Screening for spinal
muskelatrofi (SMA)

Rekommendation om att infora etft
screeningprogram
Remissversion

c
.6:8.. Socialstyrelsen



Denna publikation skyddas av upphovsréattslagen. Vid citat ska kéllan uppges. For
att &terge bilder, fotografier och illustrationer kréivs upphovsmannens tillstand.

Publikationen finns som pdf pd Socialstyrelsens webbplats. Publikationen kan ocks&
tas fram i alterativt format p& begdran. Frdgor om alternativa format skickas till
alternativaformat@socialstyrelsen.se

Arfikelnummer 2023-1-8331
Publicerad www .socialstyrelsen.se, januari 2023


http://www.socialstyrelsen.se/

Forord

I denna rapport presenterar Socialstyrelsen en rekommendation till hdlso- och
sjukvarden om att infora ett nationellt screeningprogram for spinal
muskelatrofi (SMA). Syftet med rekommendationen &r att na nationell
samordning och samsyn om screening for SMA. Rekommendationen riktar
sig till dig som beslutar om utbud och resurser i halso- och sjukvarden, och
till dig som arbetar med screening. Den har tagits fram med hjélp av
Socialstyrelsens beddmningsmodell for nationella screeningprogram.

Det hér dr en remissversion av rekommendationen om ett nationellt
screeningprogram for SMA. Det gar att lamna synpunkter fram till den 24
mars 2023. Socialstyrelsen kommer att beakta de inkomna svaren infor den
slutliga versionen av rekommendationen, som publiceras i slutet av
sommaren 2023.

Projektledare for utredningen har varit Mina Abbasi och ansvarig
enhetschef Mattias Fredricson. Socialstyrelsen vill tacka det nationella
screeningradet, Socialstyrelsens etiska rad samt sakkunniga och experter som
har deltagit i arbetet med stort kunnande och engagemang.

Thomas Lindén
Avdelningschef
Avdelningen for kunskapsstyrning for hélso- och sjukvarden
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Sammanfattning

Socialstyrelsen rekommenderar att halso- och sjukvarden bor erbjuda
screening for spinal muskelatrofi (SMA) hos nyfodda. SMA ska inga i
nyfoddhetsscreeningen med det sa kallade PKU-provet.

SMA é&r en grupp arftliga neuromuskulara sjukdomar dar motoriska
nervcellerna bryts ner. N&r dessa nervceller forsvinner ersétts de inte av
nya och forlusten ar irreversibel, vilket leder till fortskridande
muskelsvaghet och muskelfortvining.

Allvarlighetsgraden av SMA har ett starkt samband med antalet kopior av
en annan gen, SMN2. Ju férre kopior av SMN2 barnet har desto allvarligare
blir sjukdomen. Man kan darfor rikta screeningen mot att hitta de barn som
blir svarast sjuka, eller mot att ocksa hitta dem med en nagot mildare form av
sjukdomen. Socialstyrelsen har utifran detta utrett tva olika scenarier av
screeningprogram:

« ett mera begransat scenario som bara identifierar de svarast sjuka med 1-3
SMNZ2-kopior

« ett bredare scenario som ocksa identifierar de barn som har 4 kopior av
SMN2 som i regel far en nagot lindrigare sjukdom (1-4 SMN2-kopior).

Att identifiera barn med 1-3 SMN2-kopior genom screening har en tydlig
nytta fér dem som drabbas; den ar kostnadseffektiv och etiskt motiverad.
Men for det andra scenariot &r det inte klarlagt om screeningens halsovinster
dvervager nackdelarna. Effekten ar inte tydlig for en del av barnen som har 4
kopior och visar en mildare typ av SMA.

Mot denna bakgrund rekommenderar Socialstyrelsen screening for SMA
med homozygot deletion i SMN1 och 1-3 SMN2-kopior hos nyfodda, men
avvaktar med att rekommendera screening for SMA med 4 SMN2-kopior.

