')):ti) 466 
31.  (survival* NEAR/3 ('motor* neuron*' OR motoneuron*)):ti 651 

Combined sets 

32.  
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 

9,522 

Final result 

33.  #32 NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR 
[norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 

7,398 
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The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp = Includes terms 
found below this term in the EMTREE hierarchy;  
/mj = Major Topic; :ab = Abstract; :au = Author; :kw = Author keyword ; :ti = 
Article Title; :ti,ab = Title or abstract; * = Truncation; ' ' = Citation Marks; 
searches for an exact phrase; NEAR/n = Requests terms that are within 'n' words 
of each other in either direction; NEXT/n = Requests terms that are within 'n' 
words of each other in the order specified; $ = replaces one or no letters; ? = re-
places one letter 
 
 

Medline via OvidSP 23 June 2022 
Title: Spinal muscular atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal muscular atrophy 
1.  Muscular Atrophy, Spinal/ 4520 
2.  SMN Complex Proteins/ 895 
3.  Spinal Muscular Atrophies of Childhood/ 1592 
4.  Survival of Motor Neuron 1 Protein/ 1138 
5.  Survival of Motor Neuron 2 Protein/ 706 
6.  nusinersen.rn. 298 
7.  olesoxime.rn. 37 
8.  risdiplam.rn. 31 
9.  zolgensma.rn. 33 
10.  (spin* adj5 musc* adj5 atroph*).ti,bt. 4091 
11.  (Werdnig adj2 Hoffman).ti,bt. 36 
12.  (kugelberg adj2 welander).ti,bt. 105 

13.  (SMA or SMAI or SMA1 or SMAII or SMA2 or SMAIII or SMA3 or SMAIV or SMA4).ti,bt. and 
(musc* adj5 atroph*).ab,kf. 

407 

14.  (((infantile or juvenile) adj3 "musc* atroph*") or Dubowitz disease or kugelberg dis-
ease).ti,bt. 

244 

15.  (Branaplam or branaplan hydrochloride or LMI070 or LMI-070).ti,bt,ab,kf. 12 
16.  (Olesoxime or TRO19622 or TRO 19622).ti,bt,ab,kf. 51 
17.  (Reldesemtiv or CK-107 or CK107).ti,bt,ab,kf. 7 
18.  (Risdiplam or Evrysdi or rg 7916 or rg7916 or ro 7034067 or ro7034067).ti,bt,ab,kf. 71 

19.  (Spinraza or Nusinersen or ASO-10-27 or ISIS 396443 or isis396443 or "ISIS-SMN(Rx)" or ISIS-
SMNRx or "biib 058" or biib058 or ionis-smnrx).ti,bt,ab,kf. 

534 

20.  (zolgensma* or onasemnogene abeparvovec* or avxs 101 or avxs101).ti,bt,ab,kf. 148 
21.  (smn1* or smn2* or (smn* adj1 ("1" or "2"))).ti,bt. 361 
22.  (survival* adj3 ((motor* adj1 neuron*) or motoneuron*)).ti,bt. 566 

Combined sets 
23.  or/1-22 7797 
24.  23 not (animals not humans).sh. 7140 

Final result 

25.  
limit 24 to (danish or english or norwegian or swedish) 6275 
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The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 

.ab. = Abstract; .ab,ti. = Abstract or title; .af. = All fields; .bt. = Book title; exp 
= Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below 
this term in the MeSH hierarchy; .fs. = Floating sub-heading, does not include 
terms found below this term in the MeSH hierarchy; .kf. = Author keyword; .sh. 
= Term from the Medline controlled vocabulary; .ti. = Title; .xs. = Floating sub-
heading, includes terms found below this term in the MeSH hierarchy; / = Term 
from the Medline controlled vocabulary, but does not include terms found below 
this term in the MeSH hierarchy; * = Focus (if found in front of a MeSH-term); 
* or $ = Truncation (if found at the end of a free text term); .mp. = Text, head-
ing word, subject area node, title; " " = Citation Marks; searches for an exact 
phrase; adjn = Positional operator that lets you retrieve records that contain your 
terms (in any order) within a specified number (n) of words of each other; ? = re-
places one or no letters; # = replaces one letter 
 
 

