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Inleiding

Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen
Alle ouders van pasgeboren baby’s in Vlaanderen kunnen op een bloedstaal van hun pasgeboren baby een aantal
aangeboren aandoeningen laten opsporen dankzij het Vlaams Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen.

Dit bevolkingsonderzoek is ook bekend als de ‘neonatale screening’ of ‘hielprik’. Het is herkenbaar aan volgend
logo:

BEVOLKINGS
ONDERZOEK
AANGEBOREN
AANDOENINGEN

Het bevolkingsonderzoek heeft tot doel een aantal ziekten op te sporen die al voor de geboorte aanwezig zijn,
maar vlak na de geboorte nog niet klinisch zijn vast te stellen. Het onderzoek is niet verplicht voor de ouders,
maar wordt sterk aanbevolen. De meeste ziekten die worden opgespoord zijn zeldzaam en hebben vaak heel
ernstige gevolgen. Door deelname aan dit bevolkingsonderzoek is het mogelijk deze ziekten zodanig vroeg op te sporen
dat er tijdig een behandeling kan worden gestart. Zo kunnen ernstige handicaps of letsels voorkomen worden of
kan het progressief ziekteproces afgeremd worden.

De organisatie, procedures, afspraken voor opsporen van die aandoeningen zijn beschreven in het algemene
draaiboek Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen. Meer informatie is ook beschreven op
www.aangeborenaandoeningen.be.

Sinds 1 december 2022 wordt ook spinale musculaire atrofie (SMA) in het bevolkingsonderzoek Aangeboren
aandoeningen opgespoord.

Waarom spinale musculaire atrofie neonataal opsporen?

Spinale Musculaire Atrofie (SMA) is een erfelijke zeldzame ziekte en (indien onbehandeld) de meest
voorkomende genetische oorzaak van sterfte op zuigelingenleeftijd. In de literatuur wordt de incidentie op
1/10.000 pasgeborenen geschat. Deze incidentie is sterk afhankelijk van de etnische achtergrond (cijfers tussen
7,5 en 17,8 per 100.000 pasgeborenen in Europa). SMA treft de motorneuronen in het ruggenmerg, resulterend
in progressieve spieratrofie en spierzwakte t.h.v. de romp en de ledematen, inclusief toenemende slikstoornissen
en adembhalingsproblemen.

Vroeger was er geen behandeling die het verloop van de ziekte ten gronde kon wijzigen, maar sinds enkele jaren
zijn er verschillende behandelingen beschikbaar. Hoe sneller deze behandelingen gestart kunnen worden, hoe
beter het optreden van spierzwakte en verlamming vermeden kan worden. Diagnose véoér de leeftijd van 5 weken
is doorgaans mogelijk door alle levende pasgeborenen neonatale opsporing aan te bieden op het bloedstaal dat
wordt afgenomen in het huidige screeningsprogramma, op voorwaarde dat bloedstalen ten laatste 5 dagen na
staalafname ontvangen worden door de screeningscentra.

Om de behandeling bij baby’s met SMA zo snel mogelijk te kunnen starten, wordt SMA dus voortaan vroegtijdig
opgespoord via de neonatale screening in Vlaanderen.
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Over dit draaiboek

Het draaiboek ‘Spinale musculaire atrofie’ is een werkinstrument voor alle betrokken actoren in het
Bevolkingsonderzoek SMA (spinale musculaire atrofie) bij pasgeborenen.

Het draaiboek heeft tot doel te informeren en het bevolkingsonderzoek te standaardiseren. Daartoe worden in
de volgende hoofdstukken procedures en afspraken, specifiek voor neonataal opsporen van SMA beschreven:

Hoofdstuk 1. De doelgroep en de betrokken actoren in het bevolkingsonderzoek

De doelgroep van, en de verschillende actoren in het bevolkingsonderzoek, worden kort voorgesteld,
m.i.v. hun voornaamste taken.

Hoofdstuk 2. Neonataal opsporen van SMA

In dit hoofdstuk wordt eerst het ziektebeeld van spinale musculaire atrofie bondig beschreven en
vervolgens de opsporingstest.

Hoofdstuk 3. De opvolging na een afwijkend screeningsresultaat

De opvolging na een afwijkend screeningsresultaat is strikt genomen geen onderdeel van het
Bevolkingsonderzoek Spinale Musculaire Atrofie. De kwaliteit van die opvolging (diagnose en
behandeling) na afwijkend screeningsresultaat valt onder de verantwoordelijkheid van de
Neuromusculaire Referentiecentra. Toch kan een Vlaams bevolkingsonderzoek niet georganiseerd
worden zonder zeker te zijn dat opvolging kan gegarandeerd worden en hierover feedback te
ontvangen. In dit hoofdstuk wordt op dit aspect verder ingegaan en een overzicht gegeven van
Neuromusculaire Referentiecentra.

Dit draaiboek wordt gepubliceerd op www.aangeborenaandoeningen.be. Ook andere draaiboeken, zoals het
algemene draaiboek ‘Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen’ of het draaiboek voor vroedvrouwen,
zijn daar beschikbaar.

Omdat de organisatie van een bevolkingsonderzoek een dynamisch gegeven is, worden alle draaiboeken
regelmatig aangepast en verder aangevuld.