Socialstyrelsen uppskattar att 7 barn kommer att upptackas per ar med det
forslagna screeningprogrammet. Tack vare screeningen kan de som drabbas
av de allvarligaste formerna av SMA fa behandling fore symtomdebuten.
Detta forbattrar mojligheterna att éverleva avsevart, och ger barnen goda
forutsattningar for en forbattrad motorisk utveckling.
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Om screeningrapporten

I den hér rapporten presenterar Socialstyrelsen en rekommendation till hélso-
och sjukvarden om att erbjuda ett nationellt screeningprogram for spinal
muskelatrofi (SMA). SMA &r en grupp arftliga neuromuskuléra sjukdomar
dar motoriska nervceller i mellanhjérnan, férlangda mérgen och ryggmérgen
bryts ner. De nervceller som forsvinner ersétts inte med nya och darmed
uppstar en irreversibel skada. Sjukdomen leder till fortskridande
muskelsvaghet och muskelfortvining.

Rapporten innehaller foljande delar:

« Socialstyrelsens rekommendation och motivering till att inkludera
screening for SMA i dagens nyfoddhetsscreening i Sverige, med det sa
kallade PKU-provet

* en beskrivning av sjukdomen SMA

« en beskrivning av olika scenarier for ett screeningprogram for SMA och
hur dessa kan organiseras

« bedomning av bada scenarierna for screeningprogrammet for SMA som en
grupp sakkunniga gjort enligt kriterierna i Socialstyrelsens
bedémningsmodell for nationella screeningprogram

« nationella screeningradets helhetshedémning av de tva scenarierna av
screeningprogrammet.

=>» Las mer: Denna rapport ar baserad pa Socialstyrelsens
beddmningsmodell for Nationella screeningprogram — modell for
beddémning, inférande och uppféljning [1].

Vad ar screening?

Socialstyrelsen definierar screening sa hér i denna rapport:

Screening: Systematisk undersokning av en population for att identifiera
personer som

« har ett visst tillstand eller en viss sjukdom eller
« I6per en 6kad risk att fa tillstandet eller sjukdomen.

Syftet med screening ar att upptacka en sjukdom eller ett tillstdnd som kan fa
allvarliga eller omfattande konsekvenser. Det kan handla om for tidig dod,
svar skada eller funktionsnedsattning. Malet ar att kunna atgarda sjukdomen
eller tillstandet tidigt och pa sa satt minska konsekvenserna av sjukdomen.
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Socialstyrelsens uppdrag

Socialstyrelsen har i uppdrag att ta fram rekommendationer om nationella
screeningprogram. Syftet med rekommendationerna ar att na nationell
samordning och samsyn kring screening. Detta ar viktigt for att befolkningen
ska erbjudas en jamlik vard av hog kvalitet. Det handlar om att skapa
likvardighet och att minska risker:

« Befolkningen i hela Sverige far en likvardig mojlighet att delta i
screening.

+ Ett hogt deltagande i rekommenderade program Okar chansen for att
screeningen ska ge forvantad effekt, det vill sdga att screeningen minskar
risken for negativa konsekvenser av sjukdomen eller tillstandet for
befolkningen.

Rapporten vander sig till chefer och
beslutsfattare

Rapporten vander sig framfor allt till dig som beslutar om utbud och resurser
i halso- och sjukvarden, till exempel i rollen som tjansteman, verksamhets-
chef eller politiker. Socialstyrelsens rekommendationer om screening-
program ska ge vagledning for beslut pa gruppniva i styrnings- och lednings-
fragor.

Aven du som arbetar praktiskt med screening kan ha nytta av Social-
styrelsens screeningrekommendationer, for att fa en 6vergripande bild av den
screening som rekommenderas eller inte rekommenderas.

Koppling till FN:s Agenda 2030

Socialstyrelsen har i uppdrag av regeringen att redovisa hur vart arbete bidrar
till att na malen i Agenda 2030, som ar FN:s handlingsplan fér manniskornas
och planetens vilstand. Myndighetens rekommendation om screening av
nyfodda beror framst mal 3 i Agenda 2030, sakerstalla halsosamma liv och
framja valbefinnande for alla i alla aldrar, och da specifikt delmal 3.2. Detta
delmal ska se till att inga spadbarn eller barn under 5 ar dor av orsaker som
hade kunnat férebyggas.
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Om sjukdomen SMA

SMA ér en séllsynt sjukdom. Men det &r en av de vanligaste arftliga
neuromuskuléra sjukdomarna. SMA kénnetecknas av att motoriska
nervceller i mellanhjarnan, forlangda margen och ryggmargen bryts ner,
vilket leder till fortskridande muskelsvaghet och muskelfortvining (atrofi).

