
Dr hab. n.med. Maria Jędrzejowska

Dr hab. n.med. Monika Gos 

Katedra i Klinika Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zakład Genetyki Medycznej Instytutu Matki Dziecka W Warszawie

SMA – modelowa choroba 
genetyczna



Rdzeniowy zanik mięśni
(ang. Spinal Muscular Atrophy, SMA5q)

• Jedna z najczęstszych chorób genetycznie 
uwarunkowanych

• Dziedziczona w sposób autosomalny recesywny

• Częstość – 1 : 7000 urodzeń

• W Polsce żyje około 1200 chorych na z SMA

• SMA związane z mutacjami genu SMN1, powodującymi 
niedobór białka SMN

• Niedobór białka SMN prowadzi do obumierania 
motoneuronów rdzenia kręgowego i wtórnie - zaniku 
mięśni

• Szerokie spektrum fenotypowe choroby: SMA0-SMA4

Hoffmann 1893



Historia SMA – pierwsze opisy

1891 i 1893 - G.Werdnig i
J. Hoffmann opisali 9 dzieci z 5 rodzin z 
postępującym proksymalnym zanikiem
mięśni z początkiem objawów<1rż.

„Two early infantile hereditary cases of 
progressive muscular atrophy simulating 
dystrophy but on neuronal basis” Arch 
Psychiat Nervenkrank 1891; 22:437-480

„Ueber chronische spinale Muskelatrophie
im Kindesalter, auf familiarer basis”
Deutche Ztschr.Nervenhk 1893:3:427

•„there are many entirely empty cell-beds... anterior 
roots of both sides present only thin bundles ....and 
very few medullary fibers”

•„there was only simple atrophy in this muscle...”



SMA1, choroba Werdniga-Hoffmanna
około 50% wszystkich zachorowań na SMA

pozycja „żaby”

prawidłowa
mimika

dzwonowata 
klatka 

piersiowa

wiotkość
zanik maskowany
tkanką tłuszczową

Dziecko rodzi się 
pozornie zdrowe

Pierwsze objawy 1-3 
miesiąc życia 

nie unosi głowy, słabiej 
porusza nogami, cicho 
płacze, łatwo męczy się 

przy ssaniu, poci się

Zahamowany rozwój 
ruchowy, nie przekręca 

się, nie siedzi, 
narastający niedowład 

czterokończynowy, 
pozycja „żaby”

Narastający wysiłek 
oddechowy, oddech 

przeponą, dzwonowata 
klatka piersiowa

Dobry kontakt 
emocjonalny

Wcześnie niewydolność 
oddechowa (>90% do 2 

rż)



Historia SMA – opis formy  łagodnej

• 1956 - E. Kugelberg i L. Welander bazując na badaniu
elektromiograficznym (EMG) rozpoznali neurogenny
charakter zaniku mięśni w grupie 12 chorych z początkiem
objawów 3-17rż z 6 rodzin z pierwotnym rozpoznaniem dystrofii
mięśniowej

„Heredofamilial juvenile muscular atrophy simulating
muscular dystrophy” Arch Neurol Psychiatry 1956; 75:500-9

„Potentials were larger and of longer duration 
than normal motor unit potentials...”



SMA 3 (choroba Kugelberga-Welander)

• Pierwsze objawy 18mż- 18 rż

• Trudności z bieganiem, wchodzeniem po schodach, wstawaniem w 
pozycji kucznej

• W badaniu wiotkość, osłabienie mięśni obręczy biodrowej, 
barkowej, brak odruchów kolanowych

• Przebieg progresujący - stopniowo niedowład narasta, obejmując 
także mięśnie odsiebne

• Wcześniejszy początek- cięższy 
przebieg, wczesne unieruchomienie

• Późniejszy początek-
obraz pseudodystroficzny
(przerost łydek, CK ~1000UI/l)



Jedna czy wiele różnych chorób?