Het draaiboek en de bijlagen zijn met zorg samengesteld. Toch kunnen fouten of onvolledigheden voorkomen.
Opmerkingen en vragen vanwege de lezer worden zeer gewaardeerd en kunnen per mail bezorgd worden aan
neonatalescreening@vcns.be.
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Afkortingen

SMA: Spinale Musculaire Atrofie

NMRC: Neuromusculair Referentie Centrum

CME: Centrum Menselijke Erfelijkheid

LIMS: Laboratory Information Management System
PCR: Polymerase Chain Reaction

gPCR: guantitative Polymerase Chain Reaction

MLPA: Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
SMN: Survival Motor Neuron

BOZ: beste ondersteunende zorg

ZMFT: ziekte-modificerende farmacologische therapieén
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1 Neonataal opsporen van SMA

1.1 KORTE BESCHRIVING VAN SMA

Voorkomen in onze populatie

Spinale Musculaire Atrofie (SMA) is een zeldzame erfelijke ziekte (autosomaal recessief) en (onbehandeld) de
meest voorkomende genetische oorzaak van sterfte op zuigelingenleeftijd.

In de literatuur wordt de incidentie op 1/10.000 pasgeborenen geschat. Deze incidentie is sterk afhankelijk van
de etnische achtergrond (tussen 7,5 en 17,8 per 100.000 pasgeborenen in Europa).!

Ervaring in de Franse Gemeenschap met neonatale screening voor SMA op basis van detectie naar homozygote
deleties van SMN1 toont een incidentie van 1/13.634 pasgeborenen.

Verloop van de ziekte

SMA treft de motorneuronen in het ruggenmerg resulterend in progressieve spieratrofie en spierzwakte t.h.v.
de romp en de ledematen, inclusief toenemende slikstoornissen en ademhalingsproblemen. De oorzaak van deze
ziekte berust op een tekort aan het Survival of Motor Neuron (SMN) eiwit ten gevolge van een mutatie in het
SMN1 gen. Het quasi identieke SMIN2 gen produceert een kleine hoeveelheid (ongeveer 10 % per SMN2 kopie)
bruikbaar SMN eiwit, wat deels het breed klinisch spectrum van deze aandoening verklaart: hoe meer kopieén
van dit SMN2 gen een patiént met SMA draagt, hoe meer functioneel SMN eiwit er is en hoe milder het klinisch
beeld. Deze correlatie is echter niet absoluut. 2

Klassiek wordt deze aandoening onderverdeeld in verschillende types op basis van de leeftijd waarop de
aandoening zich manifesteert en de hoogst verworven motorische vaardigheden.

e De ernstigste vorm, SMA type 0, vertoont reeds symptomen in utero en is lethaal in de eerste
levensweken.

e  SMA type 1 is zonder interventie lethaal voor de leeftijd van 2 jaar.

e  Patiénten met SMA type 2 vertonen symptomen tussen 6 en 18 maanden, en hebben een betere
levensverwachting, maar zijn motorisch erg aangetast en hebben belangrijke respiratoire en
orthopedische complicaties die een impact hebben op levenskwaliteit en levensduur. Zonder
behandeling zullen zij nooit in staat zijn zelfstandig te staan of te stappen en vaak hebben ze nood aan
ademhalingsondersteuning. Verworven vaardigheden, zoals zelfstandig zitten, kunnen zij in het verder
verloop van de aandoening opnieuw verliezen.

e Mildere vormen, SMA type 3 en 4, vervolledigen het spectrum van deze progressieve neuromusculaire
ziekte; zij vertonen pas symptomen na de leeftijd van 18 maanden of in de adolescentie maar kunnen
eveneens bij progressie van de aandoening de mogelijkheid tot zelfstandig stappen verliezen.

Genetica

SMA wordt bij 95% van de patiénten veroorzaakt door een homozygote deletie (van exon 7, of van de exonen 7
en 8) in het SMN1 gen (5912.2-q13.3). Bij de overige 5% van de gevallen gaat het om één deletie en één
puntmutatie of (zeldzaam) om twee puntmutaties in het SMN1 gen.

Het is een autosomaal recessieve aandoening waarbij beide ouders meestal drager zijn. Ongeveer 2% van de
mutaties zijn de novo (nieuwe mutatie bij het kind).
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Diagnostiek

Momenteel wordt de diagnose van SMA meestal gesteld naar aanleidingvan klinische symptomen zoals
hypotonie, motorische ontwikkelingsvertraging of achteruitgang in motorische vaardigheden op basis van
spierzwakte.

De diagnose wordt genetisch bevestigd. Soms wordt er voorafgaand een EMG (elektromyografie, waarbij de
elektrische activiteit van spieren en zenuwen wordt onderzocht) uitgevoerd.

Behandeling en opvolging

De behandeling van SMA bestaat uit regelmatige en nauwkeurige opvolging door een gespecialiseerd
multidisciplinair team in een NMRC waarbij de beste ondersteunende zorg (BOZ) wordt aangeboden op vlak van
motorische en respiratoire functie, met tevens aandacht voor sociale, psychologische en nutritionele aspecten.

Daarnaast zijn er in Belgié momenteel 3 ziekte-modificerende farmacologische therapieén (ZMFT) op de markt:
nusinersen (Spinraza®), onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) en risdiplam (Evrysdi®) (zie ook punt 2.3).

Argumenten voor bevolkingsonderzoek
Neonataal opsporen van SMA: gezondheidswinst

De leeftijd bij diagnose op basis van klinische kenmerken is afhankelijk van het type SMA, en wordt pas gesteld
op het moment dat al veel motorneuronen afgestorven zijn. In de literatuur®! rapporteert men een vertraging
van klinische diagnose van

e 3,6 maanden voor SMA Type 1;
e 14.3 maanden voor SMA Type 2;
e 43.6 maanden voor SMA Type 3.

