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STRESZCZENIE
Rdzeniowy zanik mięśni (SMA) jet potępującą chorobą neurodegeneracyjną, w której przebiegu dochodzi do utraty neuronów
ruchowych rdzenia kręgowego, co prowadzi do ołabienia i zaniku mięśni. SMA jet najczętzą genetycznie uwarunkowaną
chorobą obwodowego układu nerwowego, mającą wój początek w wieku wczenodziecięcym.W zależności od obrazu klinicznego
wyróżnia ię kilka typów choroby. SMAnieleczona nieuchronnie prowadzi do unieruchomienia, niepełnoprawności ruchowej,
a w przypadkach krajnych do niewydolności oddechowej i zgonu. Dzięki opracowaniu i wdrożeniu trzech kutecznych terapii
w kojarzeniu z programem badań przeiewowych zaadniczo zmieniły ię loy pacjentów dotkniętych rdzeniowym zanikiemmięśni.
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ASTRACT
Spinal MucularAtrophy (SMA) i a progreive neurodegenerative dieae characterized by degeneration o the motoneuron o the
anterior horn cell o the braintem and pinal cord, leading to mucle weakne. SMAi the mot common genetically determined
autoomal receive dieae o the peripheral nervou ytemwith beginning in early childhood. Depending on the clinical manie-
tation, everal orm o the dieae are ditinguihed. I patient are let untreated, SMA lead to immobilization, motor diability
and, in extreme cae, to repiratory ailure and death. Thank to the development and implementation o three eective therapie
in combination with a creening program, the ate o patient uering rom pinal mucular atrophy ha changed dramatically.
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WPROWADZENIE

Rdzeniowy zanik mięśni (SMA) jet autoomal-
nie receywną chorobą zwyrodnieniową neuronów
ruchowych rdzenia kręgowego, charakteryzującą
ię potępującym ołabieniem i zanikiem mięśni.
Przed wprowadzeniem leczenia chorobę zaliczano
do najczętzych genetycznie uwarunkowanych przy-
czyn zgonu w wieku niemowlęcym. U podłoża SMA
leży mutacja w genie SMN 1, który koduje białko
SMN (ang. urvival o motor neuron) uczetniczące
w obróbce cząteczek RNA wzytkich kla, w tym
także w proceie kładania cząteczek inormacyjnego
RNA oraz ich tranporcie z jądra komórkowego do
komórek nerwowych. Choć nie do końca wyjaśniono
molekularny patomechanizm leżący u podłoża SMA,
przedtawiona unkcjawydaje ię kluczowa. Gen SMN1
jet zlokalizowany na chromoomie 5, w tym amym

regionie znajduje ię także iotrzany gen SMN2, róż-
niący ię jedynie kilkoma nukleotydami. Ta różnica
prawia, iż trankrypt genu SMN2 w przeważającej
ilości nie zawiera w obie ekonu 7, tym amym nie
powtaje z niego unkcjonalne białko SMN. Szacuje
ię, że jedynie około 10% powtających cząteczek
tanowi matrycę dla prawidłowego białka SMN [1].
Czętość wytępowania SMAw Europie zacuje

ię na 1 : 8400 noworodków, a czętość noicieltwa
na 1 : 40–50 [2, 3]. U więkzości chorych twierdza
ię mutację o typie delecji ekonu 7 genu SMN 1
na obu jego allelach. Natomiat przyczyną choroby
u niepełna 5% populacji jet delecja heterozygotyczna
oraz mutacja punktowa [1].
Wykazano ilną korelację między liczbą kopii

SMN 2 a enotypem klinicznym choroby: im więcej
kopii genu SMN 2, tym łagodniejzy przebieg kli-
niczny. U pacjentów w przypadku otrej potaci SMA
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(typ 1) zwykle twierdza ię dwie kopie genu SMN 2,
natomiat u pacjentów z typem pośrednim (typ 2) 2–3
kopie. Przy klinicznie łagodnych objawach twierdza
ię 3, 4, a nawet więcej kopii genu. W związku z tym
liczbę kopii genu SMN 2 zwyczajowo określa ię
mianem głównego modykatora enotypu SMA [2].

ADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU
RDZENIOWEGO ZANIKU MIŚNI