Prof. Irena Hausmanowa- Petrusewicz (1917-2015) 



Zmienność fenotypu od W-H do K-W



1891, 

1893
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pierwszy

opis

opis formy 

łagodnej

identyfikacja genu SMN1

SMA – jedna choroba!

1990

zmapowanie

do 5q13



Heterogenność kliniczna: 
zmienność wieku zachorowania i stopnia nasilenia objawów

0
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90% pacjnetów 

zachorowuje do 2 rż<1%
<1%

50%

20% 30%

kontinuum od formy 

wrodzonej po postaci dorosłe



Klasyfikacja SMA
oparta o wiek wystąpienia objawów i osiągnięte kroki milowe (siedzenie, chodzenie)

typ

podtyp

początek 

objawów

osiągnięte 

kroki milowe

objawy rokowanie

SMA0 prenatalnie brak
ciężka hipotonia, arefleksja, 

przykurcze, słabe ruchy

niewydolność oddechowa pierwsze 

minuty- dni życia, zgon w pierwszych 

tygodniach życia

SMA1

a <2 tyg. życia

brak
wiotkość, nie siedzi, nie siada, nie 

obraca się na boki, oddech przeponą; w 

postaci 1c- możliwa  kontrola głowy

zgon/sztuczna wentylacja do 2/4 rżb <3 mż

c <6 mż

SMA2 6-18 mż siedzenie
osłabienie proksymalne, nigdy nie 

chodzi samodzielnie
przeżycie do wieku dorosłego

SMA3

a < 3rż

chodzenie
proksymalne osłabienie siły mięśniowej, 

kkd>kkd; u części chorych utrata 

zdolności samodzielnego chodzenia

przeżycie jak w populacji ogólnej b >3 rż

c >12rż

SMA4 >20-30rż
prawidłowy 

rozwój

proksymalne osłabienie siły mięśniowej, 

głównie obręcz biodrowa
przeżycie jak w populacji ogólnej

Ann Neurol 2017;81:355–368



SMA – historia naturalna

Wirth. B i wsp. Trends Neurosci. 2021: 44(4):306-322

• 90% pacjentów wykazuje objawy choroby do 2 rż (SMA1, SMA2 i połowa pacjentów z SMA3)

• 90% pacjentów z SMA 1 umiera/rozwija niewydolność oddechową do 2 rż



Lefebvre S et al. Cell 1995

SERF1BSMN2ΨNAIPΔ5GTF2H2c SERF1A SMN1 NAIP GTF2H2t

cen tel

500kb 500kb

SMN1

SMN2

G C A A G

A T G G A

eksony 1-6 intron 6 ekson 7 intron 7 ekson 8

REGION PODATNY NA POWSTAWANIE ZMIAN O CHARAKETRZE DELECJI/DUPLIKACJI 
PROCESY NIEUPRAWNIONEJ REKOMBINACJI

(ZMIANY LICZBY KOPII / KONWERSJA)

Podłoże molekularne SMA



Rdzeniowy zanik mięśni - locus 5q13.2

SMN1 SMN2

100% ≤ 20% ≥ 80%

nieprawidłowa oligomeryzacja,

ubikwitynacja i degradacjafunkcjonalne białko

C T

Na podstawie: Gos M, Jędrzejowska M, Ołtarzewski M. Postępy Neonatologii, 2021

ESE ESS



Białko SMN (survival motor neuron)

Spinal Muscular Atrophy: Disease Mechanisms and Therapy Charlotte J Sumner, Sergey Paushkin, Chien-Ping Ko

• ekspresja we wszystkich typach komórek 

• najwyższa w neuronach ruchowych  

(wykazuje ekspresję specyficzną miejscowo i czasowo)

• lokalizacja komórkowa: cytoplazmatyczna (tworzenie snRNP assembly) i jądrowa (gems, ciała Cajala)



Rdzeniowy zanik mięśni – przyczyny
• Główna przyczyna: 

homozygotyczna delecja eksonu 7 SMN1 – 95%

• Inne przypadki: 

złożona heterozygotyczność: delecja eksonu 7 SMN1 i punktowa mutacja patogenna w 

obecnej kopii genu SMN1 - 5%



Diagnostyka SMA

• Wcześniej: metody jakościowe - identyfikacja tylko homozygotycznej 
delecji eksonu 7 (PCR-RFLP)