Diagnose voor de leeftijd van 5 weken is mogelijk door alle levende pasgeborenen neonatale opsporing aan te
bieden op het bloedstaal dat wordt afgenomen in het huidige screeningsprogramma, op voorwaarde dat
bloedstalen ten laatste 5 dagen na staalafname ontvangen worden door de screeningscentra (zie ook
stroomdiagram onder 1.2).

Vroeg behandelen van pasgeborenen met SMA beperkt het afsterven van motorneuronen in sterke mate.
Afsterven van motorneuronen kan niet volledig voorkomen worden, aangezien dit proces soms ook voor de
geboorte start.

Neonataal opsporen van SMA: vroege diagnose en behandeling.:
In punt 2.3. is een gedetailleerde beschrijving van behandelingen opgenomen.
Vroege behandeling met nusinersen (Spinraza®):

Gezondheidswinst bij presymptomatische behandeling (vodr de leeftijd van 6 weken) werd beschreven tot een
maximale leeftijd van 58 maanden (mediaan ongeveer 3 jaar) en is erg gunstig:

e  SMA met 2 kopieén SMN2: van prognose overlijden (of continu ventilator-afhankelijk) voér 2 jaar naar
ongeveer 50% normale ontwikkeling en 50% variabele problemen (trager bereiken van motorische
mijlpalen, soms ook sondevoeding en soms gedeeltelijke afhankelijkheid van ventilatie) maar blijvende
vooruitgang

e SMA met 3 kopieén SMN2: normale motorische ontwikkeling in plaats van progressieve handicap en
jongvolwassen overlijden

Gegevens van de open-label extensiestudie SHINE (behandeling van symptomatische patiénten) tonen blijvend
voordeel op 5 jaar.

e
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Vroege behandeling met onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®):

Gezondheidswinst bij presymptomatische behandeling (voor de leeftijd van 6 weken) werd beschreven bij:

SMA met 2 kopieén SMN2 tot een maximale leeftijd van 18 maanden: ongeveer 50% normale
motorische ontwikkeling. Bij andere helft trager bereiken motorische mijlpalen, maar zonder nood aan
sondevoeding of respiratoire ondersteuning in tegenstelling tot overlijden of continu ventilator-
afhankelijk met ernstige motorische handicap zonder behandeling.

SMA met 3 kopieén SMN2 tot een maximale leeftijd van 24 maanden: normale ontwikkeling zonder
nood aan sondevoeding of respiratoire ondersteuning in plaats van progressieve handicap en
jongvolwassen overlijden.

Vroege behandeling met risdiplam (Evrysdi®):

Presymptomatische klinische studie (Rainbowfish) is lopende. Preliminaire data waren gunstig.

Momenteel worden in Belgié volgende behandelingen volgens bepaalde terugbetalingscriteria terugbetaald:

Spinraza® (nusinersen)
Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec)
Evrysdi® (risdiplam)

Vroege diagnose van SMA met 24 kopieén SMN2:

Dit maakt (minstens) nauwkeurige monitoring mogelijk zodat vroege behandeling bij prille symptomen kan
gestart worden (zie ook punt 2.3).

Vroege diagnose maakt ook genetische counseling voor volgende zwangerschappen en voor familieleden
mogelijk.
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1.2 OPSPORINGSMETHODE BEVOLKINGSONDERZOEK SMA Bl
PASGEBORENEN

Opsporing van homozygote SMN1 deletie

SMA-screening van neonatale stalen laat toe om pasgeborenen met SMA door een homozygote SMN1 deletie
vroegtijdig op te sporen. Heterozygote dragers en puntmutaties worden daarbij niet opgespoord, waardoor
maximaal 5% van de pasgeborenen met SMA niet gedetecteerd kan worden (vals-negatieven).

Het opsporen van (louter) dragerschap is geen doelstelling van dit screeningsprogramma.
Methode

Voor de detectie van de aan-/afwezigheid van een homozygote SMN1 deletie werd als screeningsmethode
geopteerd voor quantitative Polymerase Chain Reaction (qPCR). Deze test toont concreet de afwezigheid van
exon 7 in beide SMN1 kopieén aan op DNA-niveau. De analyse wordt toegepast op een deel van het gedroogd
bloedstaal.

Na een afwijkend screeningsresultaat gebeurt de diagnosebevestiging in een tweede stadium (aangevraagd door
het NMRC) met een andere methode (multiplex ligation-dependent probe amplification of MLPA analyse) op een
nieuw bloedstaal. Aan de hand van deze genetische test wordt het aantal kopieén SMN1 en SMN2 bepaald (zie
screeningsalgoritme).

Doorlooptijd

Een maximum van 4 werkdagen vanaf ontvangst en registratie van het bloedkaartje, tenzij onvoorziene
omstandigheden zoals de noodzaak een analyse te herhalen of technische moeilijkheden. Dit is echter een gering
risico daar twee gPCR toestellen aanwezig zijn in de twee betrokken centra. Bij ernstige technische
moeilijkheden in één centrum wordt een calamiteitenprocedure opgestart binnen de 2 dagen waarbij de
bloedstalen verstuurd worden naar het ander centrum.

Rapportering
Er wordt gerapporteerd over de aan-/afwezigheid van een homozygote deletie van exon 7 in SMIN1.

De rapportering aan de behandelend arts gebeurt door het screeningslabo met als bijlage een lijst van de
NMRC’s waarnaar verwezen wordt voor verdere diagnostiek en behandeling.

