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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Powszechnie stosowane programy badan przesiewowych noworodkéw s3 profilaktycznym postepowaniem
majacym na celu wezesne wykrycie ciezkich, czesto smiertelnych choréb w ich presymptomatycznym stadium. Warto nadmienic,
ze naktady finansowe, jakie ponosi paristwo na program badan przesiewowych noworodkdw, sa mniejsze w poréwnaniu
z koniecznoicia utrzymania obywateli, u ktérych choroby ujete w programie nie zostawaty wykryte. Kazdy etap, poczawszy od
momentu uzyskania koniecznych zgdd od opiekundw, przez pobranie krwi na specjalne bibuty przez pielegniarki, po moment
zakoniczenia programu, zostat opracowany i jest nadzorowany przez Instytut Matki i Dziecka w Warszawie. W marcu 2022 r. cata
populacja nowonarodzonych dzieci uzyskata mozliwos¢ diagnostyki w kierunku rdzeniowego zaniku migéni (SMA). Choroba ta,
niewykryta na wczesnym etapie zycia, prowadzi do stopniowego pogorszenia sprawnosci dziecka, a w wielu przypadkach takze do
$mierci. Przetomowym lekiem okazata sie, okrzyknieta najdrozszym dostepnym preparatem na Swiecie, Zolgensma. Obecnie w Polsce
terapia ta finansowana jest w ramach programu lekowego dla wybranej grupy pacjentéw.

Cel pracy. Celem pracy jest przedstawienie zagadnienia dotyczacego programu badan przesiewowych noworodkéw oraz
nowoczesnych terapii SMA.

Materiat i metody. Artykut powstat w oparciu o analize opracowar naukowych, dostepnych w bazie danych PubMed oraz krajowych
programach badan przesiewowych noworodkow.

Podsumowanie. Wczesne wdrozenie leczenia daje najwieksze szanse jego powodzenia, a najwczesniejsza diagnoze umozliwiaja
wiasnie badania przesiewowe noworodkow.

Stowa kluczowe:  badania przesiewowe noworodkéw, rdzeniowy zanik migsni, przedwczesna smier¢, zatwierdzenie nowego leku,
nowoczesne terapie

ABSTRACT

Introduction. Newborn screening programs, commonly conducted, are prophylactic procedures with the aim to detect serious, often
lethal diseases in their presymptomatic stage. It should be emphasized that the costs of the program are lower than medical care and
treatment costs for sick citizens without diagnosis of these disorders. Every step, starting from receiving the parental consent, taking
adried blood spot sample by the nurses and finally testing was fully prepared and is under the supervision of the Institute of Mother
and Child in Warsaw. In March 2022 screening for spinal muscular atrophy (SMA) among all newborns was introduced. This disorder
leads to progressive deterioration of motor skills and sometimes even to death. The breakthrough of the SMA therapy was Zolgensma,
called the most expensive drug in the world. Currently, this treatment is fully funded for some patients under the national drug
program.
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Aim. The aim is to present issues related to the newborn screening program and advanced SMA therapies.

Material and methods. Analysis of scientific studies in the PubMed database and national newborn screening programs.
Conclusions. Early implementation of the appropriate treatment gives the chance to improve the quality of life, especially if the
earliest detection is provided by newborn screening program.

Key words:

% INTRODUCTION

Newborn screening program is a prophylactic action
with the aim to diagnose disorders leading to progressive
mental retardation, deterioration of life quality and some-
times even premature death [1,2]. Detection of patients
in the presymptomatic stage lets us implement the most
appropriate treatment in the first days of their life. Thanks
to that, we can sometimes avoid rapid deterioration of
health in the neonatal period.

