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CO TO JEST SMA?

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscu-
lar atrophy) jest chorobg uwarunkowang genetycz-
nie, prowadzgcg do nieodwracalnego uszkodzenia
neuronéw ruchowych, koniecznych do zachowa-
nia i wiasciwego funkcjonowania miesni szkie-
letowych. W efekcie dochodzi do postepujgcego
zaniku miesni szkieletowych, co w zaleznosci od
nasilenia choroby objawia sie: ostabieniem sity
miesni szkieletowych, niedowtadem ruchowym,
zaburzeniami potykania oraz niewydolnoscig
uktadu oddechowego, co w krancowym stadium
choroby prowadzi do zgonu pacjenta. SMA nie
powoduje zaburzen funkcji poznawczych maozgu.
Percepcja otaczajgcego swiata, u chorych na SMA
i ich zdrowych rowiesnikow jest poréwnywalna.
Chorzy na SMA w podobnym stopniu do oséb
zdrowych odczuwajg bdl oraz inne bodzce docho-

dzace z otoczenia. [1, 2]

C0 JEST PRZYGZYNA SMA?

Bezposrednia przyczyng rozwoju objawow
w przebiegu SMA jest niedobdr produkeji biatka
SMN (ang.: survival motor neuron) w neuronach
ruchowych. Biatko SMN jest niezbedne do prawi-
dtowego funkcjonowania neuronéw ruchowych.
U ludzi informacja niezbedna do produkcji biat-
ka SMN zapisana jest w dwdch genach — SMNT
oraz SMN2 — umiejscowionych na chromosomie
5. Oba geny zawierajg niemal identyczng infor-
macje w postaci sekwencji nukleotydowej, przy
czym jedynie gen SMNT koduje w petni funk-
cjonalne biatko SMN o odpowiedniej, 294-ami-
nokwasowe] sekwencji. Gen SMN2 jest bardzo
podobny do genu SMNT - réznica jest w obrebie
sekwencji kilku nukleotyddw, wynikiem ktorej
jest wyciecie jednego z fragmentow kodujgcych

(eksonu 7.) w czasie transkrypcji. W rezultacie
powstaje skrécone i mniej stabilne biatko SMN,
ktére ulega szybkiej degradacji. Wycinanie ekso-
nu 7. z tzw. pre-mRNA przez komoérkowy aparat
enzymatyczny nie zawsze jest catkowite, stad
niewielka frakcja transkryptow mRNA (okoto
10-15%) genu SMN2 zawiera ekson 7., co umoz-
liwia produkcje niewielkich ilosci prawidtowego
biatka SMN (Rysunek 1). [3]

Przewazajaca wiekszos¢ komorek ciata czto-
wieka posiada podwajny zestaw chromosomaow,
jeden odziedziczony od matki, a drugi od ojca,
dzieki czemu wszystkie zapisane w nich geny
wystepujg w dwoch kopiach. U zdrowych ludzi
nawet pojedyncza kopia prawidtowo funkcjo-
nujgcego genu SMNT w petni zaspokaja zapo-
trzebowanie na produkcje prawidtowego biatka
SMN, natomiast produkcja z genu SMN2 nie jest
wystarczajgca do prawidtowego podtrzyma-
nia zywotnosci i funkcji neuronéw (Rysunek 1,
str. 5). [3]

Choroba SMA rozwija sie w wyniku btedéw (tak
zwanych mutacji lub delecji) obu kopii genu
SMN1, prowadzacych do zaprzestania produk-
cji funkcjonalnego biatka SMN. W wiekszosci
przypadkdéw (ok 90-98%) nastepuje utrata (tzw.
delecja) catych fragmentéw kodujacych w genie
SMNT (tzw. eksonéw 7. i 8)), a w pozostatych
przypadkach obserwuje sie wystgpienie mutacji
punktowych prowadzgcych do przedwczesnego
przerwania procesu syntezy biatka. [4, 5] U cho-
rych z delecjg w obu kopiach genu SMNT1 jedy-
nym zrodtem biatka SMN pozostaje produkcja
w oparciu o gen SMN2, ktéra na 0got nie zaspo-
kaja zapotrzebowania neurondéw na ten produkt,
w wyniku czego nastepuje obumieranie neuro-
néw ruchowych prowadzace do atrofii miesni
(Rysunek 1, str. 5).

RYSUNEK 1.
Produkcja biatka SMN u os6b zdrowych oraz
u chorych na SMA
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CZY SMA JEST CHOROBA
DZIEDZICZNA?

SMA jest chorobg uwarunkowang genetycz-
nie, dziedziczong w sposéb recesywny, co
oznacza, iz choroba rozwija sie jedynie u 0sob,
ktére odziedziczyty 2 kopie wadliwego genu,
po jednej od kazdego z rodzicow. Obecnosc¢
wytgcznie pojedynczej kopii nieprawidtowego
genu okresla sie mianem nosicielstwa i nie jest
zwigzana z wystepowaniem objawdéw SMA, przy
czym nosiciel moze przekazywa¢ gen swemu
potomstwu. Jezeli oboje rodzicéw jest nosicie-
lami genu z mutacja, to prawdopodobienstwo

RYSUNEK 2.
Model dziedziczenia SMA
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urodzenie chorego dziecka wynosi 25%, co sta-
tystycznie odpowiada jednemu na cztery uro-
dzenia. Podobnie jak w przypadku rodzicéw,
przekazanie dziecku 1 zmutowanej i 1 jednej
prawidtowej kopii genu nie prowadzi do rozwoju
objawéw chorobowych, a osoba pozostaje zdro-
wym nosicielem (Rysunek 2). [3]

Gen SMNT zlokalizowany jest na chromoso-
mie 5, nalezgcym do tzw. autosomow, czyli chro-
mosomow wystepujacych zaréwno u kobiet, jak
i mezczyzn. Tym samym dziedziczenie SMA
okresla sie mianem autosomalnego, co oznacza,
iz prawdopodobienstwo jego wystgpienia jest
identyczne zaréwno u potomstwa ptci meskiej,
jak i zenskiej. [3]

MATKA
NOSICIEL ZDROWE

N nosiciee
B choe
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CZY SMA PRZEBIEGA
ZAWSZE TAK SAMO?

Nie, wiek wystgpienia i stopien nasilenia objawow
wykazujg duze zroznicowanie — poczgwszy od
okresu ptodowego po wiek dorosty, od ostabienia
zginaczy stawu biodrowego po petne porazenie
czterokonczynowe. Zgodnie z zaleceniami Mie-
dzynarodowego Konsorcjum SMA, wielokrotnie
pdzniej modyfikowanymi, przyjmuje sie podziat
SMA na cztery podstawowe formy kliniczne: SMA
| (tzw. chorobe Werdnig—Hoffmanna), SMA ||
(posta¢ posrednia, choroba Dubowitza), SMA IlI
(chorobe Kugelberga-Welander) oraz SMA IV
(posta¢ dorostych) (Rysunek 3, str. 8). [20, 38]
Niektore klasyfikacje wyrdzniajg dodatkowo typ O
(SMA 0) do opisu najciezszych przypadkéw, kiedy
objawy choroby pojawiaja sie juz w zyciu prenatal-
nym, a po urodzeniu dziecko wymaga mechanicz-
nej wentylacji. Kazdy kolejny typ SMA charaktery-
Zuje sie pozniejszym wystapieniem objawow oraz
bardziej przewlektym przebiegiem choroby. [6]

Badania molekularne pacjentow z SMA wykazaty,
iz czynnikiem odpowiadajgcym za zréznicowa-
ny przebieg choroby jest rézna liczba kopii genu
SMN2. Na ogdt, u wiekszosci ludzi zaréwno zdro-
wych, jakichorych, wystepujg 2 kopie genu SMNZ,
ktorych aktywnosc¢ nie pozwala na podtrzymanie
przezycia neuronow w przypadku mutacji obu
gendéw SMNT. Dlatego tez, u chorych z obecno-
Scig 2 kopii SMNZ2 najczesciej dochodzi do rozwo-
ju SMA I. Wykazano jednak, iz u niektorych osob
gen SMN2 moze ulegac zwielokrotnieniu, przez co
ilos¢ produkowanego, funkcjonalnego biatka SMN
ulega proporcjonalnemu zwiekszeniu. U chorych
z wiecej niz dwoma kopiami SMN2 obserwuije sie
na ogot pozniejszy poczatek choroby, a jej prze-
bieg jest wolniejszy (Rysunek 3, str. 8). [6]

JAKI JEST PRZEBIEG
POSZCZEGOLNYCH TYPOW
SMA?