• Obecnie: metody ilościowe: MLPA lub qPCR
ocena liczby kopii genu SMN1 i SMN2

• WAŻNE: w przypadku pacjentów objawowych ZAWSZE MLPA /qPCR
Stanowisko ekspertów PTGC, PTND oraz Zespołu Koordynacyjnego 
ds. Leczenia Chorych na SMA w sprawie badań genetycznych w 
kierunku SMA



Diagnostyka SMA



Diagnostyka SMA

Sekwencjonowanie genomu - SMN Copy Number Caller (Chen X i wsp. Genet Med. 2020)

Sekwencjonowanie eksomu - wyniki nie pozwalają na oszacowanie liczby kopii SMN1/SMN2



badanie genetyczne

Potwierdzenie SMAmutacja (AR)

brak mutacji

pokrewieństwo Różnicowanie kliniczne
(EMG, NCV, CK)

Panel / WES / WGS

SMN1

1 kopia 

0 kopii 

2 kopie 

Podejrzenie kliniczne SMA
(wiotkie dziecko)

sekwencjonowanie SMN1

Rdzeniowy zanik mięśni 
– schemat postępowania 

diagnostycznego



Diagnostyka SMA - sekwencjonowanie

Neuromuscul Disord. 2014 Jul;24(7):617-23.



Pacjenci: 2 kopie SMN2 - SMA1, 3 kopie - SMA2, 4 kopie - SMA3, średni wiek wystąpienia objawów: 6.7 lat  

SMN2 jako modyfikator obrazu klinicznego choroby

PLOS One 2016 
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Acta Biochim Pol. 2009;56(1):103-8 

Neuromuscular Disorders 28 (2018)



Dodatkowe modyfikatory SMA

• warianty c.859G>C (p.Gly287Arg) i c.835-44A>G w genie SMN2 – pozytywne

modyfikatory fenotypu; obecność tych wariantów stymuluje włączanie eksonu 7 do

transkryptu SMN2

• wielkość delecji w regionie 5q13.2 - NAIP; im większa delecja, tym cięższy przebieg

choroby

• c.835-1897C>T, c.835-549A>G, c.*3+100G>A, c.81+45C>T, c.838_840del,

c.-14C>T – poszczególne warianty korelowały z łagodniejszym lub cięższym

przebiegiem SMA, jednak nie wykonano dla nich dokładnej analizy funkcjonalnej

• sekwencje hybrydowe powstające w wyniku nieuprawnionej wymiany fragmentów

pomiędzy genami SMN1 i SMN2

• metylacja regionu promotorowego genu SMN2



Poszukiwanie leku

REJESTRACJA
(regulatory agencies – EMA, FDA)

BADANIA KLINICZNE

▪ Faza I – bezpieczeństwo (zdrowe kontrole)

▪ Faza II – dawka (pacjenci, małe grupy)

▪ Faza III- skuteczność, bezpieczeństwo (duże 
grupy pacjentów, randomizowane badania z 

podwójnie ślepą próbą, placebo)

„DRUG DISCOVERY STAGE”

FAZA PRZEDKLINICZNA

▪ Określenie celu

▪ Identyfikacja substancji oddziałującej 

z "celem"

(1na 10,000 testowanych substancji

stanie się lekiem)

▪ Optymalizacja: aktywność, toksyczność,

skuteczność

▪Badania na zwierzętach

~5-8 lat

~1 year

5-8 lat





Modele zwierzęce

• Mus musculus Smn (-/-) – letalne

• Ludzki SMN2 u myszy Smn(-/-) 
zapobiega poronieniu

• Im więcej ludzkich kopii SMN2 tym 
łagodniejszy mysi fenotyp

• 1-2 kopii– postać ostra

• 8 kopii– asymptomatyczna

SMN2

Smn-/-

SMN2

SMN2SMN2

SMN2SMN2

SMN2
SMN2

Smn

-/-

bezobj.

