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STRESZCZENIE

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) to jedna z pierwszych chordb genetycznie uwarunkowanych, dla ktorych dysponujemy lecze-
niem celowanym. Wiadomo, ze terapia podj¢ta odpowiednio weze$nie hamuje rozwoj choroby i wielu pacjentom umozliwia
prawidtowy rozwoj motoryczny. Dlatego tez w kolejnych krajach sa wprowadzane badania przesiewowe noworodkéw w kie-
runku SMA, maja one umozliwi¢ jak najwczesniejsze zdiagnozowanie choroby. W Polsce badania przesiewowe noworodkow
rozpoczety si¢ w kwietniu 2021 r., natomiast od marca 2022 r. obejmujg teren catego kraju. Dotychczas przebadano ponad 347
tysiecy noworodkow, a u 49 zdiagnozowano chorobe. U pacjentéw z dwoma lub trzema kopiami genu SMN2 zastosowano
leczenie celowane, $rednio w 19. dniu Zycia.
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ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is one of the first disorders with genetic cause that can be treated with targeted thera-
pies. It is accepted that such therapy started early, gives better results, ceases disease progression and allows for normal
motor development. That is why newborn screening for SMA is implemented in next countries to diagnose the disease
as quickly as possible. In Poland, newborn screening tests for SMA were started 04.2021 and since March 2022 they
cover whole country. Up till now, over 347.000 newborns were screened and the disease was diagnosed in 49 cases. In

patients with 2 or 3 SMN2 copies, targeted treatment was started at median 19th day of life.
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Badania przesiewowe noworodkow (ang. newborn
screening — NBS) to badania profilaktyczne, ktorych
celem jest wezesne wykrycie choréb wrodzonych.
Ich odpowiednio wczesna identyfikacja umozliwia
podjecie odpowiednich dziatan terapeutycznych,
czesto przed wystgpieniem pierwszych objawow
klinicznych. Poniewaz badania przesiewowe dotycza
chorob, ktore nieleczone stanowig zagrozenie dla zycia
dziecka albo prowadzg do ci¢zkich zaburzen rozwoju
intelektualnego lub ruchowego, ich szybkie wykrycie
ma kluczowe znaczenie [1].

Niewatpliwie rdzeniowy zanik mie$ni jest ciezkg
chorobg nerwowo-mig$niowa, ktora jeszcze do nie-
dawna stanowita przyczyne znacznego uposledzenia
ruchowego pacjentdw, a w najciezszych postaciach
SMAO i SMA1 prowadzita do niewydolnosci odde-
chowej, a nawet §mierci. W ostatnich latach dzieki
intensywnym badaniom stato si¢ mozliwe leczenie
SMA z wykorzystaniem terapii genowej (preparat
onasemnogen abeparwowek, Zolgensma) lub lekow
modyfikujacych ekspresje prawidtowego biatka SMN
przez zmiang skladania transkryptu powstajacego
z genu SMN2 (preparaty nusinersen i rysdyplam) [2].

Ponadto badania kliniczne wykazaly, ze lepsze efekty
leczenia uzyskiwano u pacjentow, u ktorych rozpoczeto
je wczesniej. Jedli terapia zostata podjeta przedobja-
wowo, to dzieci z SMA rozwijaly si¢ podobnie jak
ich zdrowi rowiesnicy, zdobywali kolejne kamienie
milowe w czasie rozwojowym [3-6].

Ze wzgledu na czgsto$¢ rdzeniowego zaniku miesni,
stanowigcego duzy problem zdrowotny i zagrozenie
dla zycia pacjentéw, oraz za wzgledu na mozliwosci
terapeutyczne, ktore z powodzeniem hamujg rozwdj
choroby, spetnia ona kryteria objecia jej badaniami
przesiewowymi, opracowane przez Jamesa Wilsona
1 Gunnara Jungera. Zgodnie z tymi kryteriami dyspo-
nujemy takze wyspecjalizowanymi osrodkami terapeu-
tycznymi, ktore zajmuja si¢ pacjentem od momentu
rozpoznania choroby. Dostepny jest takze tani i czuly
test diagnostyczny, ktory umozliwia identyfikacje wigk-
szo$ci pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie¢éni [7].