Aandachtspunt: Puntmutaties zullen niet worden opgepikt met de screening; kinderartsen moeten hierover
goed geinformeerd worden.

e
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Flowchart bevolkingsonderzoek SMA
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2 Opvolging na afwijkend screeningsresultaat

2.1 RESULTAATSMEDEDELING: GERICHTE DOORVERWIJZING NAAR
NEUROMUSCULAIRE CENTRA

Bij een afwijkend screeningsresultaat wordt de behandelend arts van het kind op de hoogte gebracht via telefoon
en een standaardbrief (e-mail), waarbij duidelijk de nadruk wordt gelegd op de urgentie. Deze arts contacteert
onmiddellijk een NMRC voor een afspraak binnen 1-2 werkdagen (maximaal streven naar een afspraak op de dag
na het bekend maken van het screeningsresultaat) bij een kinderneuroloog met expertise in SMA. Tijdens die
consultatie gebeurt de bloedafname voor een bevestigend MLPA onderzoek (kind + beide ouders). Daags nadat
het afwijkend screeningsresultaat werd meegedeeld aan de behandelend arts, contacteert het
screeningscentrum opnieuw de behandelend arts om na te vragen of een afspraak in het NMRC werd vastgelegd.

2.2 DIAGNOSE: MLPA

Na een afwijkend screeningsresultaat gebeurt de uiteindelijke diagnose door MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification). Aan de hand van deze genetische test wordt het aantal kopieén SMN1 en SMN2
bepaald.

Deze test is de gouden standaard en gebeurt in één van de 4 Vlaamse erkende genetisch centra na consultatie in
een erkend neuromusculair referentiecentrum (NMRC). Er zijn in Vlaanderen 4 NMRC's.

Er zijn verschillende soorten SMA MLPA kits. In het kader van de kwaliteitscontrole moeten er duidelijke
afspraken gemaakt worden over de meest geschikte MLPA na afwijkend screeningsresultaat. De aangewezen
MLPA kit om diagnostisch het aantal SMN1 en SMN2 kopieén te bepalen op een bloedstaal is de SALSA MLPA
Probemix P021(-B1) SMA (MRC Holland).

Doorlooptijd voor uitvoeren MLPA bedraagt minimaal 4 en maximaal 8 werkdagen (zie stroomdiagram). Duidelijk
markeren van prioritaire analyse op de aanvraag is noodzakelijk.

e dag 1: DNA-extractie

e dag2 endag 3: MLPA (2 aaneensluitende werkdagen)

e dag 4: resultaat beschikbaar

e marge van 4 werkdagen extra is nodig in geval van twijfel over het aantal SMN2 kopieén of faling of
ingeval bloedstaal toekomt op vrijdag

In het kader van kwaliteitsopvolging van het bevolkingsonderzoek moeten afspraken gemaakt worden over wie
het post-analytische traject controleert. Gegevens over performante diagnose en opvolging moeten ter
beschikking staan van de organisaties met terreinwerking die instaan voor kwaliteitsbewaking in het
Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen.

De NMRC’s moeten garant kunnen staan voor snelle opvolging na een afwijkend screeningsresultaat: een
consultatie moet binnen 1-2 werkdagen (maximaal streven naar afspraak op de dag na het bekend raken van het
screeningsresultaat) kunnen plaatsvinden.

Na diagnose starten de NMRC’s genetische counseling op voor de ouders en wordt er doorverwezen naar een
genetisch centrum voor eventuele cascadescreening.

Asymptomatische broers en zussen van een kind met diagnose van SMA worden, conform de Europese
Aanbeveling van de European Society of Human Genetics (ESHG), niet getest op dragerschap voor de leeftijd van

18 jaar. (Genetic testing in asymptomatic minors: recommendations of the European Society of Human genetics. European
Journal of Human Genetics (2009) 17, 720-721; doi:10.1038/ejhg.2009.26; published online 11 March 2009).

e
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2.3 FEEDBACK OVER DIAGNOSE EN BEHANDELING AAN
SCREENINGSCENTRUM

Er zal steeds een SMA screeningsformulier met een aantal gegevens ingevuld worden voor terugkoppeling naar
de screeningscentra bij bevestiging of niet-bevestiging van de diagnose van SMA door MLPA en de verdere
opvolging, en behandeling, binnen een NMRC van keuze (zie bijlage 5.2)

Wanneer een diagnose van SMA wordt gesteld bij een kind geboren in Vlaanderen bij wie geen afwijkend
resultaat was vastgesteld bij de screening - vals negatief resultaat, dan wordt er een SMA-screeningsformulier
ingevuld met de expliciete vermelding “gemist bij de neonatale screening” doorgestuurd naar het betrokken
screeningscentrum waarbij dit als een klacht wordt opgenomen in het kwaliteitssysteem: onderzoek wordt
ingezet wat er bij de screening is misgelopen en corrigerende maatregelen worden genomen om herhaling te
voorkomen. Dit wordt gemeld aan het Agentschap Z&G en de Technische werkgroep SMA (zie eveneens onder
punt 4. Monitoring en Evaluatie).

2.4 VERDERE OPVOLGING EN BEHANDELING

Er is internationale consensus over de behandeling van SMA, ook in het presymptomatische stadium, met
uitzondering van presymptomatisch toedienen van ziekte-modificerende farmacologische therapieén bij
kinderen met 24 kopieén SMN2.