SMN2

Smn-/-

SMN2

+ prion promotor

OUN

ciężki



Leczenie SMA: 
podwyższenie poziomu białka SMN

SMN2

SMN2

osoba chora na SMA
brak genu SMN1

Wprowadzić brakujący gen-

terapia genowa

(onasemnogen abeparvovec)

SMN1
Nasilić „produkcję” SMN2

(nusinersen, rysdyplam)

• Podwyższenie poziomu białka SMN zapobiega obumieraniu 

motoneuronów i wtórnemu zanikowi mięśni

więcej białka SMN



Nusinersen - antysensowny oligonukleotyd
zmieniający składanie SMN2 poprzez wpływ na ISS-N1 (2004)

Singh NN i wsp. Gene Ther 2017;24(9):520-526



Released May 2016

Nusinersen
zmienia składanie SMN2 i podwyższa produkcję pełnowartościowego białka SMN w 
rdzeniu kręgowym myszy 
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SMN-targeting ASO promotes a dose-dependent increase in SMN2 splicing 

Untreated Nusinersen treated (50 μg/day)

SMN protein in mouse spinal cord 

Hua Y, et al. Genes Dev. 2010;24:1634-1644

Saline 

control

Nusinersen 50 

μg/day

SMN

Mouse #

b-tubulin

SMN

1 2 25 26 13 14 27 28

-/-+/--/-+/-

Full-length SMN protein

Truncated SMNΔ7 protein

86 7

86



• Myszy SmnΔ7 (SMN2+/+, 
SMNΔ7+/+, Smn-/-)  - ciężki 
fenotyp, średni wiek 
przeżycia 13.7 dni

• Dożylne podanie scAAV9-
SMN zwiększa czas 
przeżycia  średnio do 199 
dni (27-340 dni) 

Dożylne podanie scAAV9 z 
sekwencją ludzkiego SMN1
ratuje myszy chore na 
SMA (2011)

Barkats M eta al. Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 4 681–693 



Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma)

Kapsyd rekombinowanego AAVP

Zmutowany 

ITR AAV2
Wzmacniacz CMV Promotor CB Intron SV40 cDNA ludzkiego białka SMN poli(A) BGH ITR AAV2

Ciągły promotor Ludzki transgen SMN ITR scAAV

• Hybrydowy wzmacniacz CMV

i promotor CB aktywują transgen, 

umożliwiając ciągłą i trwałą ekspresję 

białka SMN.

• Pełna kopia stabilnego, funkcjonalnego, 

ludzkiego genu SMN, który zostaje 

wprowadzony do jądra komórkowego.

• ITR scAAV zwiększa szybkość, z jaką 

dwuniciowy transgen ulega transkrypcji, 

w wyniku czego wytwarzane jest białko.

• Ludzki gen SMN1 podany w kapsydzie wirusa AAV
• Przenika barierę krew-mózg
• Nie integruje z genomem człowieka 1

• Jednorazowe podanie (i.v.)

1. Naso MF i wsp. BioDrugs 2017;31:317–334



25 lat po odkryciu podłoża molekularnego choroby 
dysponujemy 3 lekami modyfikującymi przebieg SMA

Lek rodzaj leku działanie
droga 

podania
dawkowanie

ograniczenia podania

przedobjaw

owo

wiek (mż.)
masa 

(kg)
liczba SMN2

Nusinersen

(Spinraza )

2016

ASO OUN ith
6x/rok

potem 3x/rok
bo bo bo tak

Onasemnogen

abeparwovec

(Zolgensma)

2019

terapia 

genowa
układowe iv 1 x w życiu

<24 USA

<6 PL
<21 UE

≤4 USA

≤3 UE 
tak

Rysdyplam

(Evrysdi)

