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Sundhedsstyrelsen vil gerne indstille til at der indferes screening af nyfedte for spinal muskel atrofi
(SMA) i Danmark jf vedheaftede indstilling og baggrundsnotat.
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Indstillingsnotat

Screening af nyfedte for spinal muskelatrofi (SMA)

Indstilling
Sundhedsstyrelsen anbefaler Sundhedsministeriet, at der indferes screening af nyfedte for spi-
nal muskelatrofi (SMA) i Danmark.

Spinal muskelatrofi (SMA) er en arvelig sygdom med muskelsvakkelse og muskelsvind pga.
tiltagende tab af de nerveceller i rygmarven, der forsyner musklerne i arme, ben og krop.
SMA folger autosomal recessiv arvegang, hvilket betyder at begge foreldre barer pa anlaeg
for sygdommen (men ingen af dem er syge). Risikoen for at barnet far sygdommen, nar begge
foraeldre er barere, er 25 %. Der fodes ca. 6 born arligt med SMA, og sygdommen udger den
hyppigste arveligt betingede drsag til spaedbarnsded i Danmark.

Den vasentligste begrundelse for, at Sundhedsstyrelsen anbefaler neonatalscreening for SMA
er, at diagnosen hermed kan stilles helt tidligt og bern med SMA kan identificeres inden de
udvikler symptomer, s de kan behandles inden irreversibel skade indtraeder.

Sundhedsfaglig vurdering

Diagnosetidspunktet for SMA er afgerende for behandlingsmulighederne. Indfersel af neona-
tal screening for SMA vil give mulighed for at diagnosticere og behandle disse bern for de
udvikler symptomer og i verste fald der af sygdommen. Behandlingsresultaterne for SMA sy-
nes at vaere overbevisende, hvis der behandles tidligt.

Med hensyn til gavnlige versus skadelige virkninger af screeningsprogrammet vurderer Sund-
hedsstyrelsen, at den reduktion af alvorlig sygelighed, der kan opnés ved tidlig behandling, er
vasentlig og opvejer mulige skadevirkninger.

Screeningen for SMA skal indgé 1 samme organisatoriske logistik som den gvrige neona-
talscreening. Statens Serum Institut udferer analysen for SMA. Testmetoden anvendes ogsa til

andre af de neonatale screeninger og den er bade simpel, sikker, precis, valideret og accepta-
bel.

Der forventes 94-96% sensitivitet (testmetodens evne til at ”finde” de syge) og 99,97% speci-
ficitet (testmetoden evne til at ”frikende” de raske).
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Ved positiv screening vil diagnosen blive bekraftet ved en rutine analyse pé Klinisk Genetisk
Klinik, Rigshospitalet som vil give diagnostisk afklaring efter max 4 dage.

I forhold til informationen til foreldrene forud for screeningsundersegelsen vil der ved indfer-
sel af et nationalt screeningsprogram for SMA vere behov for at revidere det nuvaerende in-
formationsmateriale.

Pé baggrund af ovenstdende samt gennemgang af de 10 screeningskriterier (se bilag 1) er det
Sundhedsstyrelsens samlede vurdering, at neonatal screening for SMA opfylder kriterierne for
nationale screeningsprogrammer, og at screeningen ber indferes 1 Danmark.

Der henvises til vedlagte baggrundsnotat (bilag 1) for en mere detaljeret beskrivelse af syg-
dommen samt gennemgang af de 10 screeningskriterier.

Organisering af screeningsprogrammet
Screening for SMA vil indgé i den eksisterende neonatale biokemiske screening af nyfedte,
som foretages pa halblodpreven.

Screeningen skal indgéd i samme organisatoriske infrastruktur og metodologisk indgé i samme
prove-flow, som de gvrige sygdomme i det udvidede danske neonatale screenings-program.
Der anvendes preovemateriale fra samme filterpapirblodpreve (helblodpraven), som allerede
tages til screening for andre sygdomme i 3. levedegn og indsendes til Statens Serum Institut.