Rdzeniowy zanik mig¢$ni, podobnie jak inne choro-
by rzadkie objete programem badan przesiewowych,
jest chorobg genetycznie uwarunkowang. Dziedziczy
si¢ w sposOb autosomalny recesywny, co oznacza,
ze musza by¢ uszkodzone obie kopie genu SMNI,
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ktorego mutacje sa przyczyna choroby. Gen SMN1
jest zlokalizowany na chromosomie 5 w locus 5q13.2,
W jego obrebie znajduje si¢ jego paralog gen SMN2.
Znaczne podobienstwo obu genow powoduje, ze
w tym regionie chromosomowym moze dochodzié
do procesow nieuprawnionej rekombinacji w trakcie
mejozy, a efektem tego sg mutacje o charakterze
delecji/duplikacji. W zwigzku z tym jest to region
polimorficzny — u zdrowych 0s6b moga by¢ obecne
1-3 kopie genu SMN1 i 0-6 kopii genu SMN2 [§].
Geny SMN1 1 SMN2 wykazuja znaczacg homologie
sekwencji — zgodnie z najnowszymi danymi r6znig
si¢ od siebie w 16 pozycjach nukleotydowych, z nich
jedynie dwie sg zlokalizowane w obregbie eksondw.
Oba geny ulegaja transkrypcji: z genu SMNI po-
wstaje funkcjonalne biatko SMN, natomiast z SMN2
z powodu obecnosci zmiany w eksonie 7 w pozycji
¢.840 zazwyczaj powstaje transkrypt niezawierajg-
cy eksonu 7. Transkrypt ten koduje krotsze biatko
o niepetnej funkcjonalnosci, szybko jest ono degra-
dowane. Jednakze w okoto 10% czasteczek RNA
sktadanie transkryptu przebiega z wlaczeniem eksonu
7, w wyniku tego na jego matrycy jest mozliwa syn-
teza funkcjonalnego biatka SMN [8]. Tak wigc liczba
kopii genu SMN2 to swoisty modyfikator fenotypu
rdzeniowego zaniku miesni. Im wigksza liczba kopii
genu SMN2, tym tagodniejszy przebieg choroby:
w SMAO zazwyczaj stwierdza si¢ obecno$¢ jednej

kopii genu, SMA1 —2, SMA2 — 2-3, SMA3 — 3-4,
SMA4 >4 [9].

Wspomniano powyzej, ze rdzeniowy zanik migsni
jest spowodowany mutacja w genie SMN1. U 95-98%
pacjentow stwierdza si¢ obecno$¢ homozygotycznej
delecji eksonu 7, powstajacej wskutek delecji catego
genu SMN1 lub jego fragmentu albo konwersji genu
SMN1 w SMN2. W pozostatych przypadkach choroby
stwierdza si¢ heterozygotyczna delecje eksonu 7 genu
SMN1 i wariantu patogennego w obecnej kopii genu.
Od wielu lat diagnostyka choroby jest oparta na ba-
daniu genetycznym oceniajagcym obecnos¢ eksonu
7 genu SMNI. Rowniez w badaniu przesiewowym jest
wykorzystywany test genetyczny, takze ze wzgledu
na brak markeré6w biochemicznych, ktéore mozna by
wykorzysta¢ jako wskazniki stanu [2].

BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU
SMA NA SWIECIE

Pierwsze badania przesiewowe w kierunku SMA
byly prowadzone w latach 2014-2016 na Tajwanie,
w tym okresie trwaty tez wstepne badania kliniczne
na temat skutecznosci leczenia nusinersenem i terapig
genowg. W sumie zbadano ponad 120 tysiecy nowo-
rodkow, dla 15 uzyskano pozytywny wynik w tescie
przesiewowym. Obecno$¢ homozygotycznej delecji
eksonu 7 potwierdzono w siedmiu przypadkach, to

Tab. 1. Podsumowanie wynikow badan przesiewowych noworodkéw w kierunku rdzeniowego zaniku miesni

w wybranych krajach.