2020

mikromolek

uła
układowe po codziennie >2 bo ≤4 tak

Od 1.09.2022 w Polsce refundacja wszystkich 3 leków



Ośrodki leczące w programie B.102
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• Osielsko – Szpital Eskulap

• Warszawa – Uniwersyteckie 

Centrum Kliniczne WUM

• Łódź – Wojewódzki Szpital 

Specjalistyczny im. M. Kopernika

• Rzeszów – KSW Nr 2 

im. Św. Jadwigi Królowej 

• Kraków – Szpital Specjalistyczny 

im. L. Rydygiera 

• Szczecin – Samodzielny Publiczny 

Szpital Kliniczny Nr 1 PUM

• Wrocław – Uniwersytecki Szpital 

Kliniczny im. J. Mikulicza-Radeckiego

• Zabrze – Samodzielny Publiczny 

Szpital Kliniczny Nr 1 im. prof. S. Szyszko 

ŚUM w Katowicach

• Gdańsk – Szpital Św. Wojciecha 

• Katowice – Górnośląskie Centrum Medyczne 

im. prof. L. Gieca ŚUM w Katowicach

• Bydgoszcz – Wojskowy Szpital Kliniczny

• Lublin – Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4

• Poznań – Szpital Kliniczny im. H. Święcickiego UM w Poznaniu

• Radom - Mazowiecki Szpital Specjalistyczny

Warszawa

Łódź

Olsztyn

Kraków

Rzeszów

Lublin

Białystok

Szczecin

Wrocław

Poznań

Bydgoszcz

Gdańsk

Osielsko

Katowice

ChorzówZabrze

• Gdańsk – Uniwersyteckie Centrum 

Kliniczne

• Warszawa – Instytut „Pomnik 

– Centrum Zdrowia Dziecka”

• Lublin – Uniwersytecki Szpital Dziecięcy

• Białystok – Uniwersytecki Dziecięcy 

Szpital Kliniczny im. L. Zamenhofa

• Poznań – Szpital Kliniczny 

im. K. Jonschera UM w Poznaniu

• Warszawa – Uniwersyteckie 

Centrum Kliniczne WUM

• Wrocław – Dolnośląski Szpital 

Specjalistyczny im. T. Marciniaka

• Kraków – Uniwersytecki Szpital Dziecięcy

• Łódź – Instytut „Centrum Zdrowia 

Matki Polki”

• Poznań – Szpital Kliniczny 

im. H. Święcickiego UM w Poznaniu

• Rzeszów – KSW Nr 2 

im. Św. Jadwigi Królowej 

• Bydgoszcz – Wojewódzki Szpital 

Dziecięcy im. J. Brudzińskiego 

• Chorzów – ZSM – Centrum 

Pediatrii i Onkologii im. dr E. Hankego 

• Katowice – Górnośląskie Centrum 

Zdrowia Dziecka im. Jana Pawła II

• Szczecin – SPSZOZ – Szpital Zdroje

• Olsztyn – WSSD 

im. prof dr. S. Popowskiego 
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Obecnie >830 pacjentów jest leczonych w Programie Lekowym B.102
Polska jest na I miejscu w Europie w liczbie leczonych pacjentów (10.2022)

Radom

4

Opracowanie własne; Dane Zespołu Koordynującego Program Lekowy B.102



Nusinersen - leczenie przedobjaowe

• Bez leczenia (SMA1)

• 0% siedzi, 0% chodzi, 75% -niewydolność 
oddechowa do 13,6 mż 1

• Leczenia objawowe (SMA1) (próba ENDEAR, 
SHINE) 

• Zdolność siedzenia

• 60% leczonych przed 5.42 mż

• 38% leczonych 5.42- 7.96 mż

• 0% leczonych 10.39-22.99 mż 2

• Leczenie przedobjawowe (pacjenci z 2 i 3 
kopiami) (próba NURTURE)

• 100% siedzi, 88% chodzi3

• 16% zaburzenia oddychania (NIV), 12% 
dzieci- gastrostomia
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S IEDZI CHODZI  Z  POMOCĄ CHODZI  SAMODZIELNIE