Den neonatale biokemiske screening er veletableret og velfungerende med hurtig opfelgning
pa de screeningspositive resultater. Screeningsanalysen vil blive foretaget af Center for
Neonatal Screening pa Statens Serum Institut pA samme made som for svaer kombineret im-
mundefekt (SCID). Resultatet foreligger pa samme tidspunkt, som det gor for de andre syg-
domme, der screenes for i det neonatale screeningsprogram, dvs. dagen efter at Statens Serum
Institut modtager proven.

I dag deltager over 99% af alle ca. 62.000 nyfedte/ar i Danmark 1 neonatalscreeningen. Ved
tidligere udvidelser af det neonatale screeningsprogram har der ikke varet @ndringer i delta-
gelsesprocenten.

De bern der udkommer med et positivt screeningsresultat (screen-positive) meddeles straks til
Center for Medfedte Stofskiftesygdomme, Rigshospitalet, som aftaler den videre udredning
med den lokale barneafdeling.

De bern der viser sig med sikkerhed at have SMS (sandt screen-positive) behandles livslangt
pa neuropadiatriske afdelinger samt rehabiliteringscenter for muskelsvind.

Okonomi

De estimerede skonomiske omkostninger forbundet med screeningsprogrammet er pa ca. 1,6
mio. kr. arligt. Sundhedsstyrelsen vurderer, at de gkonomiske omkostninger forbundet med
indforelse af SMA screeningsprogrammet stér i rimeligt forhold til det sundhedsmeessige ud-
bytte.
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Prisen for Spinraza er omkring 750.000 kr. pr. dosis. Der gives 4 startdoser i labet af de forste
2 maneder og derefter en dosis hver 4. maned.

Hvis screening for SMA indferes, vil det bevirke, at barnene kommer tidligere 1 behandling.
Det resulterer formentlig i sgede medicinudgifter, men vil ogsa nedsatte omkostninger til
bl.a. indleggelser og stettende behandling som hjalp til vejrtrekning, erngring, personlige
hjelpere, hjelpemidler, skinner/korset samt operative procedurer, som seneforleengelser og
skolioseoperationer.

Det er ikke muligt at tilvejebringe et sikkert og sufficient datagrundlag til beregning af kon-
krete udgifter og besparelser, bl.a. pga. det beskedne antal patienter og de forskelligartede pa-
tientforleb.

Implementering

Regionerne forestir den nuvarende biokemiske screening af nyfedte og vil ogsé skulle vare-
tage implementeringen og driften af programmets udvidelse med undersegelse for SMA.
Screeningen vil indgd i1 det allerede eksisterende tilbud om biokemisk screening af nyfedte,
hvorfor indferelse af screening for SMA ikke far organisatoriske konsekvenser for selve blod-
provetagningen.

Andringen vil primeart vaere 1 form af yderligere information om resultatet til foreldrene, som
regionernes fodesteder vagetager.

Det vurderes, at der vil g 3-6 mdr. fra en endelig godkendelse og finansiering af screenings-
programmet, til det kan implementeres.

Bilag
Bilag 1
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Dansk Padiatrisk Selskabs Udvalg for Klinisk Genetik og Screening har stillet forslag om
indforsel af screening af nyfedte for alvorlige former af 5q spinal muskelatrofi (SMA). For-
slaget blev forelagt Sundhedsstyrelsens Radgivende Udvalg for Nationale Screeningspro-
grammer den 21. september 2020, hvor baggrunden for ansegningen blev kvalificeret af re-
prasentanter fra Dansk Pediatrisk Selskab samt Dansk Center for Neonatal Screening, Sta-
tens Serum Institut.

Pé det radgivende udvalgsmede var der generelt enighed om at rddgive til fordel for at indfere
et nationalt screeningsprogram for SMA. Dette blev begrundet med, at behandlingsresulta-
terne for disse bern synes at vaere overbevisende, og at screeningen kan indgé som en del af
den eksisterende neonatale biokemiske screening, som foretages pd halpraven. Safremt be-
handlingen via screeningsprogrammet kan fremrykkes til tidligere og iverksattes for sympto-
mer opstér, forventes det, at man kan opna bedre behandlingsresultater end aktuelt, hvor be-
handling forst iveerksaettes, nar patienterne udvikler symptomer.