Technika — . Liczba wynikéw Wyniki
Kraj test przesie- Technika — .test p(.)zytywn.ycl'l/ falszywie Zrédlo
wowy weryfikacyjny liczba dzieci pozytywne
zbadanych
Niemcy qPCR MLPA 43/297163 - [11]
Australia, pilotaz qPCR MLPA + ddPCR (SMN2) | 22/252081 1 [12,13]
USA, pilotaz Nowy Jork qPCR Sanger 1/3826 - [14]
USA, stan Nowy Jork — 1 rok | qPCR b.d. 8/225093 - [15]
USA, stan Nowy Jork — 3 lata | qPCR gPCR, ddPCR 34/650000 - [16]
USA, stan Massachusetts qPCR qPCR (¢.840C/T + 9/179467 1 [17]
¢.888+100A/C); Sanger
USA, wszystkie stany qPCR qPCR, ddPCR, MLPA 180/2395718 10 [18]
Kanada MASSArray | MLPA 5/139800 - [19, 20]
Belgia qPCR MLPA 9/136339 - [21]
Wiochy qPCR qPCR 12/58558 - [22]
Japonia qPCR MLPA 0/22209 -
Rosja qPCR MLPA 0/12000 -
Tajwan qPCR MLPA, ddPCR 15/120267 8 [10]
Chiny MASSArray | MLPA 3/29364 - [23]
Lotwa qPCR qPCR, MLPA 2/10411 - [24]
Polska PCR-HRM | MLPA 38/281817 - Dane wlasne
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oznaczato, ze czestos¢ SMA w tej populacji wyno-
sita 1/17181 [10]. Kolejne badania pilotazowe byty
prowadzone m.in. w Stanach Zjednoczonych (miasto
Nowy Jork), Belgii i Niemczech (tab. 1). Badania po-
pulacji europejskich, obok opracowania efektywnych
schematow postgpowania diagnostycznego, wykazaty
takze, ze czg¢stos¢ wystgpowania SMA jest wyzsza
niz w innych badanych populacjach.

Obecnie program badan przesiewowych w kierunku
SMA jest aktywny w Niemczech, Holandii, Belgii, USA
(z wyjatkiem Newady i Hawajow), Kanadzie (aktualnie
jest wdrazany m.in. w Quebecu, Nowej Funlandii,
Nowej Szkocji; https://muscle.ca/newborn-screening/),
w Danii, Norwegii i Australii (Nowa Potudniowa
Walia, Australijskie Terytorium Stoteczne, Zachodnia
Australia [25], natomiast na Litwie i w Stowenii jest
w trakcie wdrazania. W Finlandii, Szwecji, Szwajcarii
1 Islandii zostaty ztozone dokumenty niezbedne do
rozpoczecia badan przesiewowych w caltym kraju,
natomiast badania pilotazowe trwajg w wiekszosci
krajéw europejskich (w Hiszpanii, Francji, Wielkiej
Brytanii, Wtoszech, Serbii, Czechach, Austrii, Lotwie)
[26]. Wprowadzanie badan przesiewowych noworod-
kow w kierunku SMA jest wspierane przez inicjatywe
Europejskiego Sojuszu na rzecz Badan Przesiewowych
Noworodkow w kierunku SMA (European Alliance for
Newborn Screening in Spinal Muscular Atrophy; [26]).

We wszystkich krajach celem jest identyfikacja
pacjentow z delecja eksonu 7 w obu allelach genu
SMNI1. Zazwyczaj s3 wykorzystywane testy komer-
cyjne lub testy wystandaryzowane przez laboratorium,
oparte na metodzie ilosciowego PCR — w trakcie
badania w czasie rzeczywistym jest monitorowana
amplifikacja fragmentu genu SMN/ wzgledem genu

referencyjnego. Alternatywna technikg jest metoda
oparta na spektrometrii masowej, wykorzystywana
w testach przesiewowych wykonywanych w Kanadzie
i Chinach. W przypadku uzyskania pozytywnego wy-
niku testu przesiewowego jest konieczna weryfikacja
wyniku i ocena liczby kopii genu SMN2. W tym celu
zazwyczaj jest stosowana technika multipleksowej
amplifikacji sond, zaleznej od ligacji (MLPA), rza-
dziej ilosciowy PCR lub digital droplet PCR (ddPCR,
emulsyjny PCR), tabela 1 [22].

ORGANIZACJA BADAN
PRZESIEWOWYCH W KIERUNKU SMA
W POLSCE

Polska jest jednym z pierwszych krajow, w kto-
rych badania przesiewowe noworodkéw w kierunku
rdzeniowego zaniku mie$ni stanowig integralng czes$¢
Programu Badah Przesiewowych. Badania zaczgto
wykonywaé¢ w kwietniu 2021 roku. Sa one finanso-
wane przez Ministerstwo Zdrowia i koordynowane
przez Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki
Metabolicznej Instytutu Matki i Dziecka.