Overzicht van de huidige ziekte-modificerende therapieén:

Nusinersen (Spinraza®)

Nusinersen (Spinraza®) is een antisense oligonucleotide dat SMN2 pre-mRNA splicing beinvloedt waardoor méér
functioneel SMN-proteine wordt geproduceerd dan normaal (normaal ongeveer 10% SMN functioneel eiwit per
SMN2 kopie). Nusinersen verhoogt dus via SMN2 de hoeveelheid SMN-proteine.

Nusinersen wordt via een lumbaalpunctie (ruggenprik) toegediend en bereikt dus enkel het centraal
zenuwstelsel, hoofdzakelijk het ruggenmerg. Tijdens de oplaadfase worden er 4 injecties verspreid over 2
maanden toegediend (dag 0, dag 14, dag 28, dag 63), gevolgd door een onderhoudsbehandeling met 3 injecties
per jaar (om de 4 maanden). Het repetitief intrathecaal moeten toedienen van deze therapie is niet
vanzelfsprekend, zeker indien de patiént een scoliose ontwikkelt en eventueel een operatieve scoliosefusie moet
ondergaan. Dit is momenteel vooral een probleem bij personen met SMA die reeds symptomatisch zijn bij de
start van de behandeling.

Nusinersen heeft een goed veiligheidsprofiel en wordt over het algemeen zeer goed verdragen door de
patiénten. Eventuele nevenwerkingen (hoofdpijn, misselijkheid of braken) zijn toe te schrijven aan de procedure
van de lumbaalpunctie.

Op dit moment is effectiviteit van presymptomatisch toedienen van Spinraza® aangetoond bij kinderen met 5g-
SMA en 2 of 3 kopieén SMN2, bij wie de behandeling gestart werd voor de leeftijd van 6 weken en met een
maximale opvolging tot een leeftijd van 58 maanden (Nurture studie, NCT02386553, Biogen).

Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®)

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) is een vorm van gentherapie. Aan de hand van een virale vector
(adeno-associated viral vector type 9; AAV9) wordt het SMN1 gen ingebracht in de cellen van de gastheer. Dit
stukje genetisch materiaal wordt niet geintegreerd in het DNA van de gastheercel, maar blijft in de celkern
aanwezig als een ‘episoom’ dat continu codeert voor het functioneel SMN eiwit. De verhoging van SMN eiwit is
dus onafhankelijk van het aantal SMN2 kopieén. Aangezien motorneuronen geen delende cellen zijn, is een
éénmalige intraveneuze injectie/behandeling in theorie voldoende.

e
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De eerste vroege resultaten bij presymptomatisch behandelde patiénten zijn beloftevol en vergelijkbaar met de
resultaten bij nusinersen.

De meest frequent beschreven nevenwerkingen van onasemnogene abeparvovec zijn braken, transiénte stijging
van transaminasen (levertesten), koorts en thrombocytopenie. Er werden ook een paar gevallen van
thrombotische micro-angiopathie beschreven.

Op dit moment is effectiviteit van presymptomatisch toedienen van onasemnogene abeparvovec aangetoond bij
kinderen met 5g-SMA en 2 of 3 kopieén SMN2 behandeld voor de leeftijd van 6 weken met een maximale leeftijd
van 20 maanden (SPR1NT studie, NCT03505099, Novartis Gene Therapies)

Risdiplam (Evrysdi®)

Risdiplam (Evrysdi®) is, net zoals nusinersen, een SMN2 pre-mRNA splicing modifier. Het is een ‘small molecule’
die, in tegenstelling tot nusinersen, door de bloed-hersen barriére kan passeren en dus oraal (1 maal daags) moet
toegediend worden.

Risdiplam heeft ook een heel goed veiligheidsprofiel en wordt goed verdragen door de patiénten.

Een klinische studie bij presymptomatische patiénten met SMA (Rainbowfish studie, NCT03779334, Hoffmann-
La Roche) is lopende. In het eerste deel van de Firefish studie (symptomatische patiénten met SMA type 1) werd
een gunstig effect op overleving, motorische ontwikkeling en slikvermogen gerapporteerd, met een goed
veiligheidsprofiel (Baranello et al. NEJM 2021).

De behandelingsleidraad bij diagnose van SMA na neonatale screening in Vlaanderen

Behandeling van SMA omvat zowel ziekte-modificerende farmacologische therapieén (ZMFT), als
ondersteunende  zorg  (BOZ) inclusief  symptomatische, niet-farmacologische ~ behandelingen
(ademhalingsondersteuning, sondevoeding, kinesitherapie, ...) en eventueel ook een conservatief/palliatief
beleid met comfortzorg, afhankelijk van de beslissing van de ouders na uitleg en bespreking met de SMA expert
die zij consulteren.

Met deze definitie zouden alle pasgeborenen met diagnose van SMA zorg en behandeling kunnen genieten, maar
de beslissing over het type behandeling wordt idealiter gemaakt op basis van een holistische benadering van de
klinische situatie van het kind en de familiale context.

Het aantal SMN2 kopieén is op zich niet voldoende om te beslissen over het instellen van een ziekte-
modificerende farmacologische therapie (Calucho et al. 2018). Niet alleen de aan- of afwezigheid en de ernst van
symptomen bij diagnose, maar ook de tijd sinds ontstaan van symptomen zou mee in rekening gebracht moeten
worden bij de aanbevelingen rond behandeling.

De beslissing tot behandeling zal mede afhangen van en beinvlioed worden door de beschikbare therapie op dat
moment. De terugbetalingscriteria die het RIZIV vastlegt, zullen ook bepalend zijn voor de behandelopties.