Scopus via Elsevier 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
((TITLE(spin* W/5 musc* W/5 atroph*) OR TITLE(werdnig W/2 hoffman) OR TITLE(kugelberg W/2 we-
lander) OR TITLE((infantile or juvenile) W/3 "musc* atroph*") OR TITLE("Dubowitz disease" ) OR 
TITLE("kugelberg disease") OR TITLE(smn1* or smn2* or (smn* W/1 ("1" or "2"))) OR TITLE(survival* W/3 
((motor* W/1 neuron*) or motoneuron*)))) OR ((TITLE(SMA or SMAI or SMA1 or SMAII or SMA2 or 
SMAIII or SMA3 or SMAIV or SMA4) AND TITLE-ABS-KEY(musc* W/5 atroph*))) OR ((TITLE-ABS-
KEY(Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or LMI-070) or TITLE-ABS-KEY(Olesoxime or 
TRO19622 or "TRO 19622") or TITLE-ABS-KEY(Reldesemtiv or "CK-107" or CK107) or TITLE-ABS-
KEY(Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067) or TITLE-ABS-
KEY(Spinraza or Nusinersen or "ASO-10-27" or "ISIS 396443" or isis396443 or "ISIS-SMN(Rx)" or ISIS-
SMNRx or "biib 058" or biib058 or ionis-smnrx) OR TITLE-ABS-KEY(zolgensma* or "onasemnogene 
abeparvovec*" or "avxs 101" or avxs101))) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE,"English" ) OR LIMIT-TO ( 
LANGUAGE,"Swedish" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE,"Danish" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE,"Norwegian" 
) ) 

5,663 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 

TITLE-ABS-KEY = Title or abstract or keywords; ALL = All fields; PRE/n = 
"precedes by". The first term in the search must precede the second by a speci-
fied number of terms (n).; W/n = "Within". The terms in the search must be 
within a specified number of terms (n) in any order.; * = Truncation;  " " = Cita-
tion Marks; searches for a phrase; ? = replaces one letter; LIMIT-TO 
(SRCTYPE, "j" = Limit to source type journal; LIMIT-TO (DOCTYPE, 
"ar" = Limit to document type article; LIMIT-TO (DOCTYPE, "re" = Limit 
to document type review 
 
 
 

Epistemonikos 23 June 2022 
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Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
title:(spin* AND musc* AND atroph*) OR title:(Werdnig AND Hoffman) OR title:(kugelberg AND we-
lander) OR title:(SMA OR SMAI OR SMA1 OR SMAII OR SMA2 OR SMAIII OR SMA3 OR SMAIV OR 
SMA4) OR title:((infantile OR juvenile) AND "musc* atroph*") OR title:("Dubowitz disease" OR "kugel-
berg disease") OR (title:(Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070") OR ab-
stract:( Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070")) OR (title:(Olesoxime or 
TRO19622 or "TRO 19622") OR abstract:( Olesoxime or TRO19622 or "TRO 19622")) OR (ti-
tle:(Reldesemtiv or "CK-107" or CK107) OR abstract:( Reldesemtiv or "CK-107" or CK107)) OR (ti-
tle:(Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067) OR abstract:(Risdiplam 
or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067)) OR (title:(Spinraza OR Nusinersen OR 
ASO-10-27 OR "ISIS 396443" OR isis396443 OR "ISIS-SMN(Rx)" OR ISIS-SMNRx OR "biib 058" OR biib058 
OR ionis-smnrx) OR abstract:(Spinraza OR Nusinersen OR ASO-10-27 OR "ISIS 396443" OR isis396443 
OR "ISIS-SMN(Rx)" OR ISIS-SMNRx OR "biib 058" OR biib058 OR ionis-smnrx)) OR (title:(zolgensma* OR 
"onasemnogene abeparvovec*" OR "avxs 101" OR avxs101) OR abstract:(zolgensma* OR 
"onasemnogene abeparvovec*" OR "avxs 101" OR avxs101)) OR title:(smn1* OR smn2* OR "smn 1" 
OR "smn 2") OR title:(survival* AND ("motor* neuron*" OR motoneuron*)) 
 
Publication Type: Systematic Review 
 

56 

 
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of ab-

stracts. 
 
title = Title 
abstract  = Abstract  
* = Truncation 
 “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
 
 
Evidence Search 9 March 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms Items found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 

"spinal muscular atrophy" OR Spinraza OR Nusinersen OR zolgensma OR "onasemnogene abepar-
vovec" OR Branaplam OR Olesoxime OR Reldesemtiv OR Risdiplam OR Evrysdi 

Systematic 
Reviews – 30 
Health Tech-
nology As-
sessments – 3 

 
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of ab-

stracts. 
 
“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase  
 
 
 
 
 
International HTA Database 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 
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Search terms Items found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
(Muscular Atrophy, Spinal)[mh] OR (SMN Complex Proteins)[mh] OR (Spinal Muscular Atrophies of 
Childhood)[mh] OR (Survival of Motor Neuron 1 Protein)[mh] OR (Survival of Motor Neuron 2 Pro-
tein)[mh] OR (spinal muscular atrophy)[Title] OR (Werdnig OR Hoffman OR kugelberg OR we-
lander OR Dubowitz)[Title] OR (SMA OR SMAI OR SMA1 OR SMAII OR SMA2 OR SMAIII OR SMA3 OR 
SMAIV OR SMA4)[Title] OR (infantile muscular atrophy)[Title] OR (infantile neurogenic muscle atro-
phy)[Title] OR (infantile progressive muscular atrophy)[Title] OR (juvenile progressive muscular atro-
phy)[Title] OR 
(Branaplam)[Title] OR (Branaplam)[abs] OR (Olesoxime)[Title] OR (Olesoxime)[abs] OR (Reldesem-
tiv)[Title] OR (Reldesemtiv)[abs] OR (Risdiplam OR Evrysdi)[Title] OR (Risdiplam OR Evrysdi)[abs] OR 
(Spinraza OR Nusinersen)[Title] OR (Spinraza OR Nusinersen)[abs] OR (zolgensma)[Title] OR 
(zolgensma)[abs] OR (onasemnogene abeparvovec)[Title] OR (onasemnogene abepar-
vovec)[abs] OR (smn1 OR smn2)[Title] OR (survival of motor neuron)[Title] OR (survival of motoneu-
ron)[Title] 