Aktualne klasyfikacje wyrdzniajg 5 postaci klinicz-
nych SMA (SMA 0 — SMA 1V). Rdzeniowy zanik
miesni typu 0 (SMA 0, prenatalny) okresla bar-
dzo rzadkg i skrajnie ciezkg posta¢ SMA. Objawy
obecne sg juz w okresie zycia ptodowego pod
postacig stabszych ruchow dziecka. Po urodzeniu
stwierdza sie wiotkos¢, brak odruchdw noworod-
kowych, zaburzenia ssania i potykania. W pierw-
szych godzinach- dniach zycia rozwija sie niewy-
dolnos¢ oddechowa. Na 0got przez ukonczeniem
6. miesigca zycia dochodzi do $mierci dziecka

z powodu ostrej niewydolnosci oddechoweyj. [7, 8]

Typem SMA | okresla sie najczesciej wystepu-
jaca, ostrg postaé niemowleca, manifestujgcg
sie juz w pierwszych dniach lub miesigcach
zycia dziecka. W zaleznosci o wieku wystgpienia
pierwszych objawow w tej postaci wyodrebnia
sie posta¢ SMA IA (poczatek przed 2 tygodniem
zycia), posta¢ SMA IB (poczatek objawdw mie-
dzy 2. tygodniem a 3. miesigcem zycia) oraz
posta¢ SMA IC (objawy miedzy 3. a 6. miesig-
cem zycia). Poczatek objawéw moze by¢ trudny
do uchwycenia. Po kilku tygodniach lub mie-
sigcach pozornego zdrowia, niepokdj wzbudza
brak postepu w rozwoju ruchowym: dziecko nie
podnosi gtéwki, nie przekreca sie na boki, a tak-
ze przestaje kopa¢ nozkami w kagpieli, tatwo
meczy sie przy jedzeniu i cicho ptacze. W bada-
niu stwierdza sie wiotko$¢ oraz niedowtad czte-
rokonczynowy. Dzieci z SMA | czesto cierpig na
znaczne deformacje kregostupa i klatki piersio-
wej. Do typowych objawodw nalezg rowniez ryt-
miczne drzenia palcéw, ciezka hipotonia, brak
lub staba kontrola ruchéw gtowy, niska masa
miesniowa, brak odruchow sciegnistych, zespot
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RYSUNEK 3.
Klasyfikacja SMA [6]

TYP SM A PRZBIEG WIEK WENTYLACJA ROZWOJ RUCHOWY SMN2 DLUGOSC ZYCIA

wystapienia pierwszych objawéw mechaniczna od urodzenia - najwyzszy rozwiniety etap przecietna liczba kopii
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opuszkowy, zaburzenia oddychania prowadzgce
do niewydolnosci oddechowej, szybko pogar-

Szajacy sie stan pacjenta.

W przeciggu pierwszych 6 miesiecy zycia poja-
wia sie potrzeba wentylacji mechanicznej.
Hipowentylacja, zaburzania  odkrztuszania,
sktonnos¢ do nawracajgcych infekgji drég odde-
chowych, oraz narastajgce zaburzenia odzywie-
nia powodujg, ze dzieci z SMA | umierajg naj-
czesciej przed ukonczeniem 2. roku zycia, cho¢
niewielki odsetek pacjentéw dozywa wieku kilku-

-kilkunastu lat. [5, 9, 10]

SMA Il to postac posrednia choroby. Do tej grupy
nalezg pacjenci, ktérych rozwdj psychoruchowy
w pierwszym potroczu zycia przebiega prawidto-
wo, 0siggajg zdolnos¢ samodzielnego siedzenia,
jednak nigdy nie nabywajg zdolnosci chodzenia.
Pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle pomiedzy
7.a18. miesigcem zycia w postaci symetryczne-
go ostabienia miesniowego, a takze takich obja-
wow jak mowa nosowa i zaburzenia potykania.
Z powodu wczesnego unieruchomienia w pierw-
szych latach zycia pojawiajg sie przykurcze sta-
wowe, fascykulacje (drzenie peczkowe jezyka)
oraz znieksztatcenia klatki piersiowej i skolioza
zwigzane z przyjeta pozycja siedzgca. Mogag
pojawic sie liczne infekcje w zwigzku z brakiem
efektywnego odruchu kaszlu. Chorzy mogg
samodzielnie utrzymywac pozycje siedzgca, nie
moga natomiast sta¢ i chodzi¢.

Podobnie jak w SMA [, gtdwna przyczyng zgonow
w tej grupie chorych sg powikfania oddechowe.
Obecnie wiele dzieci z SMA Il dozywa jednak
wieku dorostego (szacuje sie, ze 75% chorych
dozywa 25. roku zycia). Niestety, ze wzgledu na
postep choroby — w tym wieku funkcje ruchowe
pacjentow z SMA |l ograniczone sg do ruchow
dtoni, przedramion i palcow stép [5, 9, 10]

W przypadku SMA Il rozwdj ruchowy dziecka
w pierwszym roku zycia przebiega prawidtowo,
a pierwsze objawy choroby wystepujg po 0sig-
gnieciu zdolnosci samodzielnego chodzenia.
Powazne objawy choroby zaczynajag sie pojawiac
zwykle pomiedzy 3. a 18. rokiem zycia. Sg to
m.in.: nieprawidtowy chdéd, fascykulacje, ostabio-
ne odruchy sciegniste, trudnosci ze wstawaniem
z pozycji lezacej i w chodzeniu po schodach.
Zanik miesni dotyczy przede wszystkim miesni
ksobnych, gtéwnie obreczy biodrowej. W mia-
re postepu choroby trudnosci z poruszaniem
nasilajg sie. Widoczny jest przerost rzekomy lub
prawdziwy miesni tydek i posladkow. Ze wzgledu
na zmiennosc¢ przebiegu posta¢ SMA Ill podzielo-
no na dwie podgrupy: SMA IlIA (objawy pojawiajg
sie przed 3. rokiem zycia, dzieci od poczatku Zle
chodza, nie biegaja, nie potrafig skakac, wstajg z
pomocy opierajagc sie o przedmioty) oraz SMA
IIIB (pierwsze objawy po 3. roku zycia i znacznie

lepszy rozwdj ruchowy). [39]

Rokowanie w SMA Il co do przezycia jest dobre.
Chorzy na SMA Il zwykle dozywajg do wieku
dorostego. [5, 9] W wieku dorostym wielu pacjen-
tow wymaga jednak przynajmniej okresowo nie-
inwazyjnego wsparcia oddechu.

SMA IV to bardzo rzadka posta¢ rdzeniowego
zaniku miesni. Ostabienie sity miesniowej poja-
wia sie w wieku dorostym, zwykle w trzeciej
dekadzie zycia. Poczgtek objawéw czesto trudny
jest do wychwycenia. Pacjenci zgtaszajg zwykle
pogorszenie sprawnosci ruchowej oraz czest-
sze upadki. Z czasem pojawiajg sie trudnosci z
wchodzeniem po schodach, ze wstawaniem z
pozycji kucznej. Dochodzi do zaniku miesni prok-
symalnych. Przebieg choroby jest zwykle powoli
postepujacy, zdolnos¢ samodzielnego chodze-
nia zachowana jest przez wiele lat, ale ogdlna

sprawnosc¢ znacznie ostabiona.
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SMA presymptomatyczny odnosi sie do rozpo-
znania choroby w oparciu o test genetyczny,
jednak jeszcze przed rozwinieciem sie objawow
klinicznych SMA, np. na etapie badan prenatal-
nych lub badan po urodzeniu, majgc na uwadze
potwierdzong chorobe u rodzenstwa. U osob z
presymptomatyczng diagnozg SMA z najwiek-
szym prawdopodobienstwem dojdzie do rozwo-
ju SMA I lub SMA II, w zaleznosci od liczby kopii
genu SMN2, umozliwiajgcych czesciowg produk-
cje biatka SMN.

Z JAKIMI PROBLEMAMI
ZDROWOTNYMI MIERZA SIE
CHORZY NA SMA I ICH
RODZINY?

Rozwojowi SMA towarzyszg objawy i ogranicze-
nia o nasileniu zaleznym od typu, ktére obejmuja
dysfunkcje w obrebie uktadéw oddechowego,
pokarmowego, ruchu.

Przyczyna dolegliwosci ze strony uktadu odde-
chowego jest ostabienie miesni wydechowych
i miedzyzebrowych, niezbednych do wtasciwego
procesu oddychania i kaszlu. W efekcie stopnio-
wego zaniku miesni oddechowych, u chorych na
SMA uposledzeniu ulega mechanizm oczysz-
czania dolnych drog oddechowych z wydzieliny,
co prowadzi do nawracajgcych infekcji, ktérych
przebieg wtornie ostabia uktad miesniowy. Cho-
rych na SMA niejednokrotnie majg nieprawi-
dtowo rozwiniete sciany klatki piersiowej oraz
niedorozwoj ptuc. Niewtasciwie funkcjonujgcy
uktad oddechowy jest czesto przyczyng niedo-
tlenienia organizmu, zwtaszcza podczas snu.