The history of newborn screening programs started
in 1960s, with the introduction of screening for phenyl-
ketonuria [1,3]. This test was implemented in Poland five
years later by the Institute of Mother and Child [4].The
list of the diagnosed disorders was extended gradually
during the next years and now the program enables every
newborn to be tested for 30 different diseases [2]. Adding
a new disease to the screening list demands a few condi-
tions to be fulfilled: the disorder occurs frequently, the
disorder is often lethal, there is a simple, inexpensive,
tully accepted and sensitive screening test, the disorder
is asymptomatic at an early stage of life, there are effec-
tive treatment methods, there is a benefit for patient from
early diagnosis and it allows to reduce the treatment and
living costs of the patient [2, 4]. In Poland there are almost
450 newborns diagnosed with the diseases included in
screening program every year [2]. The cost of performing
a full testing in one child is compared with the mainte-
nance of an intellectually disabled person for 2-3 years in
a health care institution. It makes the investment a profi-
table project [2]. An average cost of newborn screening
program was about PLN 38 milion per year in 2021 and
the maintenance cost of patients with undiagnosed phe-
nylketonuria and congenital hypothyroidism is about
PLN 260 million. It results in PLN 220 million savings in
a national budget [2]. The program is fully funded by the
government and the expected cost of program in 2022 was
PLN 39 452 635 [2]. Additionally, since 2002, a newborn
hearing test has been conducted and partially funded by
The Great Orchestra of Christmas Charity [2].

A crucial condition for qualification to the screening
program is childbirth in our country [2]. The next essen-
tial step is written mother’s or legal guardian’s consent for
a diagnostic procedure and the other one for genetic tests
[2]. When the documents are filled in, there is a time for
taking dried blood spot samples [1,4]. It is a commonly
used method of the newborn screening program in the
world [1]. After disinfection, the heel or the side of the
foot is pricked with a disposable lancet by a nurse. The
first blood drops are discarded and the next ones are col-
lected to fill the circles on the posterior part of a filter
paper. Every circle should be completely filled with blood
[4]. Then the filter paper is dried for about 2 hours without
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the access to light and heat [4]. The properly obtained
blood sample by the nursing staff is a crucial step to carry
out the program. The prepared material is sent by post to
the proper diagnostic centre [4]. The samples are delive-
red 5 times a week and laboratories work 6 days a week
[2]. The time of the transport of the samples in the recent
editions of newborn screening programs estimated on ave-
rage from 4 to even 14 days [2]. It had a great impact on
the time span from the screening procedure to the proper
diagnosis and implementation of a treatment. A mother or
a legal guardian may obtain the information about the
result by phone, in writing or via e-mail [2]. When the
result is correct, the program for a newborn is finished [2].
In case of abnormal diagnostic result, the information is
sent to a specialist centre. A mother or other legal guar-
dian are directed there with a newborn to make a final
diagnosis [2]. Apart from child’s personal data, a centre
receives a form which must be filled in by a specialist.
It allows to control the whole diagnostic process step by
step. The program for every child is finished in case of
either the final diagnosis or exclusion of a disease [2].

In case of disagreement, there is an attempt to screen
the baby by sending the letter with a filter paper and the
statement of refusal again to the newborn’s home. Depen-
ding on the caregiver’s will, appropriate document should
be filled and sent back [2]. The person, who is entitled to
decide, may disagree for the part of diagnostic procedures
including genetic tests. In that case, screening for cystic
fibrosis, congenital adrenal hyperplasia and SMA misses
the molecular testing stage [2].

Every step of the diagnostic process was created and
is still controlled by the Institute of Mother and Child.
A computer system is based on labels and filter papers [4].
The label consists of several parts: the part with a barcode
is placed on a filter paper, the next part without a barcode
is put in the child’s health book as a proof of the test, the
last one, without a barcode too, stays in the hospital blood
donation register [4]. In case of a child’s death before
testing, a filter paper with an attached barcode and the
information about a newborn’s death are sent to the dia-
gnostic centre [2].

Many different elements, like a pharmacological treat-
ment or life-saving interventions may influence the dia-
gnostic results [2]. It is crucial to remember about it when
the results are out of range [2]. If the newborn’s weight is
less than 1500 g, the screening is repeated during the first
month of life [2].
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Spinal muscular atrophy (SMA)- a brief
description of the problem

Since 28" March 2021, all children born in Poland
are diagnosed for spinal muscular atrophy (SMA) in the
newborn screening program [5]. It is a neurodegenera-
tive disease, which often leads to death in infancy [6,7].
The incidence of SMA in worldwide statistics varies from
1:10000 to 1:11000 [6,7,8,9]. A recent study estimates
that 1:8400 newborns in Europe is affected [5]. The first
description of SMA comes from 1960, when Hoffman and
Werdnig presented the cases of hypotonic neonates with
muscular atrophy and paralysis [10]. The SMA is an auto-
somal recessive disorder caused by a deletion or mutation
in the survival motor neuron (SMN) gene found on the
long arm of chromosome 5 [6]. The product of this gene
is survival motor neuron 1 protein. It protects motor neu-
rons and is present mostly during prenatal life [10]. After
birth the amount of the protein gradually decreases to
the stable level for the rest of life [11]. Studies underline
the role of this protein in many functions, for instance:
removing introns from pre-mRNA, transporting mole-
cules to the nucleus of the cell, RNA metabolism, protein
homeostasis, endocytosis and cytoskeleton dynamics [6].
Therefore, the presence of SMN1 protein was revealed in
the brain, liver, kidneys, skeletal muscles and its lack in
motoneurons was associated with their vulnerability to
degeneration [6]. Last studies on SMA also underline the
meaning of malfunction of glial cells in axonal transport.
It may be crucial in the pathogenesis of the disease and
makes it not only a neurodegenerative but also an inflam-
matory disorder [7].