Najpierw program objat wojewddztwo mazowiec-
kie, nastgpnie sukcesywnie byly dotaczane kolejne
regiony (tab. 2). Od marca 2022 r. badania przesie-
wowe w kierunku SMA sa wykonywane u wszyst-
kich noworodkéw urodzonych w Polsce, jedynym
warunkiem jest zgoda rodzica/opiekuna prawnego
na wykonanie u dziecka badania molekularnego,
wyrazona przez ztozenie podpisu na bibule, na ktorg
jest pobierana krew z pigty noworodka. Jest to waru-
nek konieczny, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie standardow jakosci dla medycznych

Tab. 2. Badania przesiewowe w kierunku SMA w poszczegoélnych wojewadztwach i liczba zdiagnozowanych

pacjentow — stan na dzien 15.10.2022 r.

Wojewédztwo Data wlaczenia Liczba zbadanych Liczba przypadkow
Mazowieckie 01/02/2021 82992 9
Warminsko-mazurskie 17/05/2021 14581 3
Podlaskie 04/05/2021 14086 2
Lubelskie 01/06/2021 20511 0
Lodzkie 07/06/2021 26100 3
Pomorskie 12/07/2021 27619 6
Kujawsko-pomorskie 26/07/2021 19467 2
Zachodniopomorskie 16/08/2021 14129 4
Lubuskie 23/09/2021 7619 0
Wielkopolskie 23/09/2021 33390 7
Dolnoslaskie 22/11/2021 20606 4
Opolskie 22/11/2021 5851 0
Slaskie 03/01/2022 25566 3
Matopolskie 07/03/2022 20413 5
Podkarpackie 28/03/2022 9593 1
Swietokrzyskie 28/03/2022 4555 0
RAZEM 347116 49
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laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych
(Dz.U. 11.10.2016, poz. 1665, zal. 4) oraz Konwencja
o prawach cztowieka i biomedycynie.

Badanie przesiewowe w kierunku SMA jest wyko-
nywane w dwoch osrodkach: szczecinskim (Pomorski
Uniwersytet Medyczny, probki z wojewddztwa za-
chodniopomorskiego) i warszawskim (Instytut Matki
i Dziecka, pozostata cze$¢ kraju). Wykorzystywany
jest test genetyczny oparty na analizie krzywych
topnienia produktow amplifikacji fragmentéw genow
SMNI i SMN2, obejmujacych ekson 7, czyli tzw.
metoda PCR-HRM (ang. polymerase chain reaction —
high resolution melting). Analiza zmian fluorescencji
wraz ze wzrostem temperatury umozliwia stwierdze-
nie, czy u badanej osoby wystepuje przynajmniej
jedna kopia genu SMN/ (ryc. 1). Stosowany test jest
testem jakosciowym, co oznacza, ze w przypadku
uzyskania sygnatu §wiadczacego o obecnosci genu
SMNI nie mozna okresli¢ doktadne;j liczby kopii ba-
danego genu. W zwigzku z tym nie jest mozliwa iden-
tyfikacja osob, ktore maja delecje eksonu 7 w jednej
kopii genu, czyli nosicieli mutacji lub potencjalnych
pacjentdw z mutacja punktowa. Poniewaz ci pacjenci
nie bedg identyfikowani w badaniu przesiewowym,
w przypadku podejrzenia SMA u dziecka lub w celu
roznicowania klinicznego zespotu dziecka wiotkiego

jest zalecane wykonanie analizy MLPA, aby ustali¢
doktadna liczbe kopii genu SMNI [2].

Jesli w badaniu przesiewowym stwierdza si¢ brak
sygnatu odpowiadajacego genowi SMNI, to z plamy
krwi pobranej na bibule jest izolowany genomowy
DNA, nastepnie jest wykonywany test MLPA potwier-
dzajacy obecnos¢ delecji eksonu 7 w obu kopiach genu
SMN1. Badanie jest wykonywane w Zaktadzie Genetyki
Medycznej IMiD, a w jego trakcie jest oceniana liczba
kopii genu SMN2. Dlatego tez w przypadku potwier-
dzenia pozytywnego wyniku testu przesiewowego
w analizie MLPA jest wydawany wynik badania
uwzgledniajgcy informacje dla obu genow. Wynik
badania jest przekazywany do os$rodka regionalnego
zajmujacego si¢ leczeniem SMA w danym woje-
wodztwie, a ten kontaktuje si¢ z rodzicami chorego
dziecka i wzywa ich na wizyte, podczas ktorej jest
oceniany stan kliniczny noworodka i pobierana krew
na badanie weryfikacyjne (ryc. 1).