Problemy oddechowe majg charakter postepuja-
cy (Rysunek 4) i sg najczestszg przyczyng zgo-
néw u chorych na SMA typu | i Il, pojawiajg sie

tez u czesci pacjentow z SMA 1. [11]

Dysfunkcje oddechowe czesto wptywajg na roz-

woj problemow gastrologicznych. Dysfunkcje

uktadu pokarmowego obejmuja:
problemy z karmieniem i potykaniem - obja-
wiaja sie przedtuzonym, meczacym dla chore-
go karmieniem, incydentami zadtawien i kasz-
lu podczas przyjmowania positku; wystepuje
takze zwiekszone ryzyko zachorowania na za-
chtystowe zapalenie ptuc;
zaburzenia zotadkowo-jelitowe to m.in. za-
parcia, wzdecia, opdznione oprdznianie zo-
tadka i potencjalnie zagrazajacy zyciu refluks
zotgdkowo-przetykowy;
wzrost i przekarmienie / niedokarmienie -
problemy z prawidtowym wzrostem pojawiajg
sie najczesciej u pacjentéw lezgcych, z kolei
nadmierne zwiekszanie masy ciata dotyczy
gtéwnie pacjentéw siedzgcych i chodzacych;
problemy oddechowe — ich obecnos¢ powo-
duje trudnosci z karmieniem oraz zwieksza
ryzyko aspiracji tresci pokarmowej do drog od-
dechowych. [11]

Ostabienie miesni powoduje ograniczenie funk-
cji motorycznych tutowia, konczyn gornych i dol-
nych. Dochodzi do powstawania przykurczéw
miesci i deformacji kregostupa, zwieksza sie
réwniez ryzyko ztaman, osteopenii oraz bolu.
Wystepuje ograniczona mobilnos¢ i aktywnosé

w zyciu codziennym.

Skolioza rozwija sie u ponad 50% chorych na
SMA. Czesto wystepujg nadwichniecia stawu
biodrowego i kifoskolioza oraz nadmierna rucho-
mos$¢ stawow dtoni. [11]
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NATURALNY PRZEBIEG
POSTEPUJACE) NIEWYDOLNOSCI ODDECHOWEJ U PACJENTOW Z SMA

m Normalny oddech

Ostabienie miesni
wdechowych, wydechowych
i opuszkowych

i
v v i
: : DU :
podczas snu w fazie REM ] : zredukowany szczytowy !
‘ przeptyw wydechowy !
\ 4
Zaburzenia oddechu
podczas snu w fazie
REM i NREM
, : Infekcje drog
; B bbbt oddechowych

Dzienna niewydolnos¢
oddechowa

RYSUNEK 4.
Naturalny przebieg postepujgcej niewydolnosci oddechowej u pacjentéw z SMA [11]
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JAK GZESTO DIAGNOZUJE
SIE SMA?

Doktadna liczba osob cierpigcych na SMA nie
jest znana, jednak dostepne informacje epide-
miologiczne wskazujg, iz choroba ta moze mie¢
ultrarzadki charakter, co zgodnie z definicja przy-
jeta przez Komisje Europejska, oznacza, iz doty-
ka mniej niz 1 na 50 tys. oséb. Choroby rzadkie i
ultrarzadkie to najczesciej nieuleczalne schorze-
nia o podtozu genetycznym, charakteryzujgce
sie ciezkim przebiegiem, przewaznie dotycza-
ce dzieci. Pomimo, iz kazda z choréb rzadkich
dotyka niewielka liczbe osdb, to wywierajg one
ogromny wptyw na chorych, ich rodziny oraz
otoczenie. Badania naukowe nad chorobami
rzadkimi prowadzone sg jedynie przez nieliczne,
wysoko wyspecjalizowane jednostki, a wdraza-
nie do obrotu leku przeznaczonego dla niewiel-
kiej liczby chorych wigze sie z duzymi kosztami,
w wyniku czego chorzy na choroby rzadkie nie-
jednokrotnie pozbawieni sg mozliwosci leczenia

przyczynowego. Z tych przyczyn Ministerstwo

WYKRES 1.
Udziat poszczegélnych typéw SMA w ogdinej zapadalnosci

SMAI
Werdniga-Hoffmanna

58%

RAPORT

Zdrowia zapowiedziato powotanie miedzyresor-
towego Zespot ds. Chorob Rzadkich, ktorego
gtownym celem bedzie praca nad Narodowym
Planem dla Chorob Rzadkich zaktadajgcym
poprawe dostepu do lekarzy specjalistow oraz
poprawe funkcjonalnosci opieki spoteczne;.
Koncepcje dotyczgce finansowania lekéw na
choroby rzadkie i ultrarzadkie (tzw. lekow siero-
cych) majg zosta¢ opracowane w ramach doku-
mentu Polityka Lekowa Panstwa. [40]

Zgodnie z danymi literaturowymi na Swiecie
rodzi sie 1 dziecko chore na SMA na 6-20 tys.
urodzen, [12] a nosicielami wadliwej mutagji
genu SMNT jest 1 osoba na 40—-60 osob popula-
cji ogdlnej. [13, 14] Sposrod wszystkich chorych
najczesciej diagnozuje sie ciezkg posta¢c SMA
| odpowiadajacg za 57,5% nowo zdiagnozowa-
nych przypadkow. Z kolei typy 2 i 3 diagnozuje
sie u odpowiednio 29,2% i 13,2% pacjentow
z SMA (Wykres 1). [15] Dostepne dane epidemio-
logiczne nie pozwalajg na precyzyjne okreslenie
udziatu najbardziej przewlektej postaci SMA IV
wsréd ogoétu chorych, przy czym wiadomo, iz
jest to najrzadsza postac choroby diagnozowa-
na u 1-9 osob na milion. [16].

Dubowitza

Kugelberga-Welander




Ze wzgledu na brak kompleksowego rejestru
chorych oraz prawdopodobne niedodiagno-
zowanie catkowita liczba oséb z SMA Zyja-
cych w Polsce nie jest doktadnie znana, jednak
wedtug szacunkéw eksperckich wynosi ona
okoto 400-700 osob. Najnowsze dane epidemio-
logiczne wskazujg, iz w Polsce na przetomie lat
1998-2005 zdiagnozowano tgcznie 318 chorych
na SMA, co odpowiada zapadalnosci wynosza-
cej 1/9320 (10,7 / 100 tys.) zywych urodzen. Na
tej podstawie mozna oszacowac, ze rocznie w
Polsce rodzi sie ok. 40 dzieci z SMA. [17] Wedtug
innych danych w Polsce w 2015 roku zdiagno-
zowano 50 nowych przypadkéw SMA, co odpo-
wiada zapadalnosci wynoszacej 1/7428 zywych
urodzen. Podobnie jak w populacji swiatowe;j,
najczesciej diagnozowanym typem SMA wsréd
chorych w Polsce jest SMA | (69%) przed SMA ||
(12%) i SMA 111 (19%). [17]

Dane epidemiologiczne ogdtem zostaty podsu-
mowane w tabeli ponizej (Tabela 1).

JAK SIE DIAGNOZUJE SMA?

Podstawg diagnozy SMA jest wykonanie testu
genetycznego na obecnosc¢ delecji lub mutacji

TABELA 1.
Epidemiologia chorych na SMA

PARAMETR

Zapadalnosc / 100 tys. zywych urodzen

SMAI

Udziat w populacji SMA Il
ogolnej SMA* SMA I
SMA IV

Nosicielstwo mutacji genu SMN1 (% populacji)

a) Dotyczy nowo zdiagnozowanych przypadkow.

genu SMNT, wykonywanego z probki krwi. Brak
fragmentu kodujgcego (tzw. delecja eksonu 7)
w genie SMNT na obu chromosomach 5 stanowi
potwierdzenie diagnozy SMA i nie wymaga dal-
szych badan diagnostycznych.

U objawowych pacjentéw z negatywnym wyni-
kiem testu na delecje eksonu 7 nalezy wyko-
na¢ szereg badan, ktorych celem jest spraw-
dzenie czynnosci miesni i przewodnictwa
nerwéw obwodowych. [18] Zaleca sie takze
badanie kinazy kreatynowej, ktérej podwyzszo-
ne stezenie moze swiadczy¢ o ciezkich scho-
rzeniach miesni. Wymienione testy pozwalajg
wykluczy¢ obecnos¢ innych choréb uktadu

nerwowo-miesniowego.

Gdy wyniki przeprowadzonych badan wskazujg
na etiologie SMA, nalezy okresli¢ liczbe kopii genu
SMNT u chorego. W przypadku istnienia tylko
jednej kopii SMNT nie mozna wykluczy¢ wspot-
istnienia mutacji punktowych prowadzgcych do
przedwczesnego przerwania produkcji biatka.
Mutacje takie mozna zidentyfikowac¢ poprzez pet-

ne sekwencjonowanie genu (Rysunek 5). [11]

SWIAT POLSKA
51-16,6 10,7
58% 69%
29% 12%
13%* 19%
bd bd
2-3,3% 2,8%



RYSUNEK 5.
Schemat postepowania w diagnostyce SMA [11]

SCHEMAT POSTEPOWANIA
W DIAGNOSTYCE SMA

Pacjent z objawami SMA

Test delecji genu SMN1

: Delecja homozygotyczna i TAK Potwierdzona
| genu SMN1 i diagnoza SMA 5q
EMG, ENG, badanie

kinazy kreatynowej

Zapis neurogenny EMG,
kinaza kreatynowa w normie,

SR ——

ostabienie miesniowe proksymalne > dystalne ! Prawdopodobna
------------------------------ ? diagnoza innej
ﬁ choroby o podtozu
= nerwowo-
miesniowym

(miopatie, dystrofie,
neuropatie, choroby

motoneuronu)
1 bople '  Fhope S

Sekwencjonowanie kopii SMN1

Test liczby kopii genu SMN1

Potwierdzona TAK

Zidentyfikowano mutacje punktowa m Diagnoza
diagnoza SMA 5q

genu SMN1 niepotwierdzona

ENG - badanie szybkosci przewodzenia impulsu w nerwach obwodowych (elektroneurografia)
EMG - elektromiografia
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JAKIEJ OPIEKI WYMAGA
CHORY NA SMA?

