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STRESZCZENIE

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) jest postgpujaca choroba neurodegeneracyjna, w ktorej przebiegu dochodzi do utraty neuronow
ruchowych rdzenia krggowego, co prowadzi do ostabienia i zaniku migsni. SMA jest najczgstsza genetycznie uwarunkowanag
choroba obwodowego uktadu nerwowego, majaca swoj poczatek w wieku wezesnodziecigcym. W zaleznosci od obrazu klinicznego
wyrdznia si¢ kilka typéw choroby. SMA nieleczona nieuchronnie prowadzi do unieruchomienia, niepelnosprawnosci ruchowej,
a w przypadkach skrajnych do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Dzigki opracowaniu i wdrozeniu trzech skutecznych terapii
w skojarzeniu z programem badan przesiewowych zasadniczo zmienily si¢ losy pacjentow dotknigtych rdzeniowym zanikiem migsni.
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ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a progressive neurodegenerative disease characterized by degeneration of the motoneurons of the
anterior horn cells of the brainstem and spinal cord, leading to muscle weakness. SMA is the most common genetically determined
autosomal recessive disease of the peripheral nervous system with beginning in early childhood. Depending on the clinical manifes-
tation, several forms of the disease are distinguished. If patients are left untreated, SMA leads to immobilization, motor disability
and, in extreme cases, to respiratory failure and death. Thanks to the development and implementation of three effective therapies
in combination with a screening program, the fate of patients suffering from spinal muscular atrophy has changed dramatically.
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WPROWADZENIE

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) jest autosomal-
nie recesywna chorobg zwyrodnieniowa neuronow
ruchowych rdzenia kregowego, charakteryzujaca
si¢ postepujacym ostabieniem i zanikiem mig$ni.
Przed wprowadzeniem leczenia chorobe zaliczano
do najczgstszych genetycznie uwarunkowanych przy-
czyn zgonu w wieku niemowlecym. U podloza SMA
lezy mutacja w genie SMN 1, ktory koduje biatko
SMN (ang. survival of motor neuron) uczestniczace
w obrobee czasteczek RNA wszystkich klas, w tym
takze w procesie sktadania czasteczek informacyjnego
RNA oraz ich transporcie z jadra komérkowego do
komorek nerwowych. Cho¢ nie do konca wyjasniono
molekularny patomechanizm lezacy u podtoza SMA,
przedstawiona funkcja wydaje si¢ kluczowa. Gen SMN 1
jest zlokalizowany na chromosomie 5, w tym samym
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regionie znajduje si¢ takze siostrzany gen SMN2, r6z-
nigcy si¢ jedynie kilkoma nukleotydami. Ta réznica
sprawia, iz transkrypt genu SMN2 w przewazajacej
iloci nie zawiera w sobie eksonu 7, tym samym nie
powstaje z niego funkcjonalne biatko SMN. Szacuje
si¢, ze jedynie okoto 10% powstajacych czasteczek
stanowi matryce¢ dla prawidlowego biatka SMN [1].

Czgsto$¢ wystepowania SMA w Europie szacuje
si¢ na 1 : 8400 noworodkow, a czestos¢ nosicielstwa
na 1 :40-50 [2, 3]. U wigkszosci chorych stwierdza
si¢ mutacje o typie delecji eksonu 7 genu SMN 1
na obu jego allelach. Natomiast przyczyng choroby
u niespetna 5% populacji jest delecja heterozygotyczna
oraz mutacja punktowa [1].

Wykazano silng korelacj¢ migdzy liczba kopii
SMN 2 a fenotypem klinicznym choroby: im wigcej
kopii genu SMN 2, tym lagodniejszy przebieg kli-
niczny. U pacjentéw w przypadku ostrej postaci SMA
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(typ 1) zwykle stwierdza si¢ dwie kopie genu SMN 2,
natomiast u pacjentéw z typem posrednim (typ 2) 23
kopie. Przy klinicznie tagodnych objawach stwierdza
si¢ 3, 4, a nawet wiecej kopii genu. W zwigzku z tym
liczbe kopii genu SMN 2 zwyczajowo okre$la si¢
mianem gltéwnego modyfikatora fenotypu SMA [2].

BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU
RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