LECZENIE OBJAWOWE VS 

PRZEDOBJAWOWE:

nie leczone leczone objawowo >10mż

leczone objawowo 5,5-8mż leczone objawowow<5,5 mż

leczone przedobjawowo



Leczenie: wcześniej = lepiej
Najlepiej leczyć przedobjawowo

SMA1

• Bez leczenia: 0% siedzi, 0% chodzi, 
75% -niewydolność oddechowa do 
13,6 mż 1 

• Leczenie objawowe:  0-60% siedzi (w 
zależności od wieku włączenia terapii), 
chodzą pojedynczy pacjenci

• Leczenie przedobjawowe (pacjenci z 2 
i 3 kopiami):  100% siedzi, 60-90%
chodzi

nie jest aż tak 
ważne 
KTÓRYM 
LEKIEM, 
ważne KIEDY 
leczymy!

1. Finkel et al. Neurology 2014 , 2. Darras i wsp. AAN 2021, 3.  Finkel i wsp. Cure SMA.2021,  Govoni et al. Mol Neurobiol. 2018;55:6307–6318



„Time is motoneuron”

Hensel et al. Front. Neurol.2020, Govoni et al. Mol Neurobiol. 2018

Leczenie - wcześniej = lepiej 
Leczyć zanim dojdzie do nieodwracalnej utraty motoneuronów! 
Leczyć, kiedy możliwe jest odtworzenie procesów/szlaków SMN- zależnych - czyli jak najwcześniej



wczesna diagnoza = lepsze rokowanie

narodziny objawy diagnoza

diagnoza przedobjawowo! leczenie brak objawów?



Im wcześniejsze leczenie, tym lepszy efekt →
czy odpowiedzią są badania przesiewowe?

Choroba ciężka / prowadząca do śmierci / częsta (Polska 1/8300) TAK

Istnieje skuteczne leczenie TAK

Istnieją ośrodki diagnostyczne i terapeutyczne TAK

w chorobie jest okres przedobjawowy, w trakcie którego podanie leku zapobiegnie rozwojowi 

choroby

TAK

Istnieje odpowiedni (tani) test diagnostyczny TAK

Historia naturalna choroby jest dobrze poznana TAK

Koszt badań populacyjnych ekonomicznie uzasadniony 

(mniejsze wydatki na leczenie)

TAK

Istnieje program badań przesiewowych, który zapewni ciągłość procesu diagnostycznego TAK

Jest jasność, kto powinien stać się pacjentem TAK

• Czy SMA spełnia kryteria włączenia do programu badań przesiewowych?

Wilson JMG i Jungner G, 1968
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Z Programu Badań Przesiewowych Noworodków w RP

Autorstwo: dr. M. Ołtarzewski

Ministerstwo Zdrowia

Zakład Badań Przesiewowych i 

Diagnostyki Metabolicznej IMiD

Ośrodek koordynujący

Regionalne Zakłady Badań Przesiewowych

Oddziały neonatologiczne / położna 

środowiskowa / pediatrzy

Kliniki / Poradnie Specjalistyczne

(Choroby Rzadkie, Pediatria, Choroby 

Metaboliczne, Neurologia)

(TSH, PKU, CF, BIOT, CAH)

System Neobase

Rejestracja próbek, zgody na badania, 

informacje o transfuzji

Wyniki wszystkich testów

Wyniki testów follow-up



Przesiew noworodkowy w kierunku SMA

https://www.sma-screening-alliance.org/map/

wdrożony

w trakcie wdrożenia

etap aplikacji

pilotaż

planowany pilotaż



Przesiew noworodkowy w kierunku SMA

Kraj
Test 

przesiewowy

Test 

weryfikacyjny

Wyniki pozytywne / 

ogółem (FP)
Częstość Źródło

Niemcy qPCR MLPA 43/297163 1/6911 Vill K i wsp. 2021

Australia, pilotaż qPCR MLPA + ddPCR (SMN2) 22/252081 (1) 1/11458
Kariyawasam DST i wsp. 