Sjukdomen orsakas av forandringar i en gen.

Forandringarna leder till brist pa proteinet SMN (Survival of Motor
Neuron) som paverkar de motoriska nervcellernas formaga att bilda
proteiner. Dessa protein behdvs for cellernas tillvaxt och funktion. Bristen
orsakar nedbrytning av de motoriska nervcellerna i mellanhjarnan, forlangda
margen och ryggmargens framhorn. Nervcellerna skickar signaler fran
centrala nervsystemet ut till musklerna. N&r dessa nervceller forsvinner
ersatts de inte av nya och ar darmed irreversibel. Den intellektuella
utvecklingen paverkas dock inte hos patienter med SMA.

=> La&s mer: Beskrivningen i detta kapitel ar ett ssammandrag av
webbilagan Vetenskapligt underlag och Socialstyrelsens
kunskapsdatabas Gver sallsynta halsotillstand [2].

Genetiska forandringar orsakar

sjukdomen

SMA ér en érftlig sjukdom med autosomal recessiv nedérvning, vilket
betyder att bada foraldrarna ar friska anlagsbérare. Sjukdomen orsakas i de
allra flesta fallen (cirka 95 procent) av homozygot deletion, det vill sdga
avsaknad av delar av en gen pa bada kromosomerna i SMN1-genen.

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 ocksa andra ovanliga former av SMA. Dessa former tar vi
inte upp i denna rapport.

Sjukdomens svarighetsgrad kan paverkas av en annan gen, SMN2, som &r
belagen pa samma kromosom. Denna gen ér till 99 procent identisk med
SMN1 och bildar ocksa SMN-protein. Antalet kopior av SMN2-genen &r
avgorande for hur allvarlig sjukdomen blir. Ju farre kopior av SMN2, desto
mindre méangd SMN-protein finns det, och déarmed uppstar en allvarligare
sjukdom.

Olika typer av SMA

SMA har ett brett sjukdomsspektrum. Vissa patienter avlider redan i
nyfoddhetsperioden, medan andra far symtom forst i vuxen alder. Man delar
in sjukdomen i 5 olika typer: SMA typ 0 till 4. Grénserna ar dock flytande
och symtomens svarighetsgrad kan variera inom varje grupp. Generellt kan
man sdga att ju tidigare symtomen upptrader desto allvarligare blir
sjukdomen.
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Tabell 1. De olika formerna av SMA: debut, symtom, sjukdomsforlopp och
forvantad livslidngd.

Symtom och hoégsta

Andel av alla
kliniskt

Typ Symtomdebut motoriska férdighet Forvantad livsiangd upplackia
SMA fall*
Svaga fosterrdrelser och
felstalida leder. D&r ndgra ménader Inga data
SMAO Fore fodsel Muskelslapphet och ..
o . efter fodsel. presenterade
svarigheter med andning
och amning vid fédseln.
Normal muskelfunktion vid
fédseln. Tillfagande Utvecklar
muskelsvaghet och andningssvikt och
SMA1 <6 ménader hypotoni. Svag avlider oftast fore 2 ars 60 %
bréstmuskulatur och svért Alder utan
att svdalja. Kan aldrig sitta behandling.
utan stéd.
Progressiv och
Tappar muskelfardigheter. omfattande
SMA 2 ~6-18 Kan drabbas av svdlj- och muskelsvaghet. 21 %
mdanader andningssvarigheter. Kan Avlideri tidig
aldrig st& eller g& utan stéd.  vuxendlder utan
behandling.
Kan sitta och st& eller gd,
men dessa fardigheter kan
>18 mdnader  forloras med tilltagande Normal férvantad
SMA 3 AR 19 %
—ungdom muskelsvaghet. livsiangd.
Andningssvdarigheter kan
uppsta.
SMA 4 Vuxen &lder Kan gd. Muskelsvaghet kan Normal férvantad 1%

uppstd i vuxen &lder.

livsldngd.