In the case of mutation in the SMN1 gene, SMN2
protein is synthesized, which gene is found on the same
chromosome. They differ by a single nucleotide in exon
7 [8,12]. In practice this cytosine to thymine transition,
results in production of only 10-15% full-length molecule
[8,11,12]. Based on the number of SMN2 gene copies, we
can estimate the severity of the disease and make an inclu-
sion criteria for certain therapies [8,12]. It is assumed that
the more gene copies the patient has, the milder symp-
toms of the disease presents [12]. However, several studies
reveal that individuals with equal number of SMN2 gene
copies often present various symptoms and even severity
of illness [8]. Most patients have 2 or 3 gene copies, and
most of them are classified to SMA type 2 [12]. Taking
into account the phenotypes of the children often in the
same families, it was noticed that there is no correlation
between the number of gene copies and the amount of
protein [8]. The recommendations for therapy are based
not only on the clinical phenotype but also on the number
of SMN2 gene copies [8]. All children with a single gene
copy should be immediately treated, even if asymptoma-
tic at birth, patient with 2 or 3 gene copies should receive
treatment too. Whereas, the therapy of children with 4 or
more gene copies should be delayed [8]. In 2020 the wor-
king group recommended that the start of the treatment
in infancy would be better, because the delay leads to dete-
rioration of motor function. It was suggested that the the-
rapy should be initiated in patient with 4 gene copies too,
especially when it is becoming increasingly available [9].
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In regard of the lack of correlation between the number
of gene copies and the clinical phenotype of the disease,
the question arises: is it reasonable to decide about quali-
fication and initiation of the treatment mainly based on
genetic testing [8].

According to the age at onset of first symptoms and
ability to achieve milestones, SMA is classified into five
types [6,7,8,10,11,12]. In type O the first symptoms occur
in utero. Patients present respiratory ventilation failure
and need mechanical ventilation immediately after birth.
The degeneration of alpha motor neurons and progres-
sive muscle weakness leads to death before the age of 6
months. Type 0 accounts for less than 1% of cases [7].
Type 1, called Werdnig and Hoffman disease, inclu-
des patients with the onset within first 6 months of life.
This type is diagnosed in approximately 60% of all SMA
cases. Patients are unable to sit independently, need nutri-
tional support and do not generally survive past 2 years
[7,8,10,11,12]. Type 2, called Dubowitz disease, is a less
severe form compared with previously mentioned types.
The first symptoms are noticed between 6 to 18 months of
life, with a possibility to survive into adulthood. Patients are
able to sit independently, but they need support to main-
tain a standing position. Additional complications are
skeletal problems, especially scoliosis, which often need
interdisciplinary interventions [7,8,10,11,12]. This type of
SMA occurs in 20% of patients [7]. Type 3, called Kugel-
berg- Welander disease, manifests between 18 months and
3 years of age. The life expectancy is normal. Patients are
able to sit and walk independently, but they may not be able
to maintain these abilities until the end of their lifes. This
type accounts for 12% of SMA cases [12]. The mildest form
of the disease is type 4. The onset of symptoms is noticed
in adulthood, with milder gradual weakening of muscles
[7,8,10,11,12]. It occurs in about 1% of cases [12].

SMA therapy and related problems

The management of SMA consists of symptomatic and
causative therapy [13]. Strengthening the muscles, or neu-
roprotective drugs slow the progression of the disease,
without addressing its cause [13]. The target for the novel
therapies is the SMN2 gene and the process of the protein
production [13,14]. As a single-base substitution in 7 exon
of a gene results in the decreased amount of the molecule,
the target of the therapy is the intervention in this process
8, 12, 14].