2020; D’Silva AM i wsp. 2022

USA, pilotaż Nowy Jork qPCR Sanger 1/3826 1/3826 Kraszewski JN i wsp. 2018

USA, stan Nowy Jork – 1 rok qPCR b.d. 8/225093 1/28137 Kay DM i wsp. 2020

USA, stan Nowy Jork – 3 lata qPCR qPCR, ddPCR 34/650000 1/19118 Lee BH i wsp. 2022

USA, stan Massachusetts qPCR
qPCR (c.840C/T + 

c.888+100A/C); Sanger
9/179467 (1) 1/19941 Hale JE i wsp. 2021

USA, wszystkie stany qPCR qPCR, ddPCR, MLPA 180/2395718 (10) 1/13309 Hale K i wsp. 2021

Kanada MASSArray MLPA 5/139800 1/27960 Kernohan KD i wsp. 2021

Belgia qPCR MLPA 9/136339 1/15149 Boemer F i wsp. 2021

Włochy qPCR qPCR 12/58558 1/4880

Dangouloff T i wsp. 2021Japonia qPCR MLPA 0/22209 -

Rosja qPCR MLPA 0/12000 -

Tajwan qPCR MLPA, ddPCR 15/120267 (8) 1/8018 Chien YH i wsp. 2017

Chiny MASSArray MLPA 3/29364 1/9788 Lin Y i wsp. 2019

Łotwa qPCR qPCR, MLPA 2/10411 1/5206 Gailite L i wsp. 2022

Analiza farmakoekonomiczna - wprowadzenie przesiewu noworodkowego obniża koszty opieki nad pacjentami, 

w sytuacji gdy dostępne jest leczenie celowane (Jalali A i wsp. 2020, Shih S i wsp. 2021)



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

23.08.2021

KUJAWSKO-

POMORSKIE

MAZOWIECKIE

ZACHODNIO-POMORSKIE

WARMIŃSKO-MAZURSKIE

PODLASKIE

ŁÓDZKIE

POMORSKIE

LUBELSKIE

LUBUSKIE

WIELKOPOLSKIE

ŚWIĘTOKRZYSKIE

ŚLĄSKIE

MAŁOPOLSKIE
PODKARPACKIE

DOLNOŚLĄSKIE

OPOLSKIE

19.04.2021 

04.05.2021

01.06.2021

07.06.2021

17.05.202112.07.2021

26.07.2021

23.09.2021

23.08.2021

23.11.2021

01.01.2022

07.03.2022

28.03.2022

MZ - 12.2020 (02.2021)
Umowa - 03.2021

Oficjalny start: 19.04.2022

Badanie genetyczne
ZGODA na wykonanie 

badania molekularnego

Poprawne dane kontaktowe
Informacja o transfuzji

Informacja o SMA w rodzinie



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

Test I - PCR-HRM Test II - MLPA

SMN2 SMN1

brak SMN1, ≥1 SMN2

≥1 SMN1, brak SMN2

TYLKO HOMOZYGOTYCZNA DELECJA 

EKSONU 7 GENU SMN1 LUB SMN2
LICZBA KOPII SMN1 i SMN2



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

Wezwanie pacjenta 
do ośrodka leczącego 

(wstępny wynik badania)

Ocena kliniczna
Pobranie próbki krwi na badanie 

weryfikujące metodą MLPA
(Zakład Genetyki Medycznej IMiD)

Po weryfikacji wyniku, dalsze 
postępowanie zależy od liczby 

kopii genu SMN2 i stanu pacjenta



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

Częstość: ≈1/7520

STATYSTYKA

368461 noworodków

49 pozytywny wynik 
(PCR-HRM + MLPA)

RODZINY RYZYKA GENETYCZNEGO (PORADNIA GENETYCZNA, DIAGNOSTYKA PRENATALNA)



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA
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Liczba dni od urodzenia Liczba dni od rejestracji Liniowa (Liczba dni od urodzenia) Liniowa (Liczba dni od rejestracji)