Fore symtomdebuten kan patienterna identifieras genom ett genetiskt test i
tva steg: forst genom att det finns homozygot deletion i SMN1-genen och
sedan antal kopior av SMN2-genen.
Det finns ett samband mellan antal kopior av SMN2-genen och
svarighetsgraden hos olika typer av SMA. Sambandet &r starkt men det finns
Overlapp mellan grupperna.

Forekomst

Det finns en variation i registerbaserade data om férekomsten av SMA.

Bland de kliniskt upptdckta patienterna uppskattar man att ungefar 10
patienter med SMA identifieras per 100 000 nyfodda. Detta kan betraktas
som en miniminiva, eftersom det finns relativt symtomfria eller

feldiagnostiserade patienter som inte finns registrerade som SMA-patienter i
nagot register. Det uppskattas att ungefar 60 % av alla upptackta patienter har
SMA typ 1.

Enligt de screeningstudier som &r publicerade skulle man i en svensk
kontext upptacka i medeltal 10 (med ett spann pa 4 till 17) nyfodda med
homozygot deletion per ar. Férdelningen av antal SMN2-kopior skulle da
vara:

4 (med ett spann pa 2 till 7) nyfédda med 2 SMN2-kopior
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« 3 (med ett spann pa 1 till 4) nyfoédda med 3 SMN2-kopior
+ 3 (med ett spann pa 1 till 6) nyfodda med 4 eller fler SMN2-kopior.

I dag finns cirka 250-325 personer med SMA i Sverige. Man uppskattar att
det finns 50-75 personer med SMA typ 2 och 200-250 personer med SMA
typ 3.

For nagra ar sedan avled alla med typ 1 innan de fyllt 2 ar, eftersom det
inte fanns behandlingar. D&rfor saknas information om personer med typ
1 i denna sammanstallning.

Klinisk diagnos

I Sverige diagnostiseras SMA utan screening utifran sjukdomshistoria,
kliniska undersdkningar, DNA-analys och ibland neurofysiologiska
undersokningar.

Den kliniska undersékningen visar att senreflexer inte utloses, eller att
de &r svaga, och muskulaturen &r slapp och svag — framfor allt i skuldror,
bal och backen och ibland i tungan. Den neurofysiologiska
undersokningen med elektromyografi (EMG) visar tecken som tyder pa
skador pa motoriska nervceller i ryggmargen. DNA-analysen bekraftar
diagnosen.

Nar symtom debuterar har redan irreversibla skador skett. Det &r svart att
veta exakt nar de forsta symtomen har visat sig. | studier har man anvant sig
av data fran vardnadshavare eller journaler [3]. Det tycks finnas en
fordrojning mellan alder for symtomdebut till att patienten far en bekraftad
diagnos. Tabellen visar nar de forsta symtomen har upptrétt i genomsnitt for
de olika typerna av SMA. Fordrojningen varierar beroende pa vilken typ det
géller:

Tabell 2. Férdréjningen for att fa en klinisk diagnos utifradn typ och
symtom.

SMA-typ De forsta symtomen Fordrojning for att fa en klinisk diagnos
0 Vid férlossningen eller -
under férsta
levnadsveckan
1 vid 2,5 ménader 3,6 manader
2 vid 8,3 ménader 14,3 m&nader
3 vid 39 mé&nader 43,6 manader

Genetisk vagledning

Familjerna erbjuds genetisk vagledning i samband med diagnosen for att
informera om sjukdomen och hur den arvs, men ocksa for att bedoma hur
stor sannolikheten &r for olika familjemedlemmar att insjukna eller fa fler
barn med samma sjukdom. Det kan bli aktuellt att erbjuda familjerna
fosterdiagnostik eller preimplantorisk genetisk diagnostik (PGD).
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Behandling

Barn med SMA, i synnerhet de som har typ 1 eller typ 2, behandlas oftast
multidisciplinart och kommer i kontakt med flera professioner, som
sjukgymnaster och arbetsterapeuter.