P& udvalgsmedet blev der ogsé diskuteret en problematik omkring presymptomatisk diagnose
af patienter med den undertype af SMA, der bestar af 4 SMN2-kopier, da disse bern jf. Medi-
cinrddets hidtidige anbefaling ikke ville opfylde kriterierne for at komme i betragtning til be-
handling.

Per 27. oktober 2020 har Medicinradet &ndret deres anbefaling saledes, at presymptomatiske
nyfodte med 4 SMN2 kopier diagnosticeret ved en eventuel neonatal screening nu indgar 1 be-
handlingsmalgruppen pa lige fod med praesymptomatiske nyfedte med 2 eller 3 SMN2-ko-
pier. For opdateret behandlingsvejledning se Medicinraddets hjemmeside:

https://medicinraadet.dk

Det indsendte forslag om et screeningsprogram, der blev prasenteret for det radgivende ud-
valg, rummede en anbefaling om, at der for patienter med 4 SMN2-kopier skulle iagttages
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"watchful waiting’ og kontrol med henblik pa tidlig symptomdiagnostik. Forslagsstiller har
@ndret anbefalingen, séledes at der anbefales presymptomatisk behandling til patienter med 4
SMN2-kopier pa lige fod med patienter med 2 og 3 SMN2-kopier.

Medicinradets og forslagsstillers endrede anbefalinger betyder altsa, at alle patienter, der vil
blive diagnosticeret som led i et nationalt screeningsprogram af nyfedte for alvorlige former
for 5q spinal muskelatrofi, vil veere omfattet af et behandlingstilbud.

Forslagsstiller foreslar, at screeningen tilfgjes det eksisterende neonatale biokemiske scree-
ningsprogram, som foretages pd helproven. Screeningen skal indgd i samme organisatoriske
infrastruktur og metodologisk indga i samme prove-flow, som de gvrige sygdomme i det ud-
videde danske neonatale screeningsprogram. Der anvendes provemateriale fra samme filterpa-
pirblodpreve (halblodpreven), som allerede tages til screening for andre sygdomme.

Diagnosetidspunktet for SMA er afgerende for behandlingsmulighederne. Born med SMA
kan pd nuvarende tidspunkt ikke identificeres for symptomdebut, og der kan ga tid fer, der
foreligger en diagnose. Udover ved type 0 (meget sjelden) er sygdommen uden symptomer
ved fodslen. Muligheden for screening giver mulighed for tidlig behandling, som angiveligt
reducerer bade sygelighed og dedelighed. Nusinersen (Spinraza) er en medicinsk behandling
af SMA, der er godkendt i EU. Resultaterne er ganske lovende, og der er vist storst effekt hos
de yngste barn, inden irreversibel skade er sket p4 motorneuronerne, hvorimod der er mindre
effekt hos @ldre bern.

I Danmark er incidensen af SMA ved fedslen pé ca. 4-6 bern arligt, dvs. ca. 40-60 bern med
SMA pa en 10-arig periode. Over halvdelen har den mest alvorlige form med symptomdebut i
de forste levemaneder. I alt findes der ca. 150 bern og voksne med SMA i Danmark.

Born med SMA har en lang r&ekke problemer med bevageapparat, vejrtreekning, ernering
(sondeernzring), kebe/tender mm. De fleste far behov for diverse hjelpemidler, som kere-
stol, skinner/korset, respirationsstette, personlige hjelpere/respirationshjelpere, regelmeessige
leegebesog, operative procedurer, som seneforlengelser og skolioseoperationer samt serlig er-
naring. Der er udviklet en raekke retningslinjer til optimal héndtering, “’standards of care”,
bade internationalt og i skandinavisk regi.
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Spinal muskelatrofi (SMA) er en arvelig sygdom med muskelsvaekkelse og muskelsvind pga.
tiltagende tab af de nerveceller i rygmarven, der forsyner musklerne i arme, ben og krop.
SMA folger autosomal recessiv arvegang, hvilket betyder at begge foraldre barer pa anleg
for sygdommen (men ingen af dem er syge). Risikoen for at barnet fir sygdommen, hvis
begge foraldre har anlaeg, er 25 %. Sygdommen udger den vigtigste arveligt betingede arsag
til speedbarnsded 1 Danmark.