SMA to choroba prowadzgca do uposledzenia
wielu obszaréw funkcjonowania organizmu, dla-
tego tez opieka nad chorym wymaga skoordyno-
wanych, wielodyscyplinarnych dziatan. Po rozpo-
znaniu SMA lekarz, najlepiej neurolog dzieciecy
lub w przypadku dorostych — neurolog, powinien
opracowac¢ plan postepowania obejmujgcego
konsultacje w poradniach: nerwowo-miesnio-
wej, genetycznej, pulmonologicznej, dietetycznej
/ gastroenterologicznej, ortopedycznej / reha-
bilitacyjnej. W dalszej czesci rozdziatu opisano
najwazniejsze wyzwania w opiece nad chorym
na SMA. [19]

OPIEKA PULMONOLOGICZNA

Celem dtugotrwatej opieki pulmonologicznej
u chorych na SMA jest unormowanie wymiany
gazowej, poprawa jakosci snu, utatwienie opie-
ki domowej, redukcja czestosci hospitalizacji
i opieki na oddziatach intensywnej terapii. Cele te

RYSUNEK 6.
Schematyczna reprezentacja dziatania koflatora

realizowane sg poprzez zapewnienie i utrzymy-
wanie droznosci drog oddechowych oraz wspo-
maganie oddychania. [19]

Utrzymywanie droznosci drég oddechowych
poprawia wentylacje ptuc i ogranicza ryzyko
rozwoju groznych infekcji, przez co jest niezwy-
kle istotnym elementem postepowania zaréwno
w opiece przewlektej, jak i w ostrych stanach cho-
robowych. Techniki utrzymania droznosci drog
oddechowych obejmujg wspomaganie kaszlu
za pomoca technik manualnych i mechanicz-
nych z uzyciem asystora kaszlu (koflatora, Rysu-
nek 6), wspomaganie odkrztuszania wydzieliny
za pomoca fizjoterapii klatki piersiowej i drenazu
utozeniowego, stosowanie ssakow.[19]

Wspomaganie oddychania z wykorzystaniem
urzadzen do wentylacji mechanicznej konieczne
jest, gdy wysitek oddechowy pacjenta nie zapew-
nia odpowiedniej wentylacji ptuc, przez co chory
pozostaje w stanie permanentnego niedotlenie-
nia. Sposrod dostepnych technik rekomenduje
sie metody nieinwazyjne, nie powodujgce prze-
rwania ciggtosci tkanek (NIV, ang. non-invasive
ventilation). U dzieci z zaburzeniami oddychania
w trakcie snu przyczyniajg sie one do redukcji
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zaburzen snu, pocenia nocnego, porannych
bolow gtowy, ponadto wptywajg na poprawe
apetytu i koncentracji. NIV zawsze powinna by¢
stosowana w potgczeniu z technikami utrzymy-
wania droznos$ci drég oddechowych. [19]

Postepujgca niewydolnos¢ oddechowa stawia
chorych orazich opiekunéw przed koniecznoscig
wdrozenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej,
polegajacej na wprowadzeniu rurki tracheoto-
mijnej bezposrednio do tchawicy poprzez otwor
wykonany u nasady szyi, nad obojczykami. Tra-
cheotomia wigze sie z ryzykiem zaburzenia lub
utraty mowy oraz zachtystywania sie positka-
mi, dlatego tez w miare mozliwosci powinno sie
dazy¢ do unikniecia koniecznosci zastosowania
tracheotomii, a jej wykorzystanie u pacjentow
lezgcych zawsze zwigzane jest z watpliwoscia-
mi natury etycznej i powinno by¢ szczegdtowo
przedyskutowane z opiekunami (Rysunek 7). [19]

Wszelkie zabiegi chirurgiczne u pacjentéw
z SMA zwigzane sg ze szczegolnym ryzykiem

powikfan po zastosowaniu znieczulenia i moga

RYSUNEK 7.
Tracheotomia

NIEDROZNOSC DROG
ODDECHOWYCH

KANIULA TCHAWICY
(TRACHEOTOMIA)

prowadzi¢ do: obstrukcji goérnych drog odde-
chowych, hipowentylacji, przedtuzonej intubacji,
infekcji szpitalnych, koniecznosci wykonania tra-
cheotomii, a nawet zgonu. Z tego wzgledu istot-
ne jest, aby zabiegi operacyjne przeprowadzacé
u pacjentéw z unormowanym statusem odde-
chowym z wykorzystaniem odpowiedniej terapii
przeciwbolowej, ktéra nie rzutuje na odkrztusza-

nie wydzieliny oraz na czynnosci oddechowe. [19]

Niewydolnos¢ uktadu oddechowego chorego
na SMA zwigzana jest ze zwiekszonym ryzy-
kiem infekcji, zwtaszcza u pacjentow lezgcych,
gdyz pozycja ta predysponuje do gromadzenia
sie wydzieliny w drogach oddechowych i utrud-
nia jednoczesnie jej efektywne usuwanie. Tym
samym chorzy na SMA oraz ich opiekunowie cze-
sto zmuszeni sg zmagac¢ sie z zapaleniami ptuc
oraz innymi chorobami uktadu oddechowego. By
ograniczy¢ ryzyko infekcji zaleca sie szczepienia
przeciwko pneumokokom oraz coroczne szcze-
pienia przeciw wirusom grypy. U dzieci ponizej 1.
r.Z. mozna rozwazyc¢ rowniez immunizacje bierng
przeciw ciezkim infekcjom drég oddechowych
wywotywanych wirusem RSV. [19]

OPIEKA GASTROENTEROLOGICZNA
| DIETETYCZNA

U chorych z problemami z karmieniem i potyka-
niem konieczne staje sie postepowanie minima-
lizujgce ryzyko wchtoniecia tresci pokarmowej
podczas potykania, optymalizujgce efektyw-
nosc¢ karmienia oraz promowanie przyjemnosci
z jedzenia. [19]

Zmiana konsystencji positkdw na pokarmy pot-
ptynne utatwia ich przyjmowanie w przypad-
ku probleméw z zuciem, z kolei zageszczanie
ptynéw moze uchroni¢ przed zakrztuszeniem.
Zastosowanie roznych rozwigzan, takich jak



podpory dla wiotkich rgk, moze poprawi¢ samo-
dzielnos¢ w przyjmowaniu pokarmow i w spo-
séb pozytywny wptyngé na bezpieczenstwo
i efektywnosc¢ potykania. [19]

Wraz z postepem choroby pacjenci tracg zdol-
nos¢ do potykania pokarméw i stajg przed
koniecznoscig wdrozenia odzywiania droga
sztuczng przy uzyciu zgtebnikéw, przetok odzyw-
czych, jak i zywienia drogg dozylng. W okresie
przejsciowym stosuje sie karmienie nosowo-
-zotgdkowe lub nosowo-jelitowe — w przypadku
chorych z refluksem zotgdkowo-przetykowym.
Sztuczne zywienie powinno by¢ wdrozone w
przypadku stwierdzenia nieprawidtowego przyj-
mowania doustnego pokarmow, zbyt matej
podazy kalorii lub, gdy doustne karmienie jest
wysoce ryzykowne. [19]

Refluks zotadkowo-przetykowy stanowi naj-
czestszy problem ze strony uktadu zotgdkowo-
-jelitowego u chorych na SMA, stad w celu zta-
godzenia jego objawow zaleca sie stosowanie
lekow zobojetniajgcych kwasy zotgdkowe lub
lekéw hamujgcych wydzielanie kwasow zotgd-
kowych. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze prze-
dtuzone stosowanie wyzej wymienionych lekow
moze powodowac niezyt zotgdkowo-jelitowy
i zapalenie ptuc. U pacjentéw z objawowym,
nawracajgcym refluksem Zzotgdkowo-jelitowym
mozna rozwazy¢ przeprowadzenie odpowied-
niego zabiegu chirurgicznego pod warunkiem, iz
potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko zwig-

zane z anestezjg i samym zabiegiem. [19]

U pacjentow z SMA nalezy regularnie kontrolo-
wac tempo wzrostu, stanowigce najbardziej
obiektywny wyznacznik stanu odzywienia. Na
kazdej wizycie kontrolnej zaleca sie przeprowa-
dzenie konsultacji z dietetykiem, ktorej celem
jest ocena wartosci odzywczych przyjmowa-
nych positkow. Z uwagi na zmniejszenie masy

miesniowej u chorych na SMA proby osiggnie-
cia poziomu BMI wtasciwego dla populacji oséb

zdrowych mogag prowadzi¢ do rozwoju otytosci.