Ar 2017 rekommenderade radet for nya terapier, NT-rédet, den forsta
lakemedelsbehandlingen, Spinraza, for SMA [4]. Innan dess var all form av
behandling symtomlindring och funktionsstodjande. | dag finns det tre
tillgangliga lakemedel pa den svenska marknaden: Spinraza, Evrysdi och
Zolgensma, som villkorligt rekommenderas av NT-radet till patienter med
olika typer av SMA. Dessa lakemedel stoppar sjukdomsprogressionen, men
inget av dem kan reversera redan befintliga motoriska forluster.

Nationell hbgspecialiserade vardenheter

Vard vid spinal muskelatrofi ingar i vard av de neuromuskulara sjukdomar
som ska bedrivas vid de nationella hogspecialiserade vardenheterna. Nar det
handlar om vard av barn och ungdomar ska dessa bedrivas vid tva
vardenheter i Stockholmsregionen och i Vastra Gotalandsregionen.

=> La&s mer: Beslut om nationell hogspecialiserad vard for viss vard vid
neuromuskulara sjukdomar och Socialstyrelsens beslut om tillstand for
nationell hogspecialiserad vard i Region Stockholm och Vastra
Gotalandsregionen [5-7].

Nyfoddhetsscreening i dvriga varlden

Efter att de nya behandlingarna har tillkommit har flera lander
rekommenderat nyfoddhetsscreening for SMA under de senaste aren. Vissa
har redan implementerat screeningprogrammet.

Sa vitt framkommit rekommenderas nyfoddhetsscreening for SMA i
Australien, Belgien, Danmark, Nederldnderna, Norge, Polen, Slovenien,
Turkiet, Tyskland och USA. Screeningen genomfors ocksa i vissa delar av
Spanien och som pilotprojekt i flera andra l&nder i Europa [8-10].
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Utredda scenarier for eft
screeningprogram for SMA

Vid screening analyseras antal kopior av SMN2-genen hos en person som har
homozygot deletion i SMN1. For att kunna landa i det bésta mojliga
screeningprogrammet for SMA har Socialstyrelsen valt att utreda tva olika
scenarier:

 Scenario 1: Barn med homozygot deletion i SMN1-genen och 1-4 kopior
av SMN2-genen identifieras genom screening.
— Barn med 1-3 kopior av SMN2-genen far lakemedelshehandling direkt.
— Barn med 4 kopior av SMN2-genen foljs upp genom aktiv exspektans.

« Scenario 2: Barn med homozygot deletion i SMN1-genen och 1-3 kopior
av SMN2-genen identifieras genom screening. Dessa far
lakemedelsbehandling direkt.
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Rekommendation om att erbjuda
screening

Rekommendation
Hélso- och sjukvarden bor erbjuda screening for spinal muskelatrofi
(SMA) till nyfodda barn™.

Forfattningsbundna krav: Innan screeningen kan starta behdver
Socialstyrelsen gora foreskriftsandringar i Socialstyrelsens foreskrifter
(HSLF-FS 2019:13) om vilka sjukdomar som far sparas och
diagnostiseras genom vavnadsprover i PKU-biobanken samt
Socialstyrelsens foreskrifter (2019:12) om undantag fran kravet pa
tillstand till genetisk undersokning vid allman hélsoundersokning.

*Rekommendationen avser att identifiera barn med homozygot deletion i SMN1-genen och 1-3
kopior av SMN2-genen. Socialstyrelsens rekommendation avser inte i dagsldget att identifiera
barn med 4 kopior av SMN2-genen.

Motivering till rekommendationen

Socialstyrelsen bedémer att den rekommenderade screeningen ger
hélsovinster som sammantaget 6vervager de negativa effekterna.

Tidig upptéckt och behandling ger tydliga hélsovinster for de barn som
annars skulle ha utvecklat nagon av de allvarligaste formerna av SMA.
Barnen far klart storre majligheter att dverleva och battre forutsattningar for
en god motorisk utveckling.

Screeningen avser att upptacka de barn som har homozygot deletion i
SMN1-genen och 1-3 kopior av SMN2-genen. Sadan screening ar bade
ekonomiskt och etiskt motiverad. Risken fér 6verdiagnostik ar obetydlig,
eftersom sannolikheten ar mycket stor for att barnen utvecklar allvarlig
sjukdom. Darfor rekommenderar Socialstyrelsen screening som upptacker
dessa barn.

