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RDZENIOWY ZANIK MIESNI

Rdzeniowy zanik miesni (spinal muscular atrophy, SMA) to choroba dziedziczna. Pozbawia ludzi sity
fizycznej, oddziatujac na nerwy ruchowe w rdzeniu kregowym, co powoduje ostabienie i atrofie (zanik)
miesni. Komoérki nerwéw ruchowych kontroluja miesnie wykorzystywane przy oddychaniu, raczkowaniu,
chodzeniu, kontrolowaniu ruchéw gtowy i szyi oraz przelykaniu.

FAKTY:

SMA to rzadkie
zaburzenie wystepujace
okoto 1 raz na kazde

11 000 urodzen.

Okoto 1 na 50 oséb
posiada jeden
niedziatajacy

gen wywotujacy

SMA i nie ma objawoéw.

SMA to choroba
dziedziczona
autosomalnie
recesywnie.

Osoba dotknieta
chorobg posiada

2 niedziatajace geny
wywotujace SMA,
po jednym od
kazdego rodzica.

SMA wywolywany jest przez mutacje w genie przezycia neuronéw
ruchowych 1 (survival motor neuron gene 1, SMN1). U zdrowe;j

osoby gen ten wytwarza biatko, ktére ma kluczowe znaczenie dla
funkcjonowania nerwéw kontrolujgcych miesnie. Bez niego komorki
nerwowe nie mogq prawidlowo funkcjonowac i ostatecznie umieraja,
co prowadzi do wyniszczajgcego ostabienia mieéni, a czasem
ostabienia miesni ze skutkiem $miertelnym. W przypadku wystapienia
SMA, gen rezerwowy, tj. gen przezycia neuronéw ruchowych 2
(survival motor neuron gene 2, SMN2), réwniez wytwarza biatko SMN,
ale jest mniej wydajny niz SMN1. Liczba kopii genu SMN2 ma wplyw na
funkcje motoryczne, poniewaz mniejsza liczba kopii genu SMN2 wigze
sie z wiekszym ostabieniem. Istniejg jednak wyjatki.

SMA to rzadkie zaburzenie wystepujace okoto 1 raz na kazde

11 000 urodzen. Okoto 1 na 50 oséb posiada jeden niedziatajacy
gen wywotujacy SMA i nie ma objawéw. SMA to choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Oznacza to, ze osoba
dotknieta choroba posiada 2 niedziatajace geny wywotujace
SMA, po jednym od kazdego rodzica.

SMA wptywa na miesnie w catym organizmie. W najczesciej
wystepujacych typach SMA nogi sg stabsze niz rece. Ponadto
miesnie wykorzystywane przy karmieniu, potykaniu i oddychaniu
sg stabe, co moze powodowac trudnosci w jedzeniu i przybieraniu
na wadze. Z powodu ostabienia miesni oddechowych kaszel

i wykonywanie gtebokich oddechéw réwniez moga by¢ utrudnione,
zwlaszcza podczas snu. W przypadku przeziebienia lub infekg;ji
drég oddechowych u 0séb z SMA wystepuje wieksze ryzyko
zapalenia ptuc i moga wystapié trudnosci z oddychaniem

z powodu ostabienia miesni i zwiekszonego zmeczenia.

Nie wptywa to jednak na zdolno$¢ mézgu do myslenia

ani zdolnos¢ organizmu do odczuwania dotyku i bélu.



Osoby z SMA czesto klasyfikuje sie do jednego z czterech typéw w zaleznosci od wieku, w ktérym pojawity sie
objawy i najwyzszego osiggnietego poziomu rozwoju ruchowego. Poczawszy od momentu wystapienia objawéw
u 0s6b z SMA dochodzi zazwyczaj do postepujacej utraty funkcji motorycznych.