In het algemeen is er consensus om kinderen met 2 en 3 SMN2 kopieén behandeling aan te bieden met ZMFT,
tenzij er reeds bij de neonatale diagnose zeer ernstige symptomen (bijv. nood aan sondevoeding door
slikproblemen, afhankelijkheid van kunstmatige beademing) aanwezig zijn (Glascock et al. 2018).

Bij de meeste patiénten met 1 SMN2 kopie zullen er al symptomen zijn bij de geboorte (type 0). In dat geval zal
er ondanks therapie vrijwel zeker een ernstige handicap zijn. Het ernstige klinische beeld bij geboorte (Dubowitz
et al. 1999) suggereert immers reeds prenataal verlies van motor neuronen. De beslissing tot opstarten van
behandeling in geval van symptomen bij de geboorte dient te gebeuren op basis van de inschatting van de
behandelend arts/ SMA expert, in overleg met de ouders (Glascock et al. 2018). Palliatief beleid dient besproken
te worden als alternatieve behandeloptie (Kirschner et al. 2020). In geval van ernstige symptomen (bijvoorbeeld
nood aan ademhalingsondersteuning), lijkt een palliatief beleid de meest aangewezen keuze.

e
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In het uitzonderlijke geval dat er nog geen symptomen zijn bij geboorte bij een patiént met 1 SMN2 kopie, is het
noodzakelijk deze genetische bevinding te controleren. Indien de aanwezigheid van 1 SMN2 kopie bevestigd
wordt, bestaat er consensus ZMFT te starten (Glascock et al. 2018). Aangezien onasemnogene abeparvovec SMIN
eiwit verhoogt onafhankelijk van het aantal SMN2 kopieén, zou dit de voorkeur genieten (bij afwezigheid van
contra-indicaties).

Op het moment van opmaak van dit draaiboek bestaat er geen internationale consensus rond het wel of niet
presymptomatisch behandelen in geval van 4 kopieén SMN2. De voor- en nadelen van presymptomatisch
behandelen versus starten van behandeling zodra de eerste symptomen gedetecteerd worden
(elektrofysiologisch en/of klinisch), worden besproken met ouders op basis van de op dat moment beschikbare
wetenschappelijke gegevens en behandelingen.

Een Belgische NMRC-SMA kerngroep werd opgericht om het beleid bij de individuele patiénten met 1 en 24
SMN2 kopieén die via neonatale screening opgespoord worden, onder experten te bespreken en op te volgen.
Nauwgezette opvolging voor patiénten met 4 of meer SMN2 kopieén in geval van afwachtende houding omvat:

e Klinische opvolging: aanvankelijk om de 3 maand klinisch onderzoek met aandacht voor spierzwakte,
afwijkende reflexen, fasciculaties (spiertrillingen), tremor, tiplopen, etc. In functie van de evolutie kan
de frequentie aangepast worden, in overleg tussen de ouders en de neuromusculaire arts.

e Compound muscle action potential (CMAP) (EMG): aanvankelijk jaarlijks of bij ontwikkelen van
klinische symptomen. In functie van de evolutie kan de frequentie aangepast worden, in overleg
tussen de ouders en de neuromusculaire arts.

Onderstaande tabel kan als leidraad gebruikt worden bij het bespreken van individuele behandelingsopties in
het overleg tussen SMA expert en de ouders van de pas gediagnosticeerde baby.

Tabel . Individuele behandelingsopties bij diagnose SMA t.g.v. neonatale screening

Aantal SMN2 | Geen symptomen* Milde symptomen* Ernstige symptomen*

kopieén

1 controleer genetische | BOZ + ZMFT enkel BOZ (inclusief palliatief beleid)
bevinding + ZMFT

2 ZIMFT BOZ + ZMFT enkel BOZ (inclusief palliatief beleid)

3 ZMFT BOZ + ZMFT controleer genetische bevinding +

BOZ (+ ZMT)

>4 controleer genetische | Controleer controleer genetische bevinding +

bevinding +/- ZMFT genetische bevinding | BOZ (+ ZMT)
+BOZ (+ ZMFT)

*: symptomen refereren naar de presentatie bij de diagnose als pasgeborene; milde symptomen: hypotonie, spierzwakte,
areflexie/afwijkende peesreflexen, afwijkende CMAP op EMG; ernstige symptomen: nood aan ademhalingsondersteuning,
nood aan sondevoeding, contracturen

BOZ: beste ondersteunende zorg

ZMFT: ziekte-modificerende farmacologische therapie

e
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3 Monitoring en Evaluatie

3.1 ARGUMENTEN VOOR NAUWKEURIGE OPVOLGING NA START
VAN NEONATALE SCREENING

Het effect en evolutie bij behandeling langer dan 5 jaar zijn niet gekend: gezondheidswinst is slechts zeker tot
die leeftijd (anders dan bij andere aandoeningen in de neonatale screening; ouders moeten zich hier voorafgaand
aan de screening van bewust zijn).