Socialstyrelsen invantar information om screening av
nyfédda barn med 4 SMN2-kopior

Socialstyrelsen rekommenderar daremot inte att halso-och sjukvarden i
nuldget identifierar barn med homozygot deletion i SMN1-genen och 4
kopior av SMN2-genen.

Dessa barn drabbas inte i lika stor utstrackning av allvarliga konsekvenser,
till exempel for tidig dod, svar skada eller funktionsnedséttning.

Det ar ocksd osékert

 hur symtomen utvecklas, och hur barnen bést skulle kunna féljas upp for
att fa behandling nar de visar symtom
« vilken behandling som &r lamplig
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« vilka péfrestningar en regelbunden uppféljning skulle innebara for de
drabbade familjerna.

Det ar darmed inte klarlagt att halsovinsterna skulle dvervaga de negativa
effekterna om dessa barn identifieras i screening. Socialstyrelsen kan komma
att préva screening for SMA pa nytt, nar det finns mer kunskap om screening
for barn som har 4 kopior av SMN2-genen.
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Beddmning av
screeningprogrammet enligt
Socialstyrelsens kriterier

Socialstyrelsens rekommendation om att erbjuda screening for SMA har
tagits fram enligt Socialstyrelsens modell for nationella screeningprogram.
Modellen omfattar 15 olika kriterier och utgar ifran bésta tillgangliga
kunskap. Vissa anpassningar av processen och organisationen har gjorts.

En sakkunniggrupp har bedomt bada scenarierna utifran kriterierna i
Socialstyrelsens modell.

Det nationella screeningradet, som &r ett radgivande organ till
Socialstyrelsen, har gjort en helhetsbedomning. Réadet bestar av
regionpolitiker, myndighetsrepresentanter och sakkunniga inom screening.

=>» La&s mer under Projektorganisation.

Sakkunniggruppens beddmning av
Scenario 2

Sakkunniggruppen beddmde att alla kriterier var uppfyllda for scenario 2 dér
screeningen identifierar nyfédda med homozygot deletion av SMN1-genen
och 1-3 kopior av SMN2-genen. Sammantaget ser man en tydlig nytta for
barn som utan screening skulle ha utvecklat en svar sjukdom. Har foljer en
sammanfattning av sakkunniggruppens bedémning:

Inga omfattande negativa effekter
Det finns inte nagra omfattande negativa effekter av screening for den har

gruppen, da barnets genetiska uppsattning korrelerar starkt med sjukdomens
utveckling.

TillrGcklig kunskap

Kunskapen ér tillracklig for den hdr gruppen. Man kan med stor sannolikhet
sdga att patienten kommer att utveckla en svar eller mycket svar sjukdom
utan behandling.

Testet fungerar

Det finns ett test med god prestanda som &r anpassat till
nyfoddhetsscreening.

Behandlingarna visar god effekt

De tillgangliga behandlingarna har visat god effekt, och den &r béttre ju
tidigare man paborjar behandlingen. Screening skulle paverka mojligheterna
for barnen att 6verleva och ge dem goda forutséttningar for forbéattrad
motorisk utveckling.
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Barn med SMA typ 0 med 1 kopia av SMN2-genen far symtom inom den
forsta veckan efter forlossningen. De som identifieras i screening skulle inte
erbjudas behandling direkt, men de skulle fa ett battre kliniskt
omhéndertagande.

Stor acceptans
Det finns en stor acceptans for de behandlingar som kan erbjudas.

Livskvalitetsvinster och kostnadsbesparingar

Screening medfor troligen livskvalitetsvinster och kostnadsbesparingar for
samhallet jamfort med om barnen skulle fa en diagnos efter att symtomen
uppstatt.

Sakkunniggruppens beddmning av

Scenario 1

Sakkunniggruppen ansag att det var mer komplicerat att bedoma scenario 1,
det vill sdga den bredare screeningen (1-4 SMN2-kopior). Det beror pa att en
del av de barn som har 4 kopior av SMN2 far en mildare form av SMA och
vissa visar symtom mycket senare i livet, till exempel i vuxen alder. Vid ett
screeningprogram skulle dessa inte fa en behandling direkt, utan en
regelbunden uppfoljning, det som ocksa kallas aktiv expektans.