Badania przeiewowe noworodków (ang. new-
born creening – NBS) wykrywające choroby wro-
dzone, umożliwiają wczene podjęcie odpowiednich
kroków terapeutycznych, w ytuacji modelowej
– przed wytąpieniem pierwzych objawów klinicz-
nych. Na świecie badania te ą uznawane za jedno
z ważniejzych oiągnięć w hitorii medycyny pro-
laktycznej [4]. Od kwietnia 2021 roku ruzyłw Polce
program pilotażowy, w którym badanie w kierunku
SMA zaliczono do noworodkowych badań przeie-
wowych, to umożliwiło identykowanie chorych
najczęściej przed wytąpieniem pierwzych objawów
klinicznych. Sukce programu pilotażowego zaowo-
cował włączeniem badania w kierunku rdzeniowego
zaniku mięśni do Programu Badań Przeiewowych
Noworodków w Rzeczpopolitej Polkiej, nanowa-
nego przez Minitertwo Zdrowia; obecnie program ten
obejmuje 30 jednotek chorobowych. W odróżnieniu
od innych chorób wykrywanych w ramach NBS,
rdzeniowy zanik mięśni nie jet chorobą z kręgu wad
metabolicznych, więc tet nie jet oparty na badaniu
biochemicznym. W Polce jet toowana metoda
analizy krzywych topnienia produktów amplikacji
ragmentu DNA (PCR-HRM), umożliwia ona iden-
tykację homozygotycznej delecji ekonu 7 genu
SMN1, najczętzej mutacji leżącej u podłoża SMA.
Uzykany wynik jet werykowany za pomocą techniki
MLPA – multiplekowej amplikacji ond, zależnej
od ligacji [5]. Należy więc podkreślić, iż w badaniu
przeiewowym nie zotaną zdiagnozowane dzieci,
u których twierdza ię mutację punktową i dele-
cję heterozygotyczną.
Uzykanie wyniku nieprawidłowego jet wka-

zaniem do wezwania noworodka do ośrodka koor-
dynującego opiekę i leczenie nad chorymi z SMA.
W ośrodku przeprowadza ię inormacyjną rozmowę
z rodzicami lub opiekunami, ocenę kliniczną nowo-
rodka, wykonuje ię badania werykacyjne potwier-
dzające otateczne rozpoznanie (z krwi obwodowej),
a w razie potwierdzenia choroby planuje ię potę-
powanie terapeutyczno-rehabilitacyjne, które jet
uzależnione od liczby kopii genu SMN 2. W przy-
padku twierdzenia jednej kopii genu SMN 2, co
prawdopodobnie wiąże ię z potacią SMA0, dalze
potępowanie terapeutyczne jet uzależnione od tanu
klinicznego noworodka i decyzji rodziców/opiekunów,
noworodek zotaje objęty opieką paliatywną. Jeśli
w badaniu genetycznym twierdzono 2 lub 3 kopie genu
SMN2, jet konieczne bezzwłoczne podjęcie leczenia,

przy zatoowaniu onaemnogen abeparwowek lub
nuineren. W przypadku twierdzenia 4 lub więcej
kopii leczenie w zależności od tanu klinicznego jet
podejmowane w momencie twierdzenia klinicznych
objawów choroby. W takim wypadku jet konieczne
zaplanowanie regularnych wizyt kontrolnych w celu
oceny neurologicznej rozwoju z wykorzytaniem kal
zjoterapeutych (m.in. CHOP INTEND i HFMSE).
Zgodnie z dotępnymi danymi zachorowalność

na rdzeniowy zanik mięśni w populacji polkiej, wy-
liczona na podtawie zidentykowanych w ramach
NBS noworodków z mutacją, wynoi 1/6841 urodzeń.
Najczęściej twierdzano 3 lub 2 kopie genu SMN 2.
Cza, jaki upłynął od urodzenia dziecka do uzykania
wyniku przeiewowego, to średnio oiem dni, a wyniku
badania potwierdzającego 14 dni [6].

LECZENIE

Jednym z warunków koniecznych do rozpoczęcia
programu badań przeiewowych jet dotępność od-
powiedniego leczenia, umożliwiającego powolnienie
lub zatrzymanie objawów choroby. Poznanie pato-
mechanizmu prowadzącego do klinicznej prezentacji
objawów przyczyniło ię do rozwoju dwóch ścieżek
terapeutycznych – leków, dzięki którym uzykuje ię
wzrot ilości unkcjonalnego białka SMN. Pierwza
ścieżka to lek, który działa przez modykację RNA
genu SMN2, druga zaś umożliwia dotarczenie do
organizmu gotowego genu SMN 1. Obecnie w Polce
ą zarejetrowane trzy leki: nuineren, rydyplam
oraz onaemnogen abeparwowek. Wzytkie zotały
dopuzczone przez agencje lekowe na podtawie badań
klinicznych, w których wykazano wyoką kutecz-
ność terapeutycznąw hamowaniu potępów choroby.
Wymienione leki ą toowane w ramach Programu
Lekowego B.102. Zgodnie z założeniami programu,
każdy chory ze twierdzonąmutacją jet objęty opieką
wielopecjalityczną, a potępowanie terapeutyczne
jet uzależnione od twierdzonej liczby kopii genu
SMN 2. Kwalikacji do Programu Lekowego doko-
nuje Zepół Koordynacyjny d. Leczenia Chorych na
Rdzeniowy Zanik Mięśni.
Pierwzym lekiem, który zotał zarejetrowany

i dopuzczony do leczenia pacjentów z SMA, jet nu-
ineren, oligonukleotyd antyenowny modykujący
kładanie prekurora mRNAgenu SMN 2, w eekcie
powtaje więcej białka SMN. Lek jet podawany
raz na cztery mieiące dokanałowo drogą nakłucia
lędźwiowego [7].
Lekiem o podobnym mechanizmie działania jet