SMA er en neurodegenerativ sygdom forarsaget af defekter 1 begge kopier af ’survival motor
neuron 1” (SMN1) genet pa kromosom 5q. Sygdommen forekommer i forskellige svaerheds-
grader/typer athengig af antallet af kopier af det sygdomsmodificerende SMN2 gen, der til en
vis grad kan kompensere for inaktivt SMN1 gen. De forskellige typer af SMA inddeles efter
hvornar symptomerne forst viser sig, og hvordan barnet udvikler sig motorisk.

Ved SMA type 0 (meget sjelden) er muskelsvagheden sa udtalt, at barnet har synkebesvar og
svigt af vejrtrekningen helt fra fedslen og derfor kun lever kort.

Ved SMA type I far barnet symptomer for seks méneders alderen. Bernene kommer aldrig til
at sidde selv, og uden behandling med sygdomsmodificerende medicin eller respiratorbehand-
ling overlever de sjeldent mere end to ar.

Ved SMA type 2 larer bernene at sidde, men ikke at gi, og de bliver séledes permanente ko-
restolsbrugere. De fleste med SMA type 2 mister deres motoriske evner i lebet af barndom-
men, mange far respiratoriske problemer og behov for respirationsstette eller respirator. Desu-
den fir bern med SMA type 2 som oftest spise- og synkeproblemer og behov for sondeernze-
ring. De fleste far endvidere behov for flere ortopaedkirurgiske indgreb inklusiv skolioseope-
ration. Med den rette stotte kan personer med SMA type 2 have en normal eller neer-normal
levetid.

Ved SMA type 3 laerer bernene at ga, men mister ofte deres gangfunktion senere i barndom-
men.

SMA type 4, ogsé kaldet voksenstart SMA, diagnosticeres normalt 1 det andet eller tredje arti
af livet. Symptomer pa SMA type 4 inkluderer mild muskelsvaghed i ben og hofter, der kan
udvikle sig til arme og skuldre. De fleste patienter er normalt i stand til at ga, og kun et lille
antal har brug for kerestol.

Fordelingen mellem de forskellige typer er ca. 60% type 1; 20% type 2 og 20% type 3. SMA
type 0 og 4 er ekstrem sjeldne og udger mindre end 1% af det samlede antal SMA-tilfelde.

Den vigtigste faktor for den kliniske faenotype, dvs barnets fremtoning og de synlige egenska-
ber, er antallet atf SMN2 kopier. Alle bern med SMA har saledes defekter i SNM1-genet
(95-96% har homozygot deletion), men faenotypen bestemmes af antal kopier af det analoge
SMN2-gen. Born med SMA type 1 har 2-3 SMN2 kopier, bern med SMA type 2 har oftest 3
og af og til 4 SMN2 kopier, og barn med SMA type 3 har oftest 4 SMN2 kopier, men i nogle
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tilfzelde 3 SMIN2 kopier. Der er et betydeligt overlap, og det er ikke muligt med fuld sikker-
hed at kunne forudsige fenotypen ud fra antallet af SMN2 kopier.

SMA type 1 diagnosticeres i dag oftest ved 2-5 méneders alderen, hvorimod den mindre al-
vorlige SMA type 2 som regel forst diagnosticeres, nar barnet er mere end 1 ér. I et review af
21 studier af SMA-diagnostik var gennemsnitsalderen ved diagnose af SMA type 1, 2 og 3
hhv. 6,3; 20,7 og 50,3 maneder!. Gennem neonatal screening kan bern med SMA blive hurtigt
diagnosticeret og sat i behandling. Ved screening kan bernene identificeres, inden motorneu-
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ronerne degenerer, og de udvikler symptomer. Nusinersen er en medicinsk behandling af
SMA, der er godkendt i EU. Nusinersen eger funktionelt SMN-protein og har medfort klinisk
signifikant motorisk bedring hos nogle patienter med SMAZ3. [...]