Badanie weryfikacyjne jest wykonywane takze
metoda MLPA, a wynik jest przekazywany do tego
samego osrodka, z ktdrego pacjent zostat skierowany.
Dalsze postgpowanie zalezy od liczby kopii genu
SMN?2 — jesli u dziecka sg obecne dwie lub trzy
kopie genu SMN2, to natychmiastowo jest wdra-
zane leczenie. Obecnie jest mozliwe zastosowanie
terapii genowej (Zolgensma, od 1.09.2022 r.) lub

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny dla rdzeniowego zaniku mies$ni.

Zgoda na wykonanie badania

l TAK

Ekstrakcja DNA + test przesiewowy PCR-HRM

|

"'_"-_-____Brak ex?SMNI_____-_'_'_'.'.'-'-‘—n- Norma
l TAK
Analiza metodg MLPA (zestaw P021)
l NIE
(21 kopia SMNZ)
~ Brakex7SMNI :
l TAK
Wezwanie (klinika)
Ocena kliniczna
Weryfikacja metoda MLPA (zestaw P021)
=1 23 2
Leczenie / opieka Leczenie Obserwacja
paliatywna
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nusinersenu (ryc. 1). Obie terapie sg finansowa-
ne w ramach programu lekowego finansowanego
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W przypadku
pacjentdéw, u ktorych stwierdzi si¢ przynajmniej
cztery kopie genu SMN2, jest zalecane prowadzenie
obserwacji w ramach regularnych wizyt w poradni
ambulatoryjnej lub w ramach opieki szpitalnej.
Nalezy jednak doda¢, ze w srodowisku trwa dyskusja
dotyczaca leczenia przedobjawowego dzieci z czte-
rema kopiami genu SMN2, a u niektérych juz stosuje
sie takie leczenie w ramach badan klinicznych [11].
Rozpoczecie leczenia w takim przypadku nastepuje
w momencie pojawienia si¢ objawow klinicznych.
Jesli u noworodka zostanie stwierdzona wrodzona
posta¢ SMA (objawy wystepuja od urodzenia, za-
zwyczaj jedna kopia genu SMN1), to jest mozliwa
terapia paliatywna lub leczenie nusinersenem.

PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN
PRZESIEWOWYCH W KIERUNKU SMA
WYKONANYCH DOTYCHCZAS W POLSCE

Program badan przesiewowych noworodkow w kie-
runku rdzeniowego zaniku migséni trwa w Polsce juz
ponad pottora roku, do 15.10.2022 r. zbadano 347.116
noworodkéw. Chorobe zdiagnozowano u 49, a wiec
czestos¢ SMA w populacji polskiej wynosi okoto 1 na
7084 urodzen. Jest to czestos¢ porownywalna z czesto-
$cig w innych populacjach europejskich (tab. 1) i zgodna
z pierwotnymi zalozeniami przyjetymi na bazie ob-
liczen wynikajacych ze statystyki zdiagnozowanych
dzieci 1 dorostych w Polsce. Negatywny wynik testu
przesiewowego w kierunku SMA zazwyczaj uzyskuje
sie¢ w ciggu 24 godzin od momentu rejestracji bibuly
w bazie Zaktadu Badan Przesiewowych 1 Diagnostyki
Metaboliczne;j.

Jesli wynik testu jest pozytywny, bezzwlocz-
nie jest wykonywany test metodg MLPA. Analiza
wykazata, ze jego wynik uzyskujemy okoto 9 + 4,8
dnia od urodzenia dziecka i 4 + 2 dnia od momentu
rejestracji bibuly w bazie (mediana: odpowiednio
8 1 3 dni). Sredni czas oczekiwania na probke do
weryfikacji wynosi 4 = 2,5 dnia (mediana: 4 dni).
Ewentualne op6znienia wystepuja, jesli wynik ba-
dania przesiewowego jest wydawany przed dniami
wolnymi lub gdy rodzice opdzniaja zgltoszenie si¢ na
pierwsza wizyte. Wynik badania weryfikacyjnego
jest wydawany okoto 16 + 6,4 dnia od urodzenia
(mediana: 14 dni) i 11 + 4,8 dnia od rejestracji bibuty
w bazie (mediana: 10 dni). Czas uzyskania wyniku
badania jest zblizony do $redniej $wiatowej — zgodnie
z danymi opublikowanymi w 2021 roku $redni czas
uzyskania wyniku badania przesiewowego wynosit
okoto 10,5 dnia (5-18 dni), wynik diagnostyczny byt
wydawany okoto 18,5 d.z. (13-24 dni).