The first targeted treatment fully approved in the
United States of America in December 2016 was nusiner-
sen. Half a year later it was approved by EMA (European
Medicines Agency) [13]. Nusinersen is an example of
a synthetic antisense oligonukleotide. It uses a Watson-
-Crick base pairing to bind to the specific molecules of
RNA [11]. In that, it interferes in the pre-mRNA spli-
cing, removal of introns, joining the exons, and restoring
proper production of the protein [14]. Antisense oligonuc-
leotides are used in treatment of other diseases caused by
genetic mutations, for instance Duchenne muscular dys-
trophy [13]. Nusinersen is administrated to all patients,
independently of their clinical phenotype or their age,
by intrathecal injection into cerebrospinal fluid [13,14].
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At the beginning of the treatment, the drug is given
4 times in 2 months [13]. The half-life of nusinersen is
about 163 days, so the injections need to be repeated [14].
Because it does not cross the blood-brain barrier, nusiner-
sen must be administrated intrathecally. It may be techni-
cally challenging, especially in patients with high-grade
scoliosis. It is worth to notice, that lumbar puncture as
a procedure may have some complications, needs seda-
tion or general anesthesia [11]. Additionally, nusinersen
may have side effects; such as neurotoxicity; thrombocy-
topenia or coagulation abnormalities [11,14]. It should be
emphasized that many studies reveal significant progress
in motor skills, reduction of symptoms and improvement
in life quality during nusinersen therapy. Positive outco-
mes were noticed independently of clinical phenotype and
with good treatment tolerance [11,13]. Starting the the-
rapy in the presymptomatic stage is associated with more
significant and long term effect. It emphasizes the impor-
tance of early diagnosis [11]. It is worth to mention that
since 1st January 2019 nusinersen therapy has been fully
funded under the national program in Poland [15].

Another antisense oligonucleotide used in SMA the-
rapy is risdiplam. Similarly to nusinersen, it influences
pre-mRNA splicing process [11,14]. In August 2020 it was
approved by FDA in SMA as a therapy for adults and chil-
dren older than 2 months of age [14]. Risdiplam differs
from nusinersen in the route of administration. Risdiplam
may be given orally, because of its good blood-brain bar-
rier penetration [11,14]. It achieves therapeutic concen-
tration both in central and peripheral nervous system.
The disadvantage of this treatment is the need to take the
drug every day [11]. Studies revealed that after 12 months
of risdiplam treatment, in approximately 90% SMA type 1
patients, life expectancy increased, no one needed venti-
lation during the treatment and 40% was able to sit inde-
pendently [11]. Since September 2022 risdiplam therapy
has been publicly funded in Poland. The treatment is
dedicated to patients at the age of 2 months or older with
clinical diagnosis of SMA type 1, 2 and 3 or having from
1 to 4 SMN2 gene copies with contraindications to nusi-
nersen therapy [16].

Onasemnogene abeparvovec, called Zolgensma or
AVXS-101 is currently the most innovative SMA therapy
[7]. The drug is designed for SMA patients with biallelic
SMNT1 gene mutation and clinical diagnosis of the dise-
ase or for patients with biallelic SMN1 gene mutation and
less than three copies of SMN2 gene [17]. Using a viral
vector, a human cDNA of SMNI1 gene is transmitted into
a human body [11]. The viral vector, non-pathogenic for
human, adeno-associated virus serotype 9 is not repli-
cated in the cells and has the ability to penetrate to the
central nervous system [11,17]. Zolgensma is administra-
ted in a single, intravenous infusion lasting 60 minutes
[10,17]. The one hour lasting treatment allows to restore
the production of the correct form of the SMN1 protein
for the rest of patient’s life. It was proved that the admi-
nistration of the drug to the youngest patients increases
their life expectancy, helps to achieve motor milestones,
not available without therapy, and reduces the need for
assisted ventilation [6]. Moreover, starting the treatment