SMA typu 1 AN SMA typu 2 SMA typu 3 m SMA typu 4
g Poczatek: przed uptywem Poczatek: 6-18 0 Poczatek: po 12. miesigcu L] ® Poczatek: po 30. roku zycia
6. miesieca zycia ‘ ’

miesigca zycia Zycia dziecka Kluczowe etapy: normalne
Kluczowe etapy: Kluczowe etapy: ' | Kluczowe etapy: chodzenie ww

brak zdolnosci siedzenia siedzenie, brak
zdolnosci chodzenia

SMA dotyka poszczegoélne osoby w rézny sposéb. Objawy pojawiajace sie w dziecinstwie moga miec rézny
poziom nasilenia i tempo progresji. Moze dojé¢ do poprawy niektérych zdolnosci i utraty innych. Niektére osoby
z SMA to dorosli przejawiajacy tagodne objawy, ktérych progresja moze przebiegac¢ bardzo powoli. Od czasu
wdrozenia w ostatnich latach metod leczenia SMA ta klasyfikacja typéw waha sie, a przebieg choroby ulega
zmianie. Oznacza to, ze doswiadczenia danej osoby zwigzane z SMA zaleza od czasu rozpoznania choroby, jej
genetyki, czasu ewentualnego rozpoczecia leczenia oraz nasilenia objawéw SMA w trakcie leczenia. Wczesne
rozpoznanie i leczenie wigza sie z lepszymi wynikami. Opieka nad osobami z SMA i leczenie objawéw zalezy

od poziomu funkcjonowania oséb, ktére dzieli sie na: osoby niesiedzace, osoby siedzace i osoby chodzace.

KLASYFIKACJA TYPOW SMA PRZED WDROZENIEM LECZENIA SMA (2016)

WIEK W MOMENCIE MAKSYMALNA OCZEKIWANA
TYP WYSTAPIENIA ZA; QSDQ"' ggﬁggé OSIAGNIETA FUNKCJA "'CZSBI\‘:N};OP" DLUGOSC
OBJAWOW MOTORYCZNA ZYCIA
BRAK; ZMNIEJSZONY RUCH
0 W MACICY <1% <1% PLODU; PRZYKURCZE PRZY 1 Dni, tygodnie
URODZENIU
NIGDY NIE SIADA
1 <6 MIESIECY 60% 15% SAMODZIELNIE. 12,3 <2 lata
2 6-18 MIESIECY 25% 70% SIADA SAMODZIELNIE. 2,34 20-40 lat

CHODZzI, PO CZYM

3 15-10 LAT 15% 15% NASTEPUJE REGRES.

345 Standardowa

4 >35 LAT <1% <1% POWOLNY REGRES 45 Standardowa

W Tabeli 1 przedstawiono klinicznq klasyfikacje SMA przed wdrozeniem terapii modyfikujqcej gen, zestawiajqcq typ SMA z wiekiem w momencie wystqpienia objawéw i maksymalng
osiggangq funkcjq motoryczngq. Pogrubione liczby wskazujq najczesciej wystepujqcq liczbe kopii genu SMN2 w przypadku kazdego typu.

Tabela zmodyfikowana pochodzaca z SMA Europe i TREAT-NMD (2016). Dokument informacyjny do spotkania z udziatem SMA Europe, TREAT-NMD i Europejskiej Agencji Lekow
dotyczacego gotowosci do badania klinicznego nad rdzeniowym zanikiem migsni (SMA). Londyn: Europejska Agencja Lekow. *

*https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/briefing-document-clinical-trial-readiness-spinal-muscular-atrophy-sma-sma-europe-treat-nmd-european_en.pdf



OSOBY NIESIEDZACE/ TYP 1

Poznajac kategorie funkcjonowania, nalezy pamietac, ze w miare uptywu czasu
dzieki zastosowanemu leczeniu SMA pacjenci moga zmienic kategorie. Osoby,
ktore nie mogq siedzie¢ samodzielnie, sa funkcjonalnie klasyfikowane jako
osoby niesiedzace. Osoby niesiedzace sa najciezej dotkniete przez SMA. U oséb
niesiedzacych objawy pojawiaja sie wczesnie, w wieku co najwyzej 6 miesiecy,
a osoby te najprawdopodobniej posiadaja mniej kopii genu SMN2.