Pacjenci zSMA z uwagi na zmnie jszong gestos¢
kosci obarczeni sg wysokim ryzykiem ztaman,
dlatego tez w tej grupie chorych konieczne jest
nadzorowanie wlasciwego przyjmowania wita-
miny D i wapnia. [19]

OPIEKA ORTOPEDYCZNA | REHABILITACYINA

Opieka ortopedyczna i rehabilitacyjna stano-
wi jedng z podstawowych potrzeb pacjen-
tow. Powinny by¢ one dostosowane do stanu
sprawnosci pacjenta, jego aktualnych potrzeb
i wyzwan, ktoére przed nim stojg. Kazdy chory na
SMA wymaga nieustannej pomocy rehabilitanta
w celu jak najdtuzszego zachowania sprawno-
Sci. Czestos¢ sesji rehabilitacyjnych powinna
by¢ ustalana indywidualnie, przy czym zaleca
sie 3 spotkania trwajgce co najmniej 30 minut az
do osiggniecia wieku mtodzienczego, nastepnie
co najmniej 2 razy w tygodniu az do osiggniecia
wieku dorostego. [19]

Pacjenci lezacy na ogot posiadajg powaznie
ograniczone zdolnosci motoryczne potgczone z
brakiem kontroli ruchéw gtowy i nieprawidtowg
posturg. Chorzy z ciezkimi postaciami SMA juz
od wczesnego okresu niemowlecego wymagaja
terapii rehabilitacyjnej zarowno oddechowej, jak

i postepujgcego ostabienia miesni. [19]

Gtownymi problemami, z jakimi muszg zmagac
sie pacjenci siedzacy, sg: ostabienie, przykurcze,
dysfunkcje oddechowe i skolioza. Postepowanie
w przypadku tej grupy chorych obejmuje trening
fizyczny, terapie zajeciowg oraz opieke ortope-
dyczng. Postepowanie w przypadku wystepo-

wania przykurczow jest kluczowym elementem



opieki nad pacjentem. Istotne jest, aby prowa-
dzi¢ regularne rozcigganie i usztywnianie w celu
zachowania elastycznosci. Ponadto regularna
aktywnosc¢ fizyczna, np. zajecia na basenie czy
trening adaptacyjny, pozwala na utrzymanie kon-

dyciji fizycznej oraz wytrzymatosci. [19]

Pacjenci chodzacy narazeni sg na czeste upadki
oraz zwigzane z nimi ryzyko ztaman lub innych
urazow miesniowo-szkieletowych. Fizjotera-
pia pozwala na zwiekszenie bezpieczenstwa,
wytrzymatosci i niezaleznosci chorego. Pacjenci
chodzacy sg w mniejszym stopniu narazeni na
rozwaoj skoliozy, dlatego nalezy zachecac pacjen-
ta do jak najczestszego chodzenia. Zaleca sie
podejmowanie regularnej aktywnosci fizycznej,
np. zajecia na basenie, jazda konna, trening ada-
ptacyjny. [19]

Pewng pomoc dla chorych na SMA mogg stano-
wi¢ urzadzenia ortopedyczne utatwiajgce przeby-
wanie w najczesciej przyjmowanych postawach.
Ortezy i pionizatory mogg poprawi¢ mozliwosci
funkcjonalne pacjentow poprzez opdznianie
powstawania przykurczow, zwiekszenie zakresu
ruchéw lub umozliwienie utrzymania postawy

stojgcej u wystarczajgco silnych pacjentow. [19]

Wiekszos¢ chorych z SMA moze sie przemiesz-
cza¢ jedynie za pomocag wozkow inwalidzkich.
Dobdr wozka odpowiedniego dla chorych z SMA
nie jest jednak prosty i powinien on by¢ dosto-
sowany do wagi i wielkosci ciata, a takze musi
posiadac odpowiednie porecze i zapewnia¢ amor-
tyzacje nieréwnosci. Wielu chorych nie jest w sta-
nie samodzielnie porusza¢ sie na wozku, stad
wymagajg oni do tego celu pomocy opiekuna lub
korzystania z wézkow o napedzie elektrycznym.
Niezaleznie od natezenia niepetnosprawnosci naj-
blizsze otoczenie chorego z SMA musi by¢ przy-
stosowane w celu zapewnienia maksymalnego
bezpieczenstwa i niezaleznosci. [19]

Ciezka skolioza jest jedng z najczestszych wad
postawy u chorych z SMA. Chirurgiczna korek-
cja skoliozy zapewnia poprawe w zachowaniu
réownowagi i zwiekszenie wytrzymatosci, a takze
poprawia wyglad zewnetrzy chorego. Odpowied-
nio wczesne przeprowadzenie zabiegu pozwala
na uzyskanie lepszych rezultatow. Operacja sko-
liozy powinna by¢ przeprowadzona u pacjentéw
w wieku powyzej 2. r.z., w przypadkach gdy
skrzywienie jest znaczne i postepujace, a funk-
cje oddechowe sg zachowane. [19]

OPIEKA PALIATYWNA

Na o0got podstawowym celem opieki paliatyw-
nej jest poprawa jakosci oraz wydtuzenie zycia
chorego. Niemniej jednak w przypadku pacjen-
tow z SMA wydtuzanie zycia moze by¢ w konflik-
cie z poprawag jego jakosci i jedynie przedtuzac
okres cierpienia chorego. Z tego powodu brak
jest standardéw odpowiedniego poziomu opie-
ki na tym etapie leczenia, a najwieksze znacze-
nie w podejmowaniu decyzji maja: przyjety cel
opieki oraz ostateczne stanowisko opiekunow
odnosnie dalszego postepowania interwencyj-
nego. W opiece paliatywnej postepowanie jest
zblizone do tego na wczesniejszych etapach
leczenia i obejmuje opieke pulmonologicznag,
wspomaganie odzywiania, ortopedyczng, i in.
[19]

W gestii lekarza lezy przedstawienie dostepnych
mozliwosci dalszego postepowania terapeu-
tycznego w sposéb otwarty, uczciwy i wywa-
zony. Dyskusja z opiekunami na temat opieki
pod koniec zycia nie powinna by¢ odraczana w
czasie ani narzucana w sposob agresywny przez
lekarza. Opowiedzenie sie za lub przeciw pod-
trzymywaniu zycia nie stanowi o ostatecznym
wyborze, a przy podejmowaniu decyzji nalezy
bra¢ pod uwage zmieniajgce sie okolicznosci.
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RYSUNEK 8.

Wptyw rdzeniowego zaniku mies$ni na zycie i spoteczne funkcjonowanie chorych
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Niektére z interwencji nalezy jednak przepro-
wadzi¢ stosunkowo wczesnie, aby unikng¢ nie-
potrzebnego, dodatkowego ryzyka z nimi zwig-
zanego na pozniejszych etapach leczenia, np.
zabieg gastrostomii, tracheotomia. W przypadku
podjecia decyzji o niestosowaniu dalszej wen-
tylacji mechanicznej, istotne jest odpowiednie
postepowanie w niewydolnosci oddechowej,
ktore moze przynies¢ ulge zaréwno choremu,
jak i opiekunom. [19]

°
\Wd POTRZEBNA DUZA POMOC

KT0 ZAJMUJE SIE
LECZENIEM SMA W POLSCE

Obecnie w Polsce nie ma osrodkéw o wysoko
zintegrowanym poziomie opieki interdyscypli-
narnej dla pacjentow z SMA. Pacjenci znajduja
sie gtownie pod opieka poradni neurologicznych.
Pacjenci z SMA | leczeni sg przede wszystkim
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w hospicjach domowych, pod opiekg osrod-
kow wentylacji domowej. Chorzy kierowani sg
takze do poradni ortopedycznych, gastrologicz-
nych i pulmonologicznych. Problemem w terapii
pacjentéw z SMA jest réwniez niedostateczna
wiedza oraz doswiadczenie lekarzy specjalistow
w opiece nad chorymi z tym schorzeniem.
W szczegdlnosci problem dotyczy zbyt wcze-

snego wdrazania wentylacji mechaniczne;.

Ponadto na stronie internetowej Polskiego Towa-
rzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych (www.
ptchnm.org.pl/linki) mozna znalez¢ informacje
na temat lekarzy i poradni zajmujgcych sie opie-
ka nad pacjentami z SMA.

OPIEKA HOSPICYINA

Opieka nad pacjentem chorym na SMA, zwtasz-
cza w przypadku typéw o ciezkim przebiegu,
ma charakter paliatywny. Dlatego tez nieocenio-
ng pomoc dla pacjentdw i ich rodzin stanowia
hospicja domowe, zapewniajgce holistyczny
typ opieki, obejmujacy zaréwno $wiadczenia
medyczne, jak i pomoc psychologiczng i ducho-
wg. Hospicjum domowe Swiadczy opieke o cha-
rakterze ciggtym, zapewniajgcg miedzy innymi:

regularne wizyty lekarza i pielegniarki,

wizyty psychologa, rehabilitanta, pracownika

socjalnego

wsparcie i nauke opieki nad chorym,

pomoc w uzyskaniu naleznych swiadczen,

pomoc w dostepie do niezbednego sprzetu

medycznego (cewniki, rurki tracheotomijne,

ssaki, itp.)

dostep do sprzetu rehabilitacyjnego i zaopa-

trzenia ortopedycznego poprzez bezptatng

wypozyczalnie. [21]

Opieka hospicjum domowego swiadczona jest
siedem dni w tygodniu przez 24 godziny na dobe.