Utifran sakkunniggruppens bedémning ar det inte sjalvklart att fordelarna
Overvéger nackdelarna fér denna grupp. Har foljer en sammanfattning av
sakkunniggruppens beddémning:

Tidig behandling kan ge bdattre effekt

A ena sidan forbéttras barnens méjlighet till tidig behandling med screening.
Det ar sannolikt att behandlingseffekten blir battre om den ges i ett tidigt
skede dven for dessa barn. Nar symtom val manifesterat sig har irreversibla
nervskador uppstatt.

Effekterna av screening ar inte klarlagda

A andra sidan &r effekterna av en screening inte tillracklig klarlagda for de
som har 4 SMN2-kopior. Vissa osakerheter som kvarstar skulle bland annat
leda till oro hos familjerna och behdver klarlaggas:

« Det finns inga data som visar minskad dodlighet eller
funktionsnedsattning hos dessa individer.

» Det &r otydligt vad en aktiv expektans faktiskt kommer att innebéra och
vad det har for konsekvenser for de individer och familjer som identifieras
med 4 SMN2-kopior.

« Det ar osakert nar symtomen framtrader och om man da kan fa
behandling. Utifran dagens behandlingsrekommendation &r det inte sakert
att man skulle bli erbjuden en behandling om man utvecklar symtom efter
18 ars-alder.

SCREENING FOR SPINAL MUSKELATROFI (SMA) — REMISSVERSION

SOCIALSTYRELSEN



Risk for underbehandling

Det finns en risk for underbehandling eftersom barnet inte skulle fa
behandling innan symtom uppstatt, och da ar det ar mojligt att irreversibla
skador redan har skett.

Risk for dverbehandling

Samtidigt leder uppfoljningsprogrammet till 6kad uppmarksamhet pa
symtom. Det skulle troligen medféra en radsla bade hos vardnadshavare och
profession for att missa symtom som kan leda till irreversibla skador, vilket i
sin tur kan leda till 6verbehandling.

Familjer kan stallas infér svéra val

Det finns ocksa konsekvenser av screening som avviker fran radande praxis
nar det galler genetisk vagledning.

Familjer som har barn med 4 eller fler SMN2-kopior skulle inte fa genetisk
vagledning innan den genetiska analysen har utforts pa barnen — utan forst
efter att de identifierats som positiva. Detta skulle leda till att familjen stélls
infor svara val utan att egentligen ha fatt vasentlig information om vad testet
innebar och hur de kan drabbas av testresultatet.

Familjer med barn som har férre &n 4 SMN2-kopior kan fa behandling
direkt. Men familjer med 4 SMN2-kopior maste vanta pa symtom och leva
med den oron, utan information om vad det inneb&r innan de fick den
genetiska analysen av barnet.

=> L&s mer:

— | kapitlet Beskrivning av det beddmda screeningprogrammet beskrivs
det screeningprogram som bedémningen har utgatt ifran.

— Underlagen for kriterium 1-10 finns presenterade i webbilagorna
Vetenskapligt underlag och Etisk analys

— Underlagen for kriterium 11-15 finns presenterade i webbilagorna
Hélsoekonomisk analys och Organisatoriskt underlag samt rapporten
om Indikatorer — screening for spinal muskelatrofi (SMA).

Screeningrddets helhetsbeddmning

Screeningradets medlemmar anser att det finns tydliga fordelar med
screening av nyfoédda med scenario 2, det vill séga screening for att
identifiera barn med 1-3 SMNZ1-kopior. Daremot anser en klar majoritet av
medlemmarna att mer information behdvs for att kunna rekommendera
screening med scenario 1, eftersom det ar otydligt hur screeningen kan
paverka individer och deras familjer med 4 SMN2-kopior.
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Beskrivning av de beddmda

scenariernq i

screeningprogrammet

Socialstyrelsens beddmning av ett nationellt screeningprogram for SMA
utgick fran att sjukdomen skulle kunna inkluderas i den befintliga
nyfoddhetsscreeningen med PKU-provet. Tabell 3 visar de olika stegen i de
tva bedomda scenarierna for ett screeningprogram med SMA.