U os6b z SMA, ktore nie moga siedzie¢, moga wystapi¢ nastepujace objawy:

Zmeczenie

Zmniejszona zdolnos¢ lub brak zdolnosci
kontrolowania ruchéw gtowy

Zmniejszone ruchy rak i nég

Cichy ptacz

Trudnosci z méwieniem

Drzenie jezyka (fascykulacje)

Pocenie sie podczas snu

Trudnosci z karmieniem i przelykaniem Osoba moze
dtawic sie lub wdychac jedzenie lub spozywane
ptyny Po jedzeniu lub piciu odgtosy zwigzane

z oddechem moga sie wydawac,mokre” lub moze
by¢ styszalne rzezenie w gardle i klatce piersiowe;.

W takim przypadku do bezpiecznego zywienia
stosuje sie zgtebnik do sztucznego karmienia.

Zaparcia

Mate rozmiary klatki piersiowej

Szybki oddech brzuszny

Staby kaszel

Ostabienie miesni oddechowych. Dostepny jest
sprzet wspomagajacy oddychanie i kaszel oraz
monitorujacy oddychanie.

Skrzywienie kregostupa (skolioza)

Zwichniecie biodra

Stabe kosci, ktére moga tatwo sie tamac. Nalezy
zoptymalizowac spozycie witaminy D i wapnia.



OSOBY SIEDZACE / TYP 2

Osoby, ktore sq w stanie siedziec prosto i bez podparcia, sa funkcjonalnie
klasyfikowane jako osoby siedzace. Niektore z nich moga wymagac¢ pomocy
W przyjeciu pozycji siedzacej.

U oséb z SMA, ktore moga siedzie¢ bez pomocy, ale nie chodza,
moga rowniez wystapic:

* Zmeczenie

e Zmniejszone ruchy rak i nég

e Drzenie jezyka (fascykulacje)

e Pocenie sie podczas snu

e Trudnosci z jedzeniem wystarczajacej ilosci pokarmu doustnie w celu
utrzymania odpowiedniej masy ciata i wzrostu. W takim przypadku
moze by¢ konieczne zastosowanie zgtebnika do sztucznego karmienia
(tymczasowo lub na state).

e Zaparcia

* Mniejsze rozmiary klatki piersiowej

e Trudnosci z kaszlem, zwtaszcza podczas przeziebienia, z powodu
zwiekszonego zmeczenia i ostabienia

e Ostabienie miesni oddechowych. Dostepny jest sprzet wspomagajacy
oddychanie i kaszel oraz monitorujacy oddychanie.

e Skrzywienie kregostupa (skolioza)
e Zwichniecie biodra

e Shabe kosci, ktére moga tatwo sie tamac. Nalezy zoptymalizowa¢é
spozycie witaminy D i wapnia.

e Korzystanie z wozka inwalidzkiego, z napedem lub recznego



OSOBY CHODZACE / TYP 3

Osoby z SMA, ktore sa w stanie sta¢ i chodzi¢, samodzielnie lub z pomoca,

okresla sie jako osoby chodzace.

U osob, ktore mogaq chodzi¢, moga wystapic:

Zmeczenie

Trudnosci z chodzeniem, bieganiem i wchodzeniem po
schodach. Niektorzy stracg zdolno$é samodzielnego
chodzenia, podczas gdy inni moga ja utrzymac dzieki
stosowaniu farmakologicznych metod leczenia SMA lub bez.

Skrzywienie kregostupa (skolioza)

Ostabienie miesni oddechowych podczas choroby lub
zwigzane ze znieczuleniem. Oddychanie moze sta¢ sie
stabsze w wieku dojrzatym.

Drganie (drzenie) palcéw, dtoni oraz innych miesni
Objawy bélu i nadwerezenia stawéw i miesni

Stabe kosci, ktére moga tatwo sie tama¢. Optymalizacja

spozycia witaminy D i wapnia moze pomoéc we
wzmocnieniu kosci.



WYSTAPIENIE U OSOBY DOROStEJ / TYP 4

Sa to osoby z SMA, u ktorych objawy wystapity po 18. roku zycia.
Najczesciej objawy pojawiajq sie po 35. roku zycia. Wpltyw na oddychanie,
uktad miesniowo-szkieletowy i samodzielne odzywianie jest zazwyczaj
lagodny. Ostabienie ruchowe zazwyczaj postepuje wolniej.