Objecie chorego opiekg paliatywng w ramach
hospicjum domowego nie powinno ograniczac
dostepu do innych $wiadczen zdrowotnych, za
wyjgtkiem $wiadczen ,dublujgcych sie” z opieke
paliatywng (np. dtugoterminowa opieka piele-
gniarska). Chory nie moze réwnoczesnie korzy-
sta¢ z pomocy dwoch lub wiecej hospicjow
domowych. Zaleca sie natomiast wspotpra-
ce zespotu hospicjum domowego z lekarzem

rodzinnym i pielegniarka srodowiskowa. [21]

JAKI JEST ZAKRES
SWIADCZEN
GWARANTOWANYCH

U 0SOB Z SMA W POLSCE?

Swiadczenia zwigzane z opieka nad pacjentem
z SMA sg w Polsce finansowane ze $rodkéw
publicznych, przy czym ich zakres oraz czestosé
regulowana jest odpowiednimi aktami prawnymi.
Ponizej omoéwiono najwazniejsze informacje doty-
czace dostepu do swiadczen obejmujgcych wen-
tylacje mechaniczng, rehabilitacje oraz zaopatrze-
nia w sprzet rehabilitacyjny chorych z SMA.

PRZEWLEKEA WENTYLACJA MECHANICZNA

Wiekszos$¢ pacjentéw z SMA | jest objetych
opieka przez Osrodki Wentylacji Domowej, kto-
ra jest w petni finansowana z funduszy NFZ.
[22, 23] Zgodnie z danymi prezentowanymi na
stronie wentylacjadomowa.pl aktualnie w Pol-
sce funkcjonuje okoto 40 osrodkéw wentyla-
cji, w tym 6 ponadregionalnych, swiadczgcych
ustugi medyczne w wiecej niz jednym woje-

wodztwie. Przewazajgca wiekszos¢ osrodkow



prowadzonych jest przez instytucje prywatne
i szpitale nieuniwersyteckie. Przecietnie jeden
osrodek obejmuje swojg opiekg 35 pacjentow,
przy czym najwieksze polskie osrodki lecza
w jednym czasie nawet 150 pacjentéw. [24]

Osrodki zapewniajg niezbedny sprzet do wenty-
lacji, w tym respirator, pulsoksymetr, filtry, rurki
tracheostomijne, cewniki. Zapewniona jest row-
niez opieka lekarska i pielegniarska. W przypad-
ku pacjentéw wymagajgcych ciggtej wentylacji
inwazyjnej chory moze liczy¢ na 1 wizyte lekar-
ska, 2 wizyty pielegniarki oraz 2 wizyty fizjotera-
peuty w tygodniu. [24]

REHABILITACJA

W Polsce w ramach swiadczen gwarantowanych
pacjentom z SMA przystuguje rehabilitacja lecz-
nicza w warunkach domowych lub rehabilitacja
w osrodku lub oddziale dziennym (dla dzieci z

zaburzeniami wieku rozwojowego). [25, 26]

Rehabilitacja lecznicza w warunkach domowych
obejmuje porade rehabilitacyjng oraz indywidu-
alng fizjoterapie. Czestotliwos¢, dtugosc cyklu
terapeutycznego, liczbe zabiegéw oraz termin
wizyty kontrolnej ustala lekarz prowadzacy indy-
widualnie do potrzeb kazdego pacjenta, przy
czym liczba dni zabiegowych w roku kalenda-
rzowym nie moze przekraczac¢ 80. W uzasadnio-
nych przypadkach liczba ta moze zosta¢ zwiek-
szona decyzjg lekarza kierujgcego na zabiegi, za
pisemng zgoda dyrektora wtasciwego oddziatu
wojewodzkiego NFZ. W ramach rehabilitacji
w warunkach domowych prowadzona jest row-
niez edukacja zdrowotna pacjenta i jego opieku-

néw, obejmujgca nauke wykonywania ¢wiczen.

Ponadto dzieci z SMA moga korzystac¢ z reha-

bilitacji w ramach osrodkoéw Iub oddziatow

dziennych, prowadzgcych wielospecjalistyczng,
kompleksowg rehabilitacje dzieci o zaburzo-
nym rozwoju psychomotorycznym. Czas trwa-
nia rehabilitacji wynosi do 120 dni zabiegowych
w roku kalendarzowym, przy czym moze zostac
przedtuzony decyzjg lekarza prowadzgcego
rehabilitacje za pisemng zgodag dyrektora wta-
$ciwego wojewddzkiego oddziatu NFZ. Swiad-
czenie skierowane jest do pacjentéw:

do 7. roku zycia z zaburzeniami wieku

rozwojowego,

od 8. do 18. roku zycia z zaburzeniami wieku

rozwojowego po przedstawieniu orzeczenia

0 potrzebie ksztatcenia specjalnego lub orze-

czenia o potrzebie zaje¢ rewalidacyjno-wycho-

wawczych — do ukonczenia 25. roku zycia.

Z danych ankietowych wynika, ze czestotliwosé
refundowanych wizyt rehabilitacyjnych u pacjen-
tow z SMA jest niewystarczajgca w stosunku
do potrzeb pacjenta. Ponadto utrudniony jest
dostep do rehabilitantow wyspecjalizowanych
w zakresie zanikéw rdzeniowo-miesniowych.
Miesieczne wydatki rodziny chorego na SMA
zwigzane z zapewnieniem rehabilitacji w zalez-
nosci od czestosci i rodzaju zabiegdw moga
wynosi¢ od 1000 zt (codzienna rehabilitacja
domowa) do nawet 3000-4000 zt (dodatkowo
zajecia na basenie, masaze lecznicze). [27]

SPRZET MEDYCZNY

W Polsce chory na SMA moze uzyskac¢ dofinan-
sowania z NFZ na zakup niezbednego sprzetu
medycznego. [28] Na tej liscie znajdujg sie m.in.
protezy, ortezy, pionizatory, aparaty CPAP, wozki
inwalidzkie czy materace rehabilitacyjne. Ponad-
to w ramach swiadczenia ,Domowa opieka nad
pacjentami wentylowanymi mechanicznie” rodzi-
na pacjenta moze zosta¢ wyposazona w sprzet
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medyczny niezbedny do przeprowadzania wen-
tylacji mechanicznej (m.in. respirator, ssak,
sprzet monitorujgcy, aparat EKG, koncentrator
tlenu). Swiadczenie skierowane jest do obtoznie
chorych z niewydolnoscig oddechowsa, wyma-
gajacych stosowania inwazyjnej, badz nieinwa-
zyjnej, ciagtej lub okresowej terapii oddechowej,
niewymagajgcych hospitalizacji lub pobytu w
zaktadach opieki catodobowej, wymagajgcych
jednak statego specjalistycznego nadzoru leka-
rza/pielegniarki. [28]

Pomimo, iz NFZ wspotfinansuje zakup niezbed-
nych urzadzen, jednak stosowane w praktyce
limity refundacyjne niejednokrotnie uniemozli-
wiajg zakup sprzetu odpowiedniej jakosci, dosto-
sowanego do potrzeb chorych z SMA. Przykta-
dowo, w przypadku specjalistycznego wdzka
inwalidzkiego suma dofinansowania wynosi 3
tys. zt, co w opinii ankietowanych nie jest wystar-
czajgca kwotg. Pozostatg czes¢ kosztow musi
pokry¢ rodzina pacjenta, ktére w przypadku woz-
ka aktywnego wynoszg okoto 9 tys. zt, a wozka
elektrycznego okoto 60 tys. zt. Ponadto, NFZ
nie finansuje zakupu asystora kaszlu — koflato-
ra, urzgdzenia utatwiajgcego oczyszczanie drég
oddechowych, ktérego cena waha sie w grani-
cach 1822 tys. zt. [27]

Najwazniejszym jednak problemem 2z punk-
tu widzenia finansowego wydaje sie by¢ koszt
dostosowania mieszkania i samochodu do zycia
z 0sobg cierpigcg na SMA, ktory wedtug ankie-
towanych waha sie w granicach ok. 100 tys. zt
i niemal w catosci pokrywany jest przez rodzine
pacjenta. [27]

JAKIE JEST OBCIAZENIE
EKONOMICZNE
| SPOLECZNE CHOROBA?