Vroeg opsporen van kinderen met 4 SMN2 kopieén veroorzaakt mogelijk langdurige onzekerheid bij ouders en
kind: bij 4 SMN2 kopieén is er erg veel variabiliteit in leeftijd van begin van klachten en verloop van de ziekte en
kan het verloop niet goed voorspeld worden. Dit kan gepaard gaan met de nodige onzekerheid bij ouders en kind
(of jongvolwassene). Er zijn geen studies die cijfers geven over vergelijking van nauwkeurige monitoring enerzijds
en behandeling bij eerste symptomen met presymptomatische behandeling anderzijds. Bovendien is er,
gebaseerd op pilootstudies in andere landen, de indruk dat bij de screeningsprogramma’s relatief meer kinderen
met 4 SMN2 kopieén worden opgespoord dan met klinische diagnose, wat kan wijzen op gemiste klinische
diagnoses maar ook op blijvend asymptomatische personen (natural history onvolledig gekend voor deze groep).
De personen die neonataal opgespoord worden en pas na 30 jaar symptomen zouden ontwikkelen, hebben niet
per definitie voordeel bij de neonatale opsporing (op 30 jaar kunnen zowel diagnostiek als behandeling veel
veranderen). De kinderen met 4 kopieén SMN2 niet opsporen (zoals in Australié) is niet wenselijk, aangezien bij
sommigen wel op kinderleeftijd symptomen optreden.

Wanneer een patiént bij de screening gemist wordt, omwille van een vals negatief resultaat, zal de diagnose later
op klinische basis moeten gesteld worden. Het is belangrijk dat alle zorgverstrekkers er zich van bewust zijn dat
patiénten in een screeningsprogramma kunnen worden gemist. Alertheid voor deze ziekte op basis van klinische
diagnose blijft noodzakelijk.

3.2 NEONATAAL OPSPOREN VAN SMA: DOELSTELLINGEN

Hoofddoel van neonataal opsporen van SMA is vroeg opsporen van kinderen met SMA om de leeftijd van
diagnose te vervroegen tot maximaal 5 weken na de geboorte en zo de prognose significant te verbeteren.

De volgende subdoelstellingen omschrijven de minimale indicatoren voor evaluatie van het
screeningsprogramma:

e  sensitiviteit >95%: SMA wordt in 95-98% van de gevallen veroorzaakt door een homozygote deletie
van het SMN1 gen. In de andere gevallen is de patiént samengesteld heterozygoot voor een SMN1
deletie en een puntmutatie, of heel zeldzaam voor 2 puntmutaties. Het aandeel vals-negatieven is
afhankelijk van de populatie en varieert tussen 5 % (Wallonié) en 1% (pilootstudie in Nederland);
5% is de hoogste schatting voor Vlaanderen.

e positief predictieve waarde: het aantonen van de afwezigheid van beide SMN1 kopieén wordt
beschouwd als een betrouwbare test voor de moleculaire diagnose van SMA (klinische sensitiviteit
~95-98 %), niettegenstaande ongeveer 2-5 % van de patiénten met SMA andere types SMN1
mutaties vertonen en niet gedetecteerd zullen worden met de ‘homozygote deletie testing’. De
positief-predictieve waarde van geimplementeerde SMA screeningsmethodes is zeer hoog (>
99%)l, Zeer zeldzaam (3-tal maal beschreven wereldwijd) kan er een onschadelijk polymorfisme
voorkomen bij dragers waardoor het qPCR resultaat foutief wijst op een homozygote deletie. Bij
MLPA blijkt dan dat het niet om een patiént gaat, maar om een drager (Katrien Storms,
validatiestudie SMA Vlaanderen).

e
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dragerschap wordt niet opgespoord bij de pasgeborene;

diagnose SMA stellen en opstarten behandeling bij patiénten met 2 en 3 SMN2 kopieén ten laatste
op 5 weken na de geboorte in een erkend referentiecentrum voor neuromusculaire aandoeningen
diagnose SMA stellen ten laatste op 5 weken na geboorte en strikt opvolgen van patiénten met 4
of meer SMIN2 kopieén (behandeling wordt opgestart in functie van de noden van de patiént, de
behandelmogelijkheden en op basis van counseling in een erkend referentiecentrum voor
neuromusculaire aandoeningen);

huidige participatie in Bevolkingsonderzoek Aangeboren aandoeningen behouden: > 99%;
eenzelfde kwaliteit garanderen in alle stappen van het bevolkingsonderzoek (zie bijlage 1) voor alle
pasgeborenen;

Kwaliteit van de screening opvolgen door kwartaalrapportering en bespreking binnen de technische
werkgroep in het eerste werkingsjaar. Voorstel om bij elke run een bekend afwijkend staal mee te
nemen. Afwijkende screeningsresultaat via qPCR bekomen wordt bevestigd door andere methode
op een nieuw bloedstaal afgenomen in het NMRC: het resultaat wordt steeds teruggekoppeld aan
het screeningslabo dat hiervoor een register aanlegt.

kwaliteit opvolgen van diagnose en behandeling (lange termijn effecten van de nieuwe
behandelingen);

Monitoring van het tijdsverloop tussen afprikken van het bloedkaartje en uiteindelijke diagnose en
opstarten van behandeling;

Hoeveel patiénten worden opgespoord bij wie niet duidelijk is wat het beste behandelingsprotocol
is;

Compliance van patiénten en ouders voor ingestelde behandeling(en), inclusief weigering om een
behandeling op te starten;

Gezondheidswinst bij patiénten met SMA opgespoord via de neonatale screening onder specifieke
behandeling gedocumenteerd door de NMRC (motorische mijlpalen (gestratificeerd voor
verschillende SMN2-kopienummers); efficiéntie op respiratoire en bulbaire functies; eventueel
negatieve effecten van de therapie; eventueel optreden van nieuwe klinische verschijnselen die
niet beschreven zijn in het natuurlijke verloop van SMA);

Jaarrapporten en voorzien van een eindevaluatierapport twee jaar na opstarten van de screening
voor SMA in het Vlaamse screeningsprogramma;

Opvolgen van nieuwe behandelingsmogelijkheden in de tijd.
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4 Versiegeschiedenis

Versie nummer

Beschrijving van wijzigingen

V1.0

Document beheerd door Vlaams Centrum voor opsporing van aangeboren
aandoeningen bij pasgeborenen (VCO-AAP); Dr. Luc Régal en Dr. Apr. Biol.
Matthias Cuyckx.