I et nyligt publiceret studie blev Nusinersen-behandling af bern med praesymptomatisk SMA
type 1 og 2 undersegt (De Vivo, 2019)*. [...]

Den intravengse genterapi (Zolgensma) erstatter det defekte SMN, sé patienterne selv kan
danne SMN-protein, som er afgerende for funktionen af motorneuronerne. Behandlingen er en
engangsdosis. Behandlingen er godkendt af FDA men endnu ikke af EU. Flere publicerede
studier viser lovende resultater >, og ogsa for Zolgensma vedkommende opnas den bedste ef-
fekt ved tidlig behandling.

Alle studier er netop gennemgéet af Dangouloff T og Servais L, 20197, med fokus pa effekt af
tidlig behandling. Uanset behandlingsmetode konkluderer forfatterne, at der er bedre effekt
ved preesymptomatisk/tidlig symptomatisk behandling end ved sen behandling?®.

Side 10 af 22



Dok.nr.: 1813667 Titel: bilag1.baggrundsnotat.SMA.20.04.2021 Aktnr.: 0 Sagsnr.: 2111167

Side 11 af 22



Dok.nr.: 1813667 Titel: bilag1.baggrundsnotat.SMA.20.04.2021 Aktnr.: 0 Sagsnr.: 2111167

Der findes ingen publicerede studier omkring danske
forhold vedrerende SMA, men der er publicerede studier fra Spanien og Tyskland®!0 . Det
angives i Dangouloff et al. (2019)!!, at livs-udgiften til SMA type 2 og type 3 er hhv. 8,4
millioner hhv. 6,4 millioner US dollars, mens den for SMA type 1 er 120.000 US dollar grun-
det den hgje dedelighed (< 2 ar forventet levetid).
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Al behandling af SMA i Danmark foregar i henhold til en protokol med regelmeaessige og sy-
stematiske vurderinger af behandlingseffekt. Der planlaegges et nationalt register for danske
SMA patienter, hvor data samles.

Screening for SMA i andre lande

Der findes i gjeblikket kun {4 publicerede studier om SMA screening. I et arbejde fra
Taiwan!? blev 120.267 nyfedte undersegt, og diagnosen kunne bekraftes hos 7 med 2, 3 eller
4 SMN2 kopier. I et arbejde fra New York!3 blev 3.825 nyfedte screenet, og man fandt ét barn
med SMA type 1. I et nyligt publiceret studie fra Tyskland!4 blev 165.525 bern screenet, og
der blev identificeret 22 bern med SMA (45% med 2, 19% med 3 og 36% med 4 SMN2 ko-
pier). Sidstnavnte studie sammenlignede incidensen af SMA for screening og under
screening og fandt sammenlignelig incidens pa ca. 1:7500. Screening for SMA egede sdledes
ikke inci-densen af sygdommen.

Flere lande har indfert screening for SMA, bl.a. i USA, hvor SMA nu er pa det sakaldte
RUSP-panel (The Recommended Uniform Screening Panel), som er en national guideline for
neonatal screening. Flere delstater har allerede indfert screeningen. I Tyskland, Holland og
dele af Belgien har man accepteret SMA screening som nationale/regionale (Belgien) tiltag,
mens der i mange andre lande karer eller er ved at blive ivarksat pilotprojekter. Det drejer sig
om hhv. Italien, Spanien, Frankrig, Ostrig, Polen og Slovakiet. Australien kerer pilotprojekt,
som forventes konverteret til rutineprogram. I Taiwan kerer ligeledes pilotprojekt. Blandt de
nordiske lande er ansegning om tilleg af SMA til rutinepanelet indsendt i Norge og bliver det
snart 1 Sverige og Finland.
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