SMA zalicza sie do choréb ultrarzadkich, jednak
schorzenie to wywiera istotne obcigzenie eko-
nomiczne i spoteczne. W badaniu Armstrong
i wsp. 2016, prowadzonym na przestrzeni lat
2003-2012, poréwnano grupy 239 chorych na
SMA z 717 pacjentami bez SMA dobranymi pod
wzgledem wieku oraz ptci. Wyniki obserwacji
wykazaty, iz w grupie chorych na SMA istotnie
statystycznie wyzszy odsetek osob wymagat
hospitalizacji (69,5% vs 17,2%, p<0,001), a $rednie
roczne koszty medyczne byty niemal 26-krotnie
wyzsze niz w grupie oséb bez SMA (47 862 USD
vs 1861 USD). W ciggu catego okresu obserwa-
cji najwyzszy udziat kosztéw u pacjentéw z SMA
generowany byt w wyniku wizyt ambulatoryjnych,

hospitalizacji oraz przyjmowanych lekéw. [29]

W badaniu przekrojowym, przeprowadzonym
w Niemczech na grupie 265 chorych na SMA (typy
od | do Ill) wykazano, iz przecietny roczny koszt
choroby w 2013 roku wynosit 70 566 EUR, z cze-
go najwyzszy udziat (58%) stanowity bezposred-
nie koszty niemedyczne, w szczegdlnosci koszty
zwigzane z nieformalng opieka (29%), a takze
dostosowania warunkow lokalowych dla potrzeb
osoby chorej i pomocy domowej (18%). Bezpo-
srednie koszty medyczne stanowity 20% ogotu
kosztow i zwigzane byty w duzej mierze z hospi-
talizacjg (8%) oraz pomoca medyczng (5%). [30]

Wiekszosé chorych na SMA charakteryzuje
sie  wysokim stopniem niepetnosprawnosci
i wymaga pomocy nawet w podstawowych,
codziennych czynnosciach. Wyniki ankiety prze-

prowadzonej wsréd towarzystw zajmujgcych
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WYKRES 2.
Czestos$¢ hospitalizacji (A) oraz przecietne koszty terapii pacjentéw z SMA (B i C) w poréwnaniu z osobami bez SMA
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WYKRES 3.
Mobilno$¢ pacjentow z SMA [31]
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WYKRES 4.

Zdolnos¢ pacjentéw do wykonywania wybranych czynnosci [31]
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sie pomocg chorym na SMA w réznych krajach
Europy wskazuja, iz jedynie okoto 20% pacjen-
tow jest w stanie samodzielnie stac i okoto poto-
wy chorych potrafi siedzie¢ bez pomocy osob
trzecich (Wykres 3). Wiekszo$¢ chorych wyma-
ga takze pomocy przy ubieraniu, korzystaniu
z toalety, myciu, ktadzeniu sie do tézka, myciu
wtoséw. Co trzeci chory wymaga rowniez pomo-
cy przy myciu zebdw, a co czwarty karmienia
(Wykres 4). [31]

Ostra posta¢ choroby, ktora prowadzi do wcze-
snej i ciezkiej niepetnosprawnosci, w najwyz-
szym stopniu obniza jakos¢ zycia pacjentow.
Chorzy i opiekunowie pacjentéw z SMA | rapor-
towali najnizszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do
pacjentéw z SMA I1i SMA lll charakteryzowali sie
zZnaczgco wyzszg oceng jakosci zycia (Wykres
5A). Typ SMA | prowadzi do niemal catkowitego
uposledzenia komunikacji pomiedzy pacjentem
i opiekunem, podczas gdy zdolnosci komunika-
cyjne chorych z bardziej przewlektymi postacia-
mi choroby (typy SMA Il i SMA Ill) pozostawaty
na relatywnie wysokim poziomie. Ograniczenia
wynikajgce z choroby oraz wptyw na zasoby
rodzinne byt proporcjonalny do nasilenia choro-
by (Wykres 5B). [30]

CO W NAJWYZSZYM
STOPNIU OGRANICZA
JAKOSC ZYCIA PACJENTOW?

Wyniki ankiety przeprowadzonej w europejskich
osrodkach zajmujacych sie pomocg chorym na
SMA wskazujg, iz najwyzszy wptyw na pogor-
szenie jakosci zycia pacjentow z SMA wywiera
niezdolnos¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych funkcji, w tym w szczegdlnosci
zwigzanych z higieng osobistg. Sposréd czyn-
nikéw wywierajgcych znaczacy wptyw na ogra-
niczenie jakosci zycia ankietowani najczesciej
wymieniali niezdolnos¢ do samodzielnego korzy-
stania z toalety, a takze koniecznos$¢ karmienia
oraz pomocy przy ktadzeniu sie spac, myciu
sie, poruszaniu i innych podstawowych czynno-
$ciach zycia codziennego (Wykres 6). [31]

WSsrdd chorych, ktérzy zachowali niektére funk-
cje, jako najwazniejsze do podtrzymania jakosci
zycia wymieniane byto zachowanie zdolnosci do
samodzielnego jedzenia, mycia sie, pisania na
klawiaturze, korzystania z toalety. Z kolei pacjenci,
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WYKRES 5.
Wptyw SMA na pogorszenie jakosci zycia pacjentow [30]

A mtacznie mPacjenci Rodzice B mSMA| mSMAIl uSMAII
100 100
% 90 90
g 80 80
g 70 70
E 60 60
So %0 50
%% 40 40
< 30 30
g 20 20
Q10 L L
g o 0
< PROBLEMY KOMUNIKACJA ZASOBY
MA | MA Il MA 11
- S S S WYNIKAJACE Z RODZINNE
CHOROBY
WYKRES 6.

Funkcje, ktérych niezdolnos¢ petnienia wywiera najwyzszy wptyw na jako$¢é zycia chorego z SMA

~
80 } ,g
<t O @Q O
70 @ 3 3 3
60 © Pe)
s N 3
50 s <
40 ~
wn
30 o
20
10
0
, , < < & \% ¥ < ~
OQO\s & @0\“ o ™ ) < =5 SN o2
X 1 W O D 3 & Q o%
((’\“ S NS N > ar ot < N2
oY ' \‘\‘L \{\\,V‘ g/l’ \A\ \<<’
& N o ¢ o
o¥ < ¢ ¥ =
LN >§ Q > w Q\'L
o° ©
WYKRES 7.

Wyniki ankiety dotyczacej preferencji pacjenta w odniesieniu do stabilizacji i poprawy podstawowych funkcji zycia codziennego

60% )
[ee]
<
50% . 52
& N 3 ) &2
0% @ . ) & &
& 2 32 ) ™
o o o
3¢ ~N o Yol < N °
30% N N N ~ N RN 52 N
N S° N =} 2 2
& ~ I3V @ ®
20% ™ - 50
o 82 ¢
o I I I I [ I T
1 il
g\((’ S\ Q:LQ’ Q,/\* %?)‘\ Q N A\ ot @\Q’ o
< . N " \ 5 < 52 w o®
1 A < & N 1% & X
O < N2 <0 0 \ < N2 W
3 N QO S 1 \ O <
R N \((/'l/ o N2 %,‘/0 v N o
ot w W N\ \© N2 o
8] N < N Q
W © <® ov " 1%
S N Y & Q®
S \4\0
N <
N
& I . -
OO'L B Stabilizacja funkcji  m Poprawa funkcji
W
w
S

CEESTAHC 2017

25



26

WWW.CEESTAHC.0RG

ktorzy utracili mozliwos¢ samodzielnego petnie-
nia podstawowych czynnosci, jako priorytetowe
funkcje wymagajace poprawy wymieniali samo-
dzielne korzystanie z toalety, mycie sie, prze-
mieszczanie, ktadzenia spac¢ (Wykres 7). [31]

JAKIE SA OCZEKIWANIA
CHORYCH Z SMA
WZGLEDEM TERAPII?

W ankiety przeprowadzonej w europejskich
osrodkach zajmujgcych sie pomocg chorym
z SMA zapytano czy terapia moggca prowadzic¢
do stabilizacji obecnego stanu klinicznego sta-
nowi istotny postep terapeutyczny w opinii cho-
rych oraz ich rodzicéw. Sposrod ankietowanych
81.3% wskazato, iz leczenie hamujgce postep
choroby stanowi istotny postep, 15,2% uznato je
za umiarkowany postep, a jedynie 3,2% respon-
dentéw wyrazito zdanie, iz terapia taka nie sta-
nowi postepu. Zarowno sami pacjenci, jak i ich
rodzice udzielali podobnych odpowiedzi. [31]

JAKIE ORGANIZACJE
SPOLECZNE WSPIERAJA
CHORYCH NA SMA | ICH
RODZINY?