Czas oczekiwania na wynik badania wstępnego

Od urodzenia: 9.3±4.8d (mediana: 8)

Od rejestracji: 3.9±2.0d (mediana: 3)



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

Czas oczekiwania na wynik badania weryfikacyjnego
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Od urodzenia: 16.0±6.4d (mediana: 14)
Od rejestracji: 10.6±4.8d (mediana: 10)

Czas oczekiwania na próbkę: 4.3±2.5d (mediana: 4)



Badanie przesiewowe noworodków w kierunku SMA

33%

41%

20%

6%

Liczba kopii SMN2

2 3 4 5

wytyczne opracowane przez Zespół Koordynacyjny



Wyzwania

• Nowe fenotypy (zmiana historii naturalnej SMA)

• Nowe problemy medyczne

• Nieznany długoterminowy efekt działania nowych terapii

• Odpowiedź na leczenie - dlaczego u niektórych jest nieskuteczne? 

• Specyficzny lek dla konkretnego pacjenta? 

• Nowe biomarkery!



Dlaczego udało się w SMA? Klucze sukcesu

• SMA – jedna z najczęstszych i najcięższych chorób genetycznie uwarunkowanych

• Homogenne podłoże genetyczne – szybka i relatywnie tania diagnostyka

• Dobre modele zwierzęce

• Obecność SMN2 – cel leczenia

• Oba geny SMN produkują identyczne białko

• Małe cDNA SMN (mieści się w wektorze scAAV).

• Szybka progresja w SMA1 stopowana leczeniem

• Szybka implementacja NBS umożliwiła leczenie przedobjawowe

• Aktywne grupy pacjneckie inicjujące i wspierające wiele badań podstawowych

Wirth. B i wsp. Trends Neurosci. 2021: 44(4):306-322



Kluczowa rola organizacji pacjenckich
• Cure SMA

• „more than 115 000 members and supporters…provided direct services to several 
thousand families” 1

• „Cure SMA has invested more than $62 million in research and has funded half of all 
the ongoing new drug programs for SMA, including Spinraza”1

• Fundacja SMA 2

1.Glascock et al. Gene Therapy 2017 24:498–500, 2. https://www.fsma.pl/ 



Czy SMA utoruje drogę innym chorobom 
rzadkim?

Doświadczenia płynące z SMA – warunki konieczne:

• Rozwój badań podstawowych

• Dostępność do diagnostyki genetycznej

• Znajomość historii naturalnej choroby

• Międzynarodowe bazy chorób rzadkich

• Standardy opieki

• Wspieranie organizacji pacjenckich



Prof. Jerzy Bal
Prof. Tadeusz Mazurczak
Dr Wojciech Wiszniewski
Dr Michał Milewski
Zakład Genetyki Medycznej
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Dr Mariusz Ołtarzewski
Zakład Badań Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
mgr Joanna Wasiluk, mgr Magdalena Frączyk, mgr Aleksandra 

Landowska, mgr Mariola Jurzyk, mgr Katarzyna Durda (Szczecin), mgr 

Natalia Szczerba (Szczecin), mgr Wioletta Wawer, mgr Joanna Gzowska, 

mgr Paulina Kubiszyn, mgr Jessica Wieczorek, mgr Liliia Nosarieva

Podziękowania

Prof. Anna Kostera-Pruszczyk
Dr Anna Łusakowska
Dr Barbara Ryniewicz
Dr A. Potulska-Chromik
Dr B. Kierdaszuk
Dr M.Lipowska
Klinika Neurologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Prof. Irena Hausmanowa-Petrusewicz †

Prof. Anna Fidziańska †

Dr Janina Borkowska

Dr Agnieszka Madej-Pilarczyk

Zespół Nerwowo-Mięśniowy

Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN

Prof. Jacek Zaremba

Dr Janusz Zimowski

Zakład Genetyki 

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

I wszystkim zaangażowanym

w leczenie i opiekę nad pacjentami z SMA...
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