in the symptomatic stage allows patients to maintain
the achieved milestones [11]. In all patients, significant
improvement in respiratory system function is noticed,
regardless of the time of the drug intervention [11]. In
2019, the genetic therapy of Zolgensma was approved
by FDA for children younger than 2 years of age, whe-
reas in 2020 EMA conditionally approved the drug [7].
The recommended dose of Zolgensma is 1,1 x 10" vector
genomes per kilogram of body weight [6,11,17]. Available
studies proved the lack of side effects of the treatment in
animals in a dose suitable for patients not exceeding 13.5
kg body weight [6,11]. Therefore, administration of the
medicine to the patients exceeding this weight is possi-
ble only in clinical trials. Every patient is given the dose
adjusted individually for his weight. The highest dose of
Zolgensma approved by EMA is suitable for 21 kg of body
weight [17]. Before administration, it is required to make
laboratory tests including: the presence of pre-existing
anti-AAV9 capsid antibodies, assessment of liver function,
creatine and troponin I concentration and complete blood
count [6,10,17]. In a human body AAV9 viral capsid ini-
tiates the immune response. It may lead to hipertransami-
nasemia, increased troponin I concentration and throm-
bocytopenia [6,8,10,17]. To prevent these adverse effects,
patients receive systemic glucocorticoids 24 hours before
and after Zolgensma infusion to suppress the immune
response [10,17]. Previously mentioned parameters need
to be controlled for three months after therapy and in the
case of abnormalities, until their normalization [6,11,17].

In January 2021 Zolgensma was called the most expen-
sive drug in the world [11]. The therapy cost 2,1 million
dollars which, in Poland, had to be raised by patient’s
families alone [11]. On 22nd August 2022 there was a
breakthrough decision to include Zolgensma in reimbur-
sement list and finance the therapy in the drug program
[16]. Starting the treatment is possible after fulfilling the
qualification criteria: presymptomatic diagnosis of SMA
in the newborn screening program (confirmed bi-allelic
mutations in the SMNI1 gene) with three or less copies of
SMN2 gene, the age before 6 months at the drug admi-
nistration time, no earlier treatment of SMA, preserved
swallowing function and informed parent’s or legal guar-
dian’s consent [16]. These criteria aroused controversy,
especially among families of older patients. The Minister
of Health argues that the decision was based on evidence
based medicine (EBM) guidelines. The criterion about the
proper age of the therapy was based on the major registra-
tion trail of the drug, which was conducted among infants
up to 6 months of age [18]. The European Public Asses-
sment Report of European Medicines Agency indicates
this age as the most suitable for therapy [19,20]. The reim-
bursement decisions may cause sense of injustice among
parents of older children or those who got another the-
rapy before. The Minister of Health underlines that there
are three efficient and fully funded advanced therapies for
SMA [20].
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Program badan przesiewowych i nowoczesne terapie szansa dla najmtodszych pacjentéw — na podstawie rdzeniowego zaniku...

I CONCLUSIONS

Screening programs, still developing and including
new diseases, gave a chance for some patients to live a
normal life. The disorders detected by screening tests usu-
ally affect a child’s long-term health or survival. It should
be emphasized that despite the progress of medicine, even
advanced therapies usually do not reverse the damages
made by a progressive, undetected disease. An early dia-
gnosis prevent deaths, disabilities and qualify neonates to
previously unavailable therapies. An excellent example is
SMA treatment, where children who would survive only
a few months or years, now have a chance to develop and
grow up with health peers thanks to the novel drugs.

Nowadays, the number of diseases involved in a new-
born screening program in Poland is an enormous achieve-
ment. There are a lot of commonly known disorders, which
may be eliminated from the list of diseases leading to severe
disability and sometimes even to premature death thanks
to the screening program. The huge role of the nursing staff
during the newborn screening procedure should be empha-
sized. The properly obtained blood sample is a crucial step
to carry out the program. It is worth to notice that early
detection and diagnosis limit the number of hospital admis-
sions in the future, reduce public treatment costs and main-
tenance costs of disabled citizens.

I Program badan przesiewowych i nowoczesne terapie szansg
dla najmtodszych pacjentéw — na podstawie rdzeniowego

zaniku miesni (SMA)

B WSTEP

Badania przesiewowe noworodkéw sg profilaktycznym
postepowaniem, ktére ma na celu wykrycie, za pomoca
dostepnych testéw, choréb prowadzacych do zaburzen
funkcjonowania catego organizmu, uposledzenia inte-
lektualnego, a czesto takze przedwczesnej $mierci [1,2].
Wyselekcjonowanie pacjentéw, zanim pojawig si¢ u nich
objawy schorzenia, pozwala rozpocza¢ odpowiednie lecze-
nie czesto juz w pierwszych dniach ich zycia. Dzigki temu
mozemy skutecznie zapobiec niekiedy szybko postepuja-
cemu pogorszeniu stanu zdrowia juz w okresie noworod-
kowym.