W Polsce funkcjonujg nastepujgce organizacje
zajmujgce sie wspieraniem chorych oraz ich
rodzin, popularyzacjg wiedzy na temat SMA
w $rodowisku medycznym oraz w spoteczen-
stwie, a takze aktywnym dziataniem w celu

poprawy standardéw opieki w kraju:

RAPORT

&

fundacja

SMA

Fundacja SMA (www.fsma.pl) jest organizacjg

utworzong w 2013 roku przez rodzicow dzieci

chorych na SMA. Do celéw Fundacji naleza:
dziatalnos¢ na rzecz osob chorych na rdze-
niowy zanik miesni i ich bliskich, w tym prze-
ciwdziatanie wykluczeniu, zwiekszenie nieza-
leznosci oraz poprawa szeroko pojetej jakosci
ZycCia;
zwiekszanie $wiadomosci spotecznej na te-
mat rdzeniowego zaniku miesni, w szczegol-
nosci upowszechnianie wiedzy w zakresie
genetyki, diagnostyki, standardow opieki oraz
metod terapeutycznych;
zwiekszanie dostepnosci metod i technik dia-
gnostycznych, leczniczych, rehabilitacyjnych
oraz produktow i rozwigzan technologicznych
dla osob dotknietych rdzeniowym zanikiem
miesni;
wspieranie rozwigzan systemowych, w szcze-
golnosci w zakresie opieki zdrowotnej i za-
bezpieczenia spofecznego, uwzgledniajgcych
potrzeby osob chorych na rdzeniowy zanik
miesni i ich bliskich.

'\__\ Fundacja
Pomocy Chorym na Zanik Mie$ni

ORGANIZACJA POZYTKU PUBLICZNEGO

Polskie Towarzystwo Chorob Nerwowo-Mie-

$niowych (ptchnm.org.pl) jest organizacja
pozarzadowa, posiadajgcg status Organizacji
Pozytku Publicznego, ktéra skupia ludzi dotknie-
tych chorobami nerwowo-miesniowymi (SMA,

dystrofie, miastenie, miopatie, polineuropatie,



stwardnienie zanikowe boczne i inne), ich rodzi-
ny, lekarzy i rehabilitantow oraz osoby niosgce
pomoc dotknietym chorobami miesni. Towa-
rzystwo powstato w 1988 roku i zrzesza ponad
1200 cztonkdow w catej Polsce.

Fundacja Pomocy Chorym na Zanik Mig$ni (mie-
snie.szczecin.pl) zostata zatozona w 1993 roku
z inicjatywy Beaty i Leszka Karlinskich — rodzi-
cow dziecka dotknietego SMA. Fundacja posiada
status Organizacji Pozytku Publicznego, a srod-
ki na biezgcg dziatalnos¢ Fundacja pozyskuje
z dotacji celowych oraz darowizn od 0séb fizycz-
nych i prawnych. Dziatalnos¢ fundacji skiero-
wana jest przede wszystkim do podopiecznych
z wojewodztwa zachodniopomorskiego. Do naj-
wazniejszych zadan fundacji naleza:
propagowanie i organizacja réznych form
rehabilitaciji,
pozyskiwanie  sprzetu rehabilitacyjnego
i pomocniczego,
zbieranie i rozpowszechnianiem wsrod cho-
rych informacji o postepach w poszukiwaniu

metod leczenia choréb miesni.

Fundacja oferuje réwniez wsparcie w codzien-
nym zyciu poprzez mozliwos¢ korzystania
z ustug asystentow osobistych osoby niepetno-
sprawnej, przyznaje rowniez dotacje indywidual-
ne w postaci doptat do rehabilitacji, a takze srod-
kow na zakup sprzetu rehabilitacyjnego oraz

czesciowa likwidacje barier. Organizowane sg

rowniez miedzynarodowe seminaria, potgczone
ze specjalistycznymi konsultacjami lekarskimi
dla samych chorych.

CZY ISTNIEJA REJESTRY
CHORYCH NA SMA?

Tak. TREAT-NMD (www treat-nmd.eu) jest mie-
dzynarodowg organizacjg ukierunkowang na
zapewnienie infrastruktury zwiekszajgcej mie-
dzynarodowag wspotprace ekspertow klinicznych
i naukowcow, przyspieszenie rozwoju terapii,
poprawe opieki oraz opracowanie nowych stan-
dardéw klinicznych dotyczacych postepowania z
pacjentami chorujgcymi na dziedziczne choroby
nerwowo-miesniowe. [32]

Jednym z kluczowych obszaréw dziatalnosci
TREAT-NMD jest prowadzenie globalnego reje-
stru pacjentéw obejmujgcego lokalne, narodowe
rejestry gromadzgce dane dotyczace cech gene-
tycznych i klinicznych pacjentow z potwierdzong,

dziedziczna chorobg nerwowo miesniowa.

Aktualnie rejestr TREAT-NMD zawiera dane
ponad 5 000 pacjentow z catego swiata, w tym
okoto 3 000 os6éb z SMA. [33] Rejestr obejmu-
je rowniez dane okoto 400 chorych na SMA,
pochodzace z polskiego projektu ,Kliniczno-
-genetyczna charakterystyka choréb nerwo-
wo miesniowych w celu przysziego zastoso-
wania leczenia przy pomocy terapii genowej”
realizowanego przez Katedre i Klinike Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego przy
wspotudziale Zaktadu Genetyki Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii oraz Zespotu Nerwowo-Mie-
$niowego Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN. [34]

TAK

AKTUALNIE REJESTR

TREAT-NMD ZAWIERA DANE

PONAD 5 000 PACJENTOW
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Miedzynarodowy rejestr TREAT-NMD zarzadza-
ny jest przez komitet nadzorczy, w sktad ktore-
go wchodzg naukowcy, lekarze, przedstawiciele
organizacji pacjenckich oraz osoby reprezentu-
jace poszczegdline rejestry narodowe. [35, 36]

CZY JEST DOSTEPNA
TERAPIA SKUTECZNA
W WALCE Z SMA?

Tak. Cho¢ nie ma obecnie leku pozwalajgcego
na catkowite wyleczenie SMA, to istnieje terapia,
ktéra pozwala na zmniejszenie $miertelnosci
niemowlat poprzez zahamowanie progres;ji cho-
roby i wydtuzenie zycia pacjentow.

Prowadzone badania naukowe przyczynity sie do
poznania mechanizmow zwigzanych z rozwo-
jem SMA. Uzyskana wiedza zaowocowata opra-
cowaniem szeregu strategii terapeutycznych,
potencjalnie skutecznych w walce z SMA, oraz
dopuszczeniem do obrotu w dniu 23 grudnia

RAPORT

2016 roku w USA, a nastepnie 30 maja 2017 roku
w Unii Europejskiej leku nusinersen — oligonu-
kleotydu antysensownego, pierwszego leku do
stosowania w terapii SMA, we wszystkich jego
typach.

Aktualnie badaniom klinicznym poddawanych
jest szereg czgsteczek, ktorych dziatanie zapro-
jektowane zostato do zwiekszenia efektywnosci
produkcji funkcjonalnego biatka SMN z genow
SMN2 (nusinersen, RG7918), dostarczeniu do
komorek prawidtowej wersji genu SMNT w wyko-
rzystaniem terapii genowej (AVX-101), zwieksze-
nia sity miesni (CK-2127107) oraz poprawy prze-
zycia komorek nerwowych (TRO19622). [3, 37]

C0 0ZNAGZA PROGRAM
ROZSZERZONEGO
DOSTEPU?

Program Rozszerzonego Dostepu (EAP - ang.
Expanded Access Programme) to rozwigzanie
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umozliwiajgce podanie leku poza badaniami kli-
nicznymi, a jeszcze przed oficjalng rejestracja
leku, u tych pacjentéw, u ktorych wystepuje ciez-
ki lub zagrazajgcy zyciu stan, a zadna inna opcja
terapeutyczna nie jest dostepna.

Obiecujgce wyniki analiz czesciowych programu
badawczego dla leku nusinsersen pozwolity na
szybkie przejscie do procesow rejestracyjnych
oraz uruchomienie globalnego Programu Roz-
szerzonego Dostepu (EAP, ang. Expanded

Access Programs).

Program Rozszerzonego Dostepu dla leku
nusinersen jest najwiekszym program tego
typu na swiecie w obszarze choréb rzadkich.
Do sierpnia 2017 roku w 17 krajach europejskich
do programu przystapito ponad 550 os6b. Pro-
gramem w dalszym ciggu obejmowani sg nowi
pacjenci, pomimo tego, ze lek zostat juz oficjalnie

zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow.

CZY PROGRAM
ROZSZERZONEGO DOSTEPU
FUNKCJONUJE ROWNIEZ

W POLSCE?

Tak. Od lutego 2017 r. program EAP dla leku
nusinersen jest realizowany réowniez w Polsce.
W momencie jego uruchomienia obejmowat
10 dzieci, natomiast zostat rozszerzony do
30 chorych, leczonych w 3 osrodkach — Insty-
tucie ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w War-
szawie” (17 pacjentéw), Gérnoslaskim Centrum
Zdrowia Dziecka w Katowicach (6 pacjentow)
oraz Uniwersyteckim Centrum  Klinicznym
w Gdansku (7 pacjentéw). Lek udostepniany jest

nieodptatnie przez producenta — firme biotech-
nologiczng Biogen.

Kryteria wigczenia do EAP to pewne rozpozna-
nie SMA typu | z potwierdzeniem w badaniu
genetycznym oraz stwierdzeniem co najmniej
dwaoch kopii genu SMN2. Po roku uczestnictwa
w programie bedzie weryfikowana skutecznos¢
terapii lekiem nusinersen w warunkach rzeczy-
wistej praktyki klinicznej.
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