Tabell 3. Screeningprogram for SMA

Steg Atgard Beskrivning
PKU-provet tas s& fort som majligt efter 48 timmars dlder,
vanligtvis pd den férlossningsklinik dar barnet fotts. En
! PKU-provet tas (gdéller ndl férs ini en ven pd barnets handrygg, och blod
bd&da scenarierna) droppas pd eftt filtfrerpapper som &r fést vid en
pappersremiss (PKU-remiss) och skickas med post fill PKU-
laboratoriet.
Provet kommer fill PKU- = PKU-laboratoriet registrerar PKU-remissen med provet i
2 laboratoriet (gdller ett datasystem, och analyserar provet f6ri dag 26 olika
bd&da scenarierna) sjukdomar.
Den féresl testmet ife tva steg:
PKU-laboratoriet en“ Oreslagna ?s me Qden bestar av tva steg
.. En forsta analys fér aft hitta de som har homozygot
analyserar provet fér -
3 .. . deletfion av SMN1-genen
SMA (gdller bada E q Ivs f&r att faststll tal kooi MN2
scenarierna) n andra analys for att faststalla antal kopior av S -
genen
Scenario 1: PKU-laboratoriet larmar NHV om alla som har
homozygot deletion i SMN1-genen och 1-4 kopior av
4 PKU-laboratoriet SMN2-genen
larmar NHV enheter Scenario 2: PKU-laboratoriet larmar NHV om alla som har
homozygot deletion i SMN1-genen och 1-3 kopior av
SMN2-genen
Re.s.ul’ro’reo’r lagras Testresultatet lagras i laboratoriets informationssystem
5 (gdller bada . PN
. fillsammans med resultat fran évriga analyser.
scenarierna)
Barnneurologen tar kontakt med familjen for att beratta
om screeningresultatet och vad det kan innebdra.
) - . NHV-enheten erbjuder ett besék fér information,
Diagnos stdlls pa en undersékning och utredning.
6 NHV enhet (gdaller
bdda scenarierna) OBS! Om féraldrarna tackar nej fill att komma till NHV for
utredningen bor personalen pd NHV kontakta barnets
BVC sd& att personalen ddr kan vara observant p& om
barnet utvecklar symtom som inger misstanke om SMA.
. . De som har homozygot deletfion i SMN1-genen och 1-3
Patienten far en . . . .
7 . kopior av SMN2-genen erbjuds en behandling enligt NT-
behandling o .
radets rekommendation.
Patienten féljs upp De som har homozygot deletion i SMNT-genen och 4
8 (gdller endast kopior av SMN2-genen erbjuds inte ndgon behandling
scenario 1) utan féljs upp genom aktiv expektans.
Familjerna erbjuds Familjerna far genetisk végledning, det kan ocksd bli
9 genetisk vagledning aktuellt med vidare testning av familiemedlemmar och
(gdller bada preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) eller
scenariernq) fosterdiagnostik vid p&féljande graviditeter.
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Alla erbjuds screening

Nagon separat inbjudan till screeningprogrammet kommer inte att behovas
eftersom samtliga nyfodda barn erbjuds screening sedan 50 ar tillbaka.

Nyinflyttade barn upp till 8 ars alder erbjuds generellt till
nyfoddhetsscreening. Undantaget ar SCID, svar kombinerad immunbrist, dar
man screenar upp till ett ars alder i dag. SMA kommer att analyseras med
samma metod som SCID. For att tacka de barn som kan drabbas av de
allvarliga typerna av SMA kommer nyinflyttade barn att screenas upp till 1,5
ars alder for SMA.
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Tilhérande dokument som
publiceras pd webben

Denna rapport har fyra webbilagor:

» Vetenskapligt underlag.
« Etisk analys.

+ Halsoekonomisk analys.
+ Organisatoriskt underlag.

Indikatorerna redovisas i sin helhet i rapporten:
* Indikatorer — screening for spinal muskelatrofi (SMA)

Samtliga dokument finns pa Socialstyrelsens webbplats,

https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-

riktlinjer/nationella-screeningprogram/
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