W trakcie badan metodg MLPA jest oznaczana
takze liczba kopii genu SMN2 — u wigkszos$ci polskich
pacjentow identyfikuje si¢ trzy lub dwie kopie tego
genu (odpowiednio: 20 1 16 pacjentow). U trzech
pacjentdéw stwierdzono pig¢ kopii genu SMN2, au 10
cztery. Dotychczas nie zidentyfikowano noworodka
z postacig SMAO i jedng kopig genu SMN2 jak réwniez
pacjenta z szeScioma kopiami tego genu.

WYNIKI LECZENIA PACJENTOW Z SMA
ZDIAGNOZOWANYCH W RAMACH
PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH

W przypadku wykrycia na podstawie badania prze-
siewowego noworodka z rdzeniowym zanikiem mig$ni
kluczowe znaczenie ma jak najszybsze wdrozenie od-
powiedniego postepowania, w tym leczenia. Obecnie

Tab. 3. Podsumowanie wynikow badan klinicznych prowadzonych dla pacjentéw SMA zdiagnozowanych przedobjawowo.

Badanie kliniczne NURTURE SPRINT RAINBOWFISH
Liczba dzieci wlaczonych 25 29 Docelowo 25
Liczba kopii SMN2 2i3(15+10) 213 (14 +15) 2-4
Podanie leku 22 d.z. Przed ukonczeniem Przed ukonczeniem

6. tygodnia zycia 6. tygodnia zycia
Czas obserwacji 3 lata 18 miesigey (2 kopie SMN2) Badanie w trakcie

lub 24 miesiace (3 kopie SMN2) | Wstepne wyniki dla

5 pacjentow
Przezycie 100% 100% 100%
Zdolnos¢ samodzielnego 100% 100% 100%
siedzenia
Zdolno$¢ samodzielnego 88% (23; 60 i 100% 64% (9; 2 kopie SMN2)193,3% | 80% (4)
chodzenia dla 2 i 3 kopii SMN2) (14; 3 kopie SMN2)
Nieinwazyjne wspomaganie | 16% (4, 2 — przejsciowo) - -
oddechu
Gastrostomia 3 - -
(3] [4.5] (6]
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w Polsce istnieje mozliwos$¢ leczenia pacjentéw w ra-
mach programu lekowego z zastosowaniem trzech
preparatow: nusinersenu (od 01.2019 r.), onasemno-
gen abeparwoweku (od 09.2022 r.) i rysdyplamu (od
09.2022 1.), lecz tylko dwa pierwsze sg dopuszczone
do stosowania u dzieci przed ukonczeniem drugiego
miesigca zycia. Przez pierwszy okres trwania badan
przesiewowych u wiekszosci pacjentow byto wdrazane
leczenie z zastosowaniem nusinersenu, kilkoro zostato
wilaczonych do badania klinicznego RAINBOWFISH,
w ktorym badano efektywno$¢ leczenia rysdyplamem
u dzieci przedobjawowych. Srednio leczenie byto
rozpoczynane w 19. dniu zycia dziecka, natomiast na
$wiecie dopiero ok. 26,5 d.z. (16-37 dni). Jednakze ze
wzgledu na krotki okres obserwacji tych dzieci trudno
jest wyciagnaé bardziej ogélne wnioski.