Badania przesiewowe noworodkéw (ang. new-
born screening — NBS) wykrywajgce choroby wro-
dzone, umozliwiaja wczesne podjecie odpowiednich
krokow terapeutycznych, w sytuacji modelowej
— przed wystapieniem pierwszych objawdw klinicz-
nych. Na $§wiecie badania te sg uznawane za jedno
z wazniejszych osiagnie¢ w historii medycyny profi-
laktycznej [4]. Od kwietnia 2021 roku ruszyt w Polsce
program pilotazowy, w ktorym badanie w kierunku
SMA zaliczono do noworodkowych badan przesie-
wowych, to umozliwito identyfikowanie chorych
najczesciej przed wystgpieniem pierwszych objawow
klinicznych. Sukces programu pilotazowego zaowo-
cowat wlaczeniem badania w kierunku rdzeniowego
zaniku mig¢éni do Programu Badan Przesiewowych
Noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej, finansowa-
nego przez Ministerstwo Zdrowia; obecnie program ten
obejmuje 30 jednostek chorobowych. W odrdznieniu
od innych chorob wykrywanych w ramach NBS,
rdzeniowy zanik mig$ni nie jest chorobg z krggu wad
metabolicznych, wigc test nie jest oparty na badaniu
biochemicznym. W Polsce jest stosowana metoda
analizy krzywych topnienia produktéw amplifikacji
fragmentu DNA (PCR-HRM), umozliwia ona iden-
tyfikacje homozygotycznej delecji eksonu 7 genu
SMN1, najczestszej mutacji lezacej u podtoza SMA.
Uzyskany wynik jest weryfikowany za pomoca techniki
MLPA — multipleksowej amplifikacji sond, zaleznej
od ligacji [5]. Nalezy wiec podkresli¢, iz w badaniu
przesiewowym nie zostang zdiagnozowane dzieci,
u ktérych stwierdza si¢ mutacje punktowsg i dele-
cje heterozygotyczna.

Uzyskanie wyniku nieprawidtowego jest wska-
zaniem do wezwania noworodka do osrodka koor-
dynujacego opieke i leczenie nad chorymi z SMA.
W o$rodku przeprowadza si¢ informacyjna rozmowe
z rodzicami lub opiekunami, oceng¢ kliniczng nowo-
rodka, wykonuje si¢ badania weryfikacyjne potwier-
dzajace ostateczne rozpoznanie (z krwi obwodowej),
a w razie potwierdzenia choroby planuje si¢ poste-
powanie terapeutyczno-rehabilitacyjne, ktore jest
uzaleznione od liczby kopii genu SMN 2. W przy-
padku stwierdzenia jednej kopii genu SMN 2, co
prawdopodobnie wigze si¢ z postaciag SMA 0, dalsze
postepowanie terapeutyczne jest uzaleznione od stanu
klinicznego noworodka i decyzji rodzicéw/opiekunow,
noworodek zostaje objety opieka paliatywna. Jesli
w badaniu genetycznym stwierdzono 2 lub 3 kopie genu
SMN 2, jest konieczne bezzwtoczne podjecie leczenia,

przy zastosowaniu onasemnogen abeparwowek lub
nusinersen. W przypadku stwierdzenia 4 lub wigcej
kopii leczenie w zalezno$ci od stanu klinicznego jest
podejmowane w momencie stwierdzenia klinicznych
objawow choroby. W takim wypadku jest konieczne
zaplanowanie regularnych wizyt kontrolnych w celu
oceny neurologicznej rozwoju z wykorzystaniem skal
fizjoterapeutych (m.in. CHOP INTEND i HFMSE).

Zgodnie z dostgpnymi danymi zachorowalnosé¢
na rdzeniowy zanik mig$ni w populacji polskiej, wy-
liczona na podstawie zidentyfikowanych w ramach
NBS noworodkéw z mutacja, wynosi 1/6841 urodzen.
Najczesciej stwierdzano 3 lub 2 kopie genu SMN 2.
Czas, jaki uptynat od urodzenia dziecka do uzyskania
wyniku przesiewowego, to $rednio osiem dni, a wyniku
badania potwierdzajacego 14 dni [6].

LECZENIE

Jednym z warunkow koniecznych do rozpoczgcia
programu badan przesiewowych jest dostepnos¢ od-
powiedniego leczenia, umozliwiajgcego spowolnienie
lub zatrzymanie objawoéw choroby. Poznanie pato-
mechanizmu prowadzacego do klinicznej prezentacji
objawow przyczynito si¢ do rozwoju dwoch $ciezek
terapeutycznych — lekow, dzieki ktorym uzyskuje sie
wzrost ilo$ci funkcjonalnego biatka SMN. Pierwsza
Sciezka to lek, ktory dziata przez modyfikacj¢ RNA
genu SMN2, druga za$ umozliwia dostarczenie do
organizmu gotowego genu SMN 1. Obecnie w Polsce
sa zarejestrowane trzy leki: nusinersen, rysdyplam
oraz onasemnogen abeparwowek. Wszystkie zostaty
dopuszczone przez agencje lekowe na podstawie badan
klinicznych, w ktorych wykazano wysoka skutecz-
no$¢ terapeutyczng w hamowaniu postepow choroby.
Wymienione leki sa stosowane w ramach Programu
Lekowego B.102. Zgodnie z zatozeniami programu,
kazdy chory ze stwierdzong mutacja jest objety opieka
wielospecjalistyczng, a postepowanie terapeutyczne
jest uzaleznione od stwierdzonej liczby kopii genu
SMN 2. Kwalifikacji do Programu Lekowego doko-
nuje Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Chorych na
Rdzeniowy Zanik Mig$ni.

Pierwszym lekiem, ktéry zostat zarejestrowany
1 dopuszczony do leczenia pacjentow z SMA, jest nu-
sinersen, oligonukleotyd antysensowny modyfikujacy
sktadanie prekursora mRNA genu SMN 2, w efekcie
powstaje wigcej biatka SMN. Lek jest podawany
raz na cztery miesigce dokanatowo droga naklucia
ledzwiowego [7].