V2.0

Aanpassingen aan document door Vlaams Centrum voor Aangeboren
Aandoeningen (VCNS):
e Algemene aanpassingen i.k.v. overnemen van de activiteit, eerder
uitgevoerd door CBAA en VCBMA, door het Vlaams Centrum voor
Neonatale screening
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5 Bijlagen

5.1 STANDAARDBRIEF RESULTAATSMEDEDELING NA AFWIJKEND
RESULTAAT VOOR SMA

Informatie in standaardbrief positieve screening SMA
Datum Naam pasgeborene Nummer screeningskaartje

“Geachte collega,

De neonatale screening voor SMA (spinale spieratrofie) bij uw patiént (naam patiént), geboren op
(geboortedatum), was afwijkend. De screening toonde een deletie aan in beide kopieén van het SMN1 gen.

SMA is een neuromusculaire ziekte die de motorneuronen in het ruggenmerg aantast. Dit resulteert zonder
behandeling in progressieve spieratrofie en spierzwakte t.h.v. de romp en de ledematen, inclusief toenemende
slikstoornissen en ademhalingsproblemen. Er bestaan verschillende types naargelang de beginleeftijd en de
snelheid van evolutie van de symptomen. Om te bepalen over welk type het gaat is bijkomend onderzoek
nodig. Er zijn in Belgié verschillende efficiénte behandelingen beschikbaar voor SMA. Voor al deze
behandelingen is het zeer cruciaal dat ze in de eerste levensweken opgestart kunnen worden.

Daarom is het belangrijk dat u na deze afwijkende neonatale screening voor SMA de ouders met hun kindje
onmiddellijk verwijst naar een erkend neuromusculair referentiecentrum (zie onderstaande lijst met
contactgegevens) voor het urgent uitvoeren van een bevestigend genetisch onderzoek en instellen van de
behandeling. Gelieve deze brief te bezorgen aan het neuromusculair referentiecentrum waar de ouders zich
met hun kindje zullen aanmelden.

Lijst van erkende neuromusculaire referentiecentra in Vlaanderen

Vlaamse Centra (telkens telefoon secretariaat/contact, coérdinerende arts, website)

- UZA
Secretariaat NMRC kinderen: 03/821 4511 of 03/821 3420
E-mail: kinderneurologie@UZA.be
Coordinerend arts: Dr. Diane Beysen
- UZ Brussel

Secretariaat NMRC kinderen: 02/477.56.95

Email: NMRCkids@uzbrussel.be
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https://zenya.uzgent.be/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=f16a12e6-538c-4e35-9297-eac0f2183c84

Codrdinerend arts: Dr. Nathalie Smeets
- UZ Gent
Secretariaat NMRC kinderen: 09/332 62 29
Email: secretariaatnmrc@uzgent.be
Codrdinerend arts: Prof. dr. Arnaud Vanlander
-UZ Leuven

Afspraak via codrdinerend arts: prof. Dr. Liesbeth De Waele (016/34 06 10 of 0485/49 38 91;

liesbeth.dewaele@uzleuven.be)
Secretariaat NMRC Kinderen: 016/34.38.27

https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/kinderen

Met collegiale hoogachting,”

Gegevens OT
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https://zenya.uzgent.be/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=733c2332-01c5-4a3c-90f3-51538e34df0e

5.2 TERUGKOPPELINGSFORMULIER NAAR SCREENINGSCENTRA NA

POSITIEVE SCREENING SMA

Opsporing van spinomusculaire atrofie (SMA) bij pasgeborenen

Terugkoppelingsdocument naar screeningcentra na positieve screening voor SMA

Gegevens pasgeborene

Naam

Voornaam
Geboortedatum

Geboorteplaats

Kraamafdeling

Gegevens in te brengen door het neonatale screeningscentrum

Identificatie screeningscentrum [{E3

—

| Datum staalname bloedkaart Leeftijd pasgeborene |, .
Datum ontvangeninlabo Leeftijd pasgeborene |, , 1,
Datum resultaat qPCR Leeftijd pasgeborene |, .
Datum melding aan kinderarts Leeftijd pasgeborene | n.v.t.

Gegevens in te brengen door Neuromusculair referentiecentrum (NMRC)

Identificatie NMRC Kies I

Datum aanmelding bij NMRC Leeftijd pasgeborene
Datum le consultatie NMRC Leeftijd pasgeborene

Klinischebevindingen bij eerste consultatie NMRC
I:l ormale bevindingen D Hypotoon D Areflexie D Ademhalingsproblemen
Genetische bevestiging diagnose

MLPA aangevraagd O Ja O Neen
Datum resultaat MLPA [ Leeftijd pasgeborene- vt

Resultaat MLPA Kies
Behandeling Kies

D >4 kopieén SMN2 |D al ernstige sympt. ‘Douders weigeren
D geen terugbetaling ':I loss of FU D andere:

‘ Datum start behandeling 7 } Leeftijd pasgéborene‘n.u.t. |
Klinischebevindingenbij start behandelng
I:l normale bevindingen ||:| Hypotoon | D Areflexie D Ademhalingsproblemen ‘

n.v.t. ‘

Indien geen behandeling: reden

Print
Opslaan

Reset
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