Dlatego tez wigkszo$¢ wynikow leczenia pacjentow
z SMA zdiagnozowanych w ramach badan przesiewo-
wych dotyczy dzieci, ktore braty udziat w badaniach
klinicznych Iub zostaty zdiagnozowane w ramach naj-
dhuzej trwajacych programow badan w kierunku SMA
(USA, Niemcy, Belgia). Dotychczas przeprowadzono
trzy badania kliniczne na temat skuteczno$ci terapii
u dzieci z SMA leczonych przedobjawowo. Byty to
badanie NURTURE (nusinersen), SPRINT (onsem-
nogen aberawowek) i RAINBOWFISH (rysdyplam;
zakonczono rekrutacje pacjentdw, ale nie ma jeszcze
koncowych wynikow badania; tab. 3). Wyniki wszyst-
kich badan klinicznych wykazuja wigksza efektywnos¢
leczenia przedobjawowego niz stosowanego juz po
wystapieniu pierwszych objawow klinicznych [3-6].

Te teze potwierdzajg takze wyniki obserwacji
klinicznych dzieci zdiagnozowanych w ramach badan
przesiewowych. Pierwsze tego typu badania zostaty
opublikowane dla populacji niemieckiej, ktora obejmo-
wata 43 dzieci zdiagnozowanych w latach 2018-2020.
Leczenie nusinersenem zastosowano u 15 z 17 pacjen-
tow z dwiema kopiami genu SMN2, osmioro z nich
bylo asymptomatycznych i tacy pozostali w trakcie
leczenia oraz dalszej obserwacji. Siedmioro dzieci wy-
kazywato dyskretne objawy choroby, lecz zastosowana
terapia poprawita ich wyniki w skali CHOP-INTEND
i HINE-2; nabywanie przez te dzieci rozwojowych
kamieni milowych byto op6znione w poréwnaniu
z dzieé¢mi z pierwszej grupy. Szescioro z 10 dzieci
z trzema kopiami SMN2 leczonych nusinersenem
byto bezobjawowych w momencie rozpoczgcia terapii
i takie one pozostaty w trakcie obserwacji, osiggaly
takze ruchowe kamienie milowe w takim samym
przedziale czasowym jak ich zdrowi réwiesnicy [11].

Podobne wyniki uzyskano dla populacji amery-
kanskiej ze stanu Nowy Jork. W latach 2018-2021
zdiagnozowano tam w sumie 34 pacjentow z SMA,
wérod ktorych byto 18 pacjentow z dwiema kopiami
SMN2, 11 — z trzema, czterech przynajmniej z czterema
i jeden z jedna kopig genu SMN2. U trzydziestu dwoch
pacjentow z badanej grupy zastosowano leczenie: tera-
pi¢ genowa (23 1 7 po leczeniu nusinersenem lub rysdy-
plamem), nusinersen (1) lub rysdyplam (1). W grupie
dzieci z dwiema kopiami genu SMN2 dziesigcioro byto

bezobjawowych w momencie rozpocze¢cia leczenia.
Dzieci te osiggnety ruchowe kamienie milowe w prze-
dziale odpowiednim dla wieku. O$mioro dzieci byto
objawowych i pozostaty one objawowe w okresie
obserwacji, cze$¢ z nich wymagata nieinwazyjnego
wspomagania oddechu lub pomocy w jedzeniu, ale
bez koniecznosci zatozenia gastrostomii. U 11 dzieci
z trzema kopiami SMN2 nie stwierdzono objawow
klinicznych rdzeniowego zaniku migéni w momencie
rozpoczgcia leczenia, osiggaty one kamienie milowe
w oknie rozwojowym i zadne z nich nie wymagato
wspomagania oddechu lub jedzenia [16].

Wyniki badan klinicznych jak rowniez pierwsze
wyniki kliniczne uzyskane dla noworodkéw z SMA
zdiagnozowanych w ramach badan przesiewowych
jednoznacznie wykazujg duza efektywnos¢ wezesnego
wdrozenia leczenia, zwlaszcza u dzieci asymptoma-
tycznych. Ci pacjenci funkcjonuja rownie dobrze jak
ich zdrowi rowiesnicy, osiagaja kamienie milowe we
wiasciwym przedziale czasowym. Réwniez pacjenci
objawowi funkcjonujg lepiej, niz gdyby nie byli le-
czeni — r10zZwijaja si¢ nieco wolniej, ale nie dochodzi
u nich do znacznego uposledzenia funkcji ruchowych
czy niewydolnosci oddechowej. Tym bardziej jest
uzasadnione przeprowadzanie badan przesiewowych
u noworodkow w kierunku SMA oraz podejmowanie
dziatan, ktoére majg na celu jak najwczes$niejsze roz-
poznanie choroby i rozpoczgcie leczenia.
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