19 

 
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of ab-

stracts. 
 
[abs] = Abstract 
[mh] = Medical Subject Headings 
[Title] = Title 
 

 
 

KSR Evidence 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms 
Items 
found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
26.  spin* AND musc* AND atroph* [title] 35 
27.  Werdnig AND Hoffman [title] 0 
28.  kugelberg AND welander [title] 0 
29.  SMA OR SMAI OR SMA1 OR SMAII OR SMA2 OR SMAIII OR SMA3 OR SMAIV OR SMA4 [title] 8 
30.  (infantile OR juvenile) AND "musc* atroph*" [title] 0 
31.  "Dubowitz disease" OR "kugelberg disease" [title] 0 
32.  Branaplam or "branaplan hydrochloride" or LMI070 or "LMI-070" 0 
33.  Olesoxime or TRO19622 or "TRO 19622" 1 
34.  Reldesemtiv or "CK-107" or CK107 0 
35.  Risdiplam or Evrysdi or "rg 7916" or rg7916 or "ro 7034067" or ro7034067 2 

36.  Spinraza OR Nusinersen OR ASO-10-27 OR "ISIS 396443" OR isis396443 OR "ISIS-SMN(Rx)" OR 
ISIS-SMNRx OR "biib 058" OR biib058 OR ionis-smnrx [all text] 

18 

37.  zolgensma* OR "onasemnogene abeparvovec*" OR "avxs 101" OR avxs101 [all text] 7 
38.  smn1* OR smn2* OR "smn 1" OR "smn 2" [title] 0 
39.  survival* AND ("motor* neuron*" OR motoneuron*) [title] 0 

Final result 

40.  
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 40 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 
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[all text] = All text 
[title] = Title 
 
 

 
ClinicalTrials.gov 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms 
Items 
found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
(AREA[ConditionSearch] ( spinal muscular atrophy OR Werdnig OR Kugelberg OR SMA OR SMAI OR 
SMA1 OR SMAII OR SMA2 OR SMAIII OR SMA3 OR SMAIV OR SMA4 OR infantile muscular atrophy OR 
juvenile muscular atrophy OR infantile neurogenic muscle atrophy OR infantile progressive muscular 
atrophy OR juvenile progressive muscular atrophy )) OR (AREA[InterventionSearch] ( Spinraza OR 
Nusinersen OR zolgensma* OR onasemnogene abeparvovec OR Branaplam OR Olesoxime OR Rel-
desemtiv OR Risdiplam OR Evrysdi )) 
 
The search was perfomed in the Expert Search mode 
 

248 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstracts. 

 
 

International Clinical Trials Registry Platform 23 June 2022 
Title: Spinal Muscular Atrophy 

Search terms 
Items 
found 

Population: Spinal Muscular Atrophy 
spinal muscular atrophy OR Werdnig OR Kugelberg OR SMA OR SMAI OR SMA1 OR SMAII OR SMA2 
OR SMAIII OR SMA3 OR SMAIV OR SMA4 OR infantile muscular atrophy OR juvenile muscular atrophy 
OR infantile neurogenic muscle atrophy OR infantile progressive muscular atrophy OR juvenile pro-
gressive muscular atrophy OR Spinraza OR Nusinersen OR zolgensma* OR onasemnogene abeparvo-
vec OR Branaplam OR Olesoxime OR Reldesemtiv OR Risdiplam OR Evrysdi 
 

411 

 
The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the 
list of abstract 
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	2
	Final result

	Search terms
	Items found
	Population: Spinal Muscular Atrophy
	(survival* NEAR/3 ('motor* neuron*' OR motoneuron*)):ti
	651
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	#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
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	#32 NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim)
	7,398
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	(survival* adj3 ((motor* adj1 neuron*) or motoneuron*)).ti,bt.
	566
	Combined sets
	or/1-22
	7797
	23 not (animals not humans).sh.
	7140
	Final result
	limit 24 to (danish or english or norwegian or swedish)
	6275
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	Population: Spinal Muscular Atrophy
	survival* AND ("motor* neuron*" OR motoneuron*) [title]
	0
	Final result
	#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14
	40
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