Lekiem o podobnym mechanizmie dziatania jest
rysdyplam, podawany codziennie doustnie, w for-
mie syropu. Sposob podania umozliwia bezpieczne
prowadzenie terapii w warunkach ambulatoryjnych.
Zgodnie z zatozeniami programu B.102 lek jest sto-
sowany w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan
do podania nusinersenu, gtéwnie z powodu nasilonej
skoliozy, ktora uniemozliwia nakhucie ledzwiowe [8].
Obydwa leki, nusinersen i rysdyplam, sg podawane
do konca zycia pacjenta.
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Kolejnym lekiem opracowanym w celu lecze-
nia rdzeniowego zaniku mig$ni jest onasemnogen
abeparwowek, dostepny w Unii Europejskiej od
maja 2020 roku do leczenia pacjentdéw z bialleliczng
mutacja w genie SMN 1. Podobnie jak w przypadku
dwoéch powyzej wymienionych lekow, rowniez ten
dziata przez przywrécenie prawidtowego poziomu
biatka SMN. Onasemnogen abeparwowek zalicza
si¢ do tzw. wysoce innowacyjnych terapii genowych;
za pomocg niepatogennego wektora wirusowego
(w tym celu uzyto adenowiraserotypu 9, w skrocie:
AAV9) do organizmu dostarcza si¢ gotowy transgen
SMNI1, produkujacy deficytowe biatko. Terapia ge-
nowa w formie godzinnego dozylnego wlewu dziata
bezposrednio na przyczyne choroby i jest stosowana
raz w zyciu [9]. Z uwagi na ograniczenia rejestracyjne
lek jest stosowany tylko u pacjentéw najmtodszych;
zgodnie z Programem Leczenia refundacja sa objgte
niemowleta z NBS lub wynikiem badan prenatalnych
potwierdzajacym rozpoznanie, do 6 m.z./180 dnia zycia,
z nie wigcej niz trzema kopiami genu SMN 2, pod wa-
runkiem, ze wczesniej nie stosowano u nich zadnego
leczenia modyfikujacego przebieg SMA [10]. Wedtug
zalecen producenta terapia jest stosowana wylacznie na
wysokospecjalistycznych oddziatach zajmujacych si¢
leczeniem SMA. Przed podaniem leku jest oceniana
m.in. funkcja serca, watroby i nerek, a takze poziom
przeciwciat anty-AAV9. Z uwagi na dziatania niepo-
zadane, w tym glownie przej$ciowe zaburzenia funkcji
watroby, zaleca si¢ $ciste kontrolowanie aktywno$ci
parametrow watrobowych oraz leczenie immunomo-
dulujace do czasu normalizacji aktywnosci enzymow
watrobowych. Z uwagi na stosowang sterydoterapie¢
trzeba pamigta¢ o modyfikacji kalendarza szczepien
pacjenta, nalezy odroczy¢ stosowanie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje. Odstep pomigdzy
szczepieniem BCG a podaniem terapii genowej powi-
nien wynosi¢ minimum dwa tygodnie [11].

Oprocz stosowania lekow modyfikujacych prze-
bieg choroby w przypadku pacjenta z rozpoznanym
rdzeniowym zanikiem mig¢$ni nie nalezy zapominaé
o wielospecjalistycznej opiece, m.in. fizjoterapeu-
tycznej, dietetycznej, gastroenterologicznej, orto-
pedycznej, pulmonologicznej oraz neurologicznej
jako koordynatorze opieki nad pacjentem. Ponadto
w fazie badan klinicznych pozostaja leki popra-
wiajgce site miesniowg: inhibitor miostatyny oraz
aktywator troponiny [12].

PODSUMOWANIE

Nusinersen, rysdyplam oraz onasemnogen abepar-
wowek to trzy dostepne leki modyfikujace przebieg
SMA. Na podstawie wynikéw badan klinicznych

dowiedziono, iz skuteczno$¢ terapii trzema dopusz-
czonymi substancjami jest porownywalna, u chorych
obserwowano nie tylko poprawe funkcji motorycznych,
ale takze funkcji opuszkowych i oddechowych. Warto
podkresli¢, ze dotychczas nie ma dowoddw na to, ze
faczenie lekdw modyfikujacych przebieg choroby jest
bardziej skuteczne od stosowania ktoregokolwiek
z dostepnych lekéw w monoterapii.

Dotychczasowe doswiadczenia wasne z noworod-
kami z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem mig¢$ni
potwierdzaja wysoka efektywno$¢ programu badan
przesiewowych. Szybka diagnostyka, czesto przed
pojawieniem si¢ objawow klinicznych choroby, oraz
bezzwloczne zastosowanie dobrze dobranej terapii
daja szanse na zalagodzenie objawdw choroby lub
zapobiezenie ich wystgpieniu. Dostep do wszystkich
nowoczesnych terapii modyfikujacych przebieg choro-
by w potaczeniu z opiekg wielospecjalistyczng sprawia,
ze leczenie rdzeniowego zaniku migéni w Polsce stoi
na najwyzszym poziomie.
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