U oséb z SMA o poczatku w wieku dorostym
moga wystapic:

* Zmeczenie

e Drganie (drzenie) palcéw, dioni lub innych migsni
e Dyskomfort i b6l miesni

e Ostabione kosci, ktére mogaq tatwo sie tamac.

Optymalizacja spozycia witaminy D i wapnia
réwniez moze pomoéc we wzmochieniu kosci.




ROZPOZNANIE

U osdb z SMA diagnoze mozna postawic na nastepujace sposoby:

e Prenatalne (przedurodzeniowe) badania genetyczne

e Badania przesiewowe noworodkéw

Wczesniejsza diagnoza daje mozliwo$¢ wczesnego
leczenia. Dzieki wiekszej dostepnosci prenatalnych
badan genetycznych diagnoze przed porodem
mozna postawic u wiekszej liczby oséb.

0d 2018 r. rzad federalny Stanéw Zjednoczonych
dodat SMA do zalecanego jednolitego panelu badan
przesiewowych (Recommended Uniform Screening
Panel, RUSP), listy 35 podstawowych schorzen, pod
katem ktorych zaleca sie badanie przesiewowe
wszystkich noworodkéw w Stanach Zjednoczonych.
Kazdy stan okresla, ktdre schorzenia zostang dodane
do badan przesiewowych noworodkéw. Dodatni
wynik badania przesiewowego pod katem SMA u
noworodka skutkuje przeprowadzeniem kontrolnych
badan genetycznych. Badania przesiewowe
noworodkéw umozliwiajag wczesne leczenie SMA,
przed wystapieniem objawow. Nalezy zauwazyé,

ze nawet 5% wszystkich oséb z SMA nie zostanie
zidentyfikowanych jako osoby cierpigce na SMA

w ramach badan przesiewowych noworodkéw

pod katem SMA. W przypadku podejrzenia SMA

i gdy badanie pod katem SMN1 wykaze obecnos¢
jednej kopii genu SMN1, lekarz moze zleci¢
sekwencjonowanie genu SMA w celu dalszego
badania pod katem SMA.

e Potwierdzenie obrazu klinicznego / objawéw
klinicznych w drodze badan genetycznych

W przypadku nieprzeprowadzenia badan
przesiewowych u noworodka lub braku pozytywnego
wyniku badan przesiewowych u noworodka SMA
rozpoznaje sie na podstawie objawéw przedmiotowych
i podmiotowych ostabienia migéni. Obecnos¢ SMA
mozna podejrzewa¢, gdy u danej osoby stwierdzi

sie ostabienie albo opéznienie lub cofniecie etapow
rozwoju. U dzieci te etapy rozwoju obejmuja:
podnoszenie gtowy, przewracanie sie (z brzucha na
plecy i z powrotem), samodzielne siedzenie, stanie lub
chodzenie, ktére wystepuja pdzniej, niz mozna by sie
spodziewa¢. U nastolatkéw i oséb dorostych obecnos¢
SMA mozna podejrzewaé, gdy u danej osoby wystepuje
utrata funkcji motorycznych. Po doktadnej analizie
wywiadu medycznego i przeprowadzeniu badania
fizykalnego pracownik stuzby zdrowia powinien zleci¢
wykonanie badania genetycznego pod katem SMA przy
uzyciu prébki krwi, a pacjent moze zostac skierowany
do specjalisty choréb nerwowo-miesniowych.

W niektérych przypadkach rozpoznanie SMA
jest utrudnione, zwlaszcza w postaci tagodnej.
Podobne objawy moga przypominac inne
zaburzenia neurologiczne.



Czego nalezy sie spodziewac po rozpoznaniu?

SMA rézni sie w zaleznosci od przypadku. Nalezy o tym pamietaé, rozwazajac rézne aspekty opieki. Zadne dwa
przypadki nie beda doktadnie takie same. Plany leczenia i opieki nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb.
Mozna to osiggna¢ dzieki przy udziale interdyscyplinarnego zespotu opieki w specjalistycznym osrodku opieki.