rydyplam, podawany codziennie doutnie, w or-
mie yropu. Spoób podania umożliwia bezpieczne
prowadzenie terapii w warunkach ambulatoryjnych.
Zgodnie z założeniami programu B.102 lek jet to-
owany w przypadku twierdzenia przeciwwkazań
do podania nuinerenu, głównie z powodu nailonej
koliozy, która uniemożliwia nakłucie lędźwiowe [8].
Obydwa leki, nuineren i rydyplam, ą podawane
do końca życia pacjenta.
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Kolejnym lekiem opracowanym w celu lecze-
nia rdzeniowego zaniku mięśni jet onaemnogen
abeparwowek, dotępny w Unii Europejkiej od
maja 2020 roku do leczenia pacjentów z bialleliczną
mutacją w genie SMN 1. Podobnie jak w przypadku
dwóch powyżej wymienionych leków, również ten
działa przez przywrócenie prawidłowego poziomu
białka SMN. Onaemnogen abeparwowek zalicza
ię do tzw. wyoce innowacyjnych terapii genowych;
za pomocą niepatogennego wektora wiruowego
(w tym celu użyto adenowiraerotypu 9, w krócie:
AAV9) do organizmu dotarcza ię gotowy trangen
SMN1, produkujący decytowe białko. Terapia ge-
nowa w ormie godzinnego dożylnego wlewu działa
bezpośrednio na przyczynę choroby i jet toowana
raz w życiu [9]. Z uwagi na ograniczenia rejetracyjne
lek jet toowany tylko u pacjentów najmłodzych;
zgodnie z Programem Leczenia reundacją ą objęte
niemowlęta z NBS lub wynikiem badań prenatalnych
potwierdzającym rozpoznanie, do 6m.ż./180 dnia życia,
z nie więcej niż trzema kopiami genu SMN 2, pod wa-
runkiem, że wcześniej nie toowano u nich żadnego
leczenia modykującego przebieg SMA[10]. Według
zaleceń producenta terapia jet toowana wyłącznie na
wyokopecjalitycznych oddziałach zajmujących ię
leczeniem SMA. Przed podaniem leku jet oceniana
m.in. unkcja erca, wątroby i nerek, a także poziom
przeciwciał anty-AAV9. Z uwagi na działania niepo-
żądane, w tym głównie przejściowe zaburzenia unkcji
wątroby, zaleca ię ściłe kontrolowanie aktywności
parametrów wątrobowych oraz leczenie immunomo-
dulujące do czau normalizacji aktywności enzymów
wątrobowych. Z uwagi na toowaną terydoterapię
trzeba pamiętać o modykacji kalendarza zczepień
pacjenta, należy odroczyć toowanie zczepionek
zawierających żywe drobnoutroje. Odtęp pomiędzy
zczepieniem BCG a podaniem terapii genowej powi-
nien wynoić minimum dwa tygodnie [11].
Oprócz toowania leków modykujących prze-

bieg choroby w przypadku pacjenta z rozpoznanym
rdzeniowym zanikiem mięśni nie należy zapominać
o wielopecjalitycznej opiece, m.in. zjoterapeu-
tycznej, dietetycznej, gatroenterologicznej, orto-
pedycznej, pulmonologicznej oraz neurologicznej
jako koordynatorze opieki nad pacjentem. Ponadto
w azie badań klinicznych pozotają leki popra-
wiające iłę mięśniową: inhibitor miotatyny oraz
aktywator troponiny [12].

PODSUMOWANIE

Nuineren, rydyplam oraz onaemnogen abepar-
wowek to trzy dotępne leki modykujące przebieg
SMA. Na podtawie wyników badań klinicznych

dowiedziono, iż kuteczność terapii trzema dopuz-
czonymi ubtancjami jet porównywalna, u chorych
oberwowano nie tylko poprawę unkcji motorycznych,
ale także unkcji opuzkowych i oddechowych.Warto
podkreślić, że dotychcza nie ma dowodów na to, że
łączenie leków modykujących przebieg choroby jet
bardziej kuteczne od toowania któregokolwiek
z dotępnych leków w monoterapii.
Dotychczaowe doświadczenia włane z noworod-

kami z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem mięśni
potwierdzają wyoką eektywność programu badań
przeiewowych. Szybka diagnotyka, częto przed
pojawieniem ię objawów klinicznych choroby, oraz
bezzwłoczne zatoowanie dobrze dobranej terapii
dają zanę na załagodzenie objawów choroby lub
zapobieżenie ich wytąpieniu. Dotęp do wzytkich
nowoczenych terapii modykujących przebieg choro-
by w połączeniu z opiekąwielopecjalityczną prawia,
że leczenie rdzeniowego zaniku mięśni w Polce toi
na najwyżzym poziomie.
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