Wazne jest rowniez, aby pamieta¢, ze SMA nie wptywa na zdolnos¢ danej osoby do myslenia, odczuwania
i uczenia sie. W zwigzku z tym osoby z SMA posiadajg normalne zdolnosci poznawcze. Zacheca sie do udziatu
w jak najwiekszej liczbie aktywnosci dostosowanych do wieku i etapu rozwoju, a takze do niezbednego

przystosowania sie do choroby

Mozliwosci terapeutyczne

Istniejg dwa sposoby leczenia SMA, ktdre sg obecnie
oceniane przez badaczy. Jednym ze sposobéw leczenia
SMA jest ukierunkowanie sie na podstawowa przyczyne
choroby poprzez koncentracje na genie i zwiekszenie
ilosci biatka przezycia neuronéw ruchowych (SMN)

w organizmie. Podejscie tego typu okresla sie mianem
»~opartego na SMN” lub ,wspomagajacego SMN".

Aktualne terapie wspomagajace SMN

w przypadku SMA zatwierdzone przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration, FDA) obejmuja:

e Evrysdi (risdiplam) to niewielka czasteczka
przyjmowana codziennie doustnie lub przez
zgtebnik gastrostomijny, ktéra sprawia, ze gen
SMN2 wytwarza bardziej kompletne biatko SMN.

e Spinraza (nusinersen) to wstrzykniecie
ukierunkowane na gen SMN2, ktére sprawia,
ze wytwarza on bardziej kompletne biatko.

e Zolgensma (onasemnogen abeparvovec-xioi)
to terapia genowa dostarczajaca uzupetniajace
i niezalezne DNA w celu zastapienia funkgji
brakujgcego lub zmutowanego genu SMN1.

Wspdlna cecha wszystkich terapii wspomagajacych
SMN jest to, ze wczesniejsze leczenie wigze sie
zlepszymi wynikami.

Inne rodzaje terapii sg obecnie testowane w ramach
badan klinicznych lub na jeszcze wczesniejszym etapie
badan i moga sta¢ sie dostepne w przysztosci. W zwigzku
z tym, ze utrata biatka przezycia neuronéw ruchowych
wptywa réwniez na wiele innych uktadéw, sciezek

i proceséw w organizmie, innym sposobem leczenia

SMA jest bezposrednie zajecie sie tymi innymi uktadami,
sciezkami i procesami. Podejscie to czesto okreslane jest
mianem ,niezwigzanego z SMN". Niektore przyktady
takiego podejscia to leki zwiekszajace site miesni lub
funkcje neuronéw ruchowych.

WARTO ROZMAWIAC

Wazne jest, aby scisle
wspotpracowac z pracownikami opieki
zdrowotnej. Rozmowa na temat opieki i metod
leczenia SMA oraz mozliwych wynikéw moze by¢
czasami trudna. Stanowi to jednak cze$¢ procesu
pozyskania jak najwiekszej liczby informacji na
temat SMA, co pozwala podjac najlepsze mozliwe
decyzje. Prosze zadawac pytania i omawiac swoje
watpliwosci z pracownikami opieki zdrowotnej.
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KLUCZOWE OBSZARY BADAN NAD SMA

Podstawowe badania naukowe oceniajg fundamentalne
budulce zycia, w tym czasteczki, biatka, komérki i geny.
Czesto okresla sie je mianem badan ,laboratoryjnych”.
Sa one prowadzone w laboratorium przez badaczy
oceniajacych metody poszerzenia wiedzy na temat SMA.

Podstawowe badania to pierwszy krok w opracowaniu metody
leczenia i lekarstwa na SMA. Podstawowe projekty badawcze
badaja biologie i przyczyne wystepowania SMA w celu
okreslenia najskuteczniejszych strategii opracowania lekow.

To podstawowe badania naukowe dostarczajg odpowiedzi na
kluczowe pytania dotyczace biologii SMA, w tym na pytania o to,
co dzieje sie w organizmie dotknietym SMA. Dajg one badaczom
wiele wskazoéwek, ktére pozwalaja na przeprowadzanie bardziej
zaawansowanych badan naukowych.

Odkrywanie leku, zwane réwniez badaniem translacyjnym,
stanowi drugi etap procesu opracowywania leku. Odkrywanie
leku oparte jest na pomystach opracowanych w ramach
badan podstawowych, pierwszego etapu, i przeksztatca je

w nadajace sie do uzytku leki, ktore nastepnie moga zostac
przebadane w trzecim etapie, etapie badan klinicznych. Ten
etap obejmuje przeprowadzenie serii badan bezpieczefnstwa
stosowania i skutecznosci wymaganych przez FDA do
rozpoczecia badan z udziatem ludzi. Wyniki te sg zawarte we
whiosku o zarejestrowanie nowego leku eksperymentalnego
(Investigational New Drug, IND), ktéry otwiera droge

do rozpoczecia badan klinicznych z udziatem ludzi.
Zbieranie tych danych moze stanowic dtugi i trudny

proces. Niepowodzenia zdarzajg sie czesto i trudno

jest przewidzie¢, ktore leki beda skuteczne.



Badania kliniczne

Badania kliniczne to badania prowadzone z udziatem oséb, ktére zdecyduja sie wzigé w nich udziat. Badacz
jest w bezposrednim kontakcie z uczestnikami w trakcie projektu badawczego. Badania kliniczne moga mie¢
charakter obserwacyjny lub interwencyjny. Obserwacyjne badania kliniczne badajg chorobe lub dolegliwos¢
u pacjentéw bez stosowania leczenia, po to aby lepiej zrozumie¢ jej przebieg. W badaniach interwencyjnych
testowane sg nowe leki i metody leczenia. Moga one réwniez bada¢ nowe sposoby stosowania lekéw lub
metod leczenia, ktére zostaty zatwierdzone do leczenia innych choréb (np. stosowanie lekéw w ré6znych
potaczeniach lub w przypadku réznych choréb). Proces ten bywa dtugi, skomplikowany i trudny. Srednio tylko
w przypadku 10 procent lekéw, ktére przejda do fazy rozwoju klinicznego, powstaje lek zatwierdzony przez
FDA. Te wyjatkowe wyzwania wymagaja przemyslanej strategii.

WSZYSTKIE TE RODZAJE BADAN MAJA TEN SAM CEL:

POMOC OSOBOM CIERPIACYM NA SMA.
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CURE SMA

Cure SMA to organizacja non-profit i najwieksza na swiecie sie¢ rodzin, klinicystow i naukowcow
pracujacych wspolnie nad rozwojem badan nad SMA, wspieraniem osob dotknietych chorobg

i ich opiekunoéw oraz edukacja ogétu spoteczenstwa i spotecznosci medycznej w zakresie SMA.

Cure SMA oferuje bezstronne wsparcie. Jestesmy tu, aby poméc wszystkim osobom cierpigcym

na SMA i ich bliskim, i nie wspieramy zadnych konkretnych wyboréw ani decyzji. Konkretne osoby

i ich opiekunowie podejmuja rézne decyzje dotyczace tego, co jest najlepsze w ich sytuacji, zgodnie

ze swoimi osobistymi przekonaniami. Rodzice i inni wazni czltonkowie rodziny powinni mie¢ mozliwos$¢
omdwienia swoich odczu¢ dotyczacych tych tematéw i zadawania pytan zespotowi, ktory opiekuje sie
danym pacjentem z SMA. Tego rodzaju decyzji nie nalezy podejmowac pochopnie, a wszystkie mozliwosci
nalezy starannie przemysle¢ i rozwazy¢. Wszystkie wybory zwigzane z SMA sg bardzo osobiste i powinny

odzwierciedlac osobiste wartosci, a takze to, co jest najlepsze dla danej osoby i jej opiekundw.

Prosze pamieta¢, ze zespot opieki zdrowotnej i Cure SMA stuza Panstwu
pomoca. Aby dalej poszerzy¢ swojq wiedze, prosimy zapoznac sie z innymi
dostepnymi broszurami z serii dotyczacej opieki:

e Podstawy oddychania e Uklad migesniowo-szkieletowy
* Opcje opieki * Podstawy zywienia

e Genetyka SMA
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