Historia powszechnych badan przesiewowych siega
roku 1960, kiedy to jako pierwszg jednostke chorobowa
zaczeto diagnozowacé fenyloketonurie [1,3]. W Polsce
badanie to zostalo wprowadzone przez Instytut Matki
i Dziecka pie¢ lat pézniej [4]. Stopniowe wydluzanie listy
rozpoznawanych schorzen o kolejne choroby sprawilo, ze
aktualnie nasze panstwo zapewnia mozliwo$¢ zbadania
kazdego noworodka w kierunku 30 jednostek chorobo-
wych [2]. Dodanie screeningu danej jednostki do listy
masowych badan wymaga spelnienia kilku podstawo-
wych warunkoéw: czegsto$¢ wystepowania schorzenia jest
znaczna; choroba wigze si¢ z duza $miertelnoécia; istnieje
prosty, niedrogi, akceptowalny i czuly test przesiewowy;
choroba jest bezobjawowa na wczesnym etapie zycia;
dostepne sa skuteczne metody leczenia; wczesne wykry-
cie schorzenia niesie za sobg korzysci dla chorego oraz
pozwala zmniejszy¢ wydatki panstwa na jego utrzymanie
i leczenie [2,4]. Rocznie w Polsce rodzi si¢ okoto 450
dzieci obcigzonych chorobami, ktére obejmuje screening
noworodkdéw [2]. Przeprowadzenie badan przesiewo-
wych u jednego dziecka réwnowazy si¢ z utrzymaniem
w zakladzie opieki osoby niepelnosprawnej intelektualnie
przez okoto 2-3 lata, co sprawia, Ze taka inwestycja jest dla
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panstwa optacalnym przedsiewzigciem [2]. Sredni roczny
koszt objecia wszystkich noworodkéw badaniami prze-
siewowymi wynosit w roku 2021 okolo 38 mln ztotych,
a koszty utrzymania przez cale zycie chorych na niewy-
kryta fenyloketonurie¢ i wrodzong niedoczynnos¢ tar-
czycy ponoszone przez panstwo to okoto 260 mln ztotych.
Niesie to za sobg okoto 220 mln oszczednosci dla budzetu
panstwa [2]. Program w calosci finansowany jest ze $rod-
kéw, ktérymi dysponuje minister wlasciwy do spraw
zdrowia, a prognozowany kosztorys badan na rok 2022
wynosit 39 452 635 ztotych [2]. Dodatkowo od 2002 roku
przeprowadzane sg przesiewowe badania stuchu nowo
narodzonych dzieci cze$ciowo finansowane przez Wielka
Orkiestre Swigtecznej Pomocy [2].

Podstawowym warunkiem kwalifikacji noworodka do
badania przesiewowego w Polsce jest urodzenie dziecka
na terenie kraju [2]. Kolejnym niezbednym krokiem
jest wyrazenie pisemnej zgody na przeprowadzenie pro-
cedur diagnostycznych przez matke/opiekuna praw-
nego pacjenta oraz odrebnej na badania genetyczne [2].
Po dopelnieniu formalnosci przystepuje sie do procedury
pobrania krwi z piety na bibule przesiewows [1,4]. Jest to
powszechnie przyjeta na $wiecie metoda realizacji maso-
wych badan przesiewowych noworodkéw [1]. Po zde-
zynfekowaniu wybranego miejsca pielegniarka, nakluwa
jednorazowym nakluwaczem piete lub boczng czesé¢ stopy.
Pierwsza krople krwi usuwa sig, a kolejnymi stopniowo
wypelnia okragle pola na bibutach przesiewowych, przy-
kladajac bibule jej tylng strong. Kazdy krazek powinien
w calosci zosta¢ pokryty krwig [4]. Nastepnie bibule suszy
si¢ okolo 2 godziny w miejscu bez dostepu $wiatta oraz
ogrzewania [4]. Wlasciwie pobrana przez personel piele-
gniarski probka jest niezbednym elementem dla prawi-
dfowego przebiegu programu. Tak przygotowany materiat
wysylany jest listownie do odpowiedniego o$rodka prze-
prowadzajacego badania [4]. Prébki odbierane sg przez
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kurieréw 5 razy w tygodniu, a laboratoria pracujg 6 dni
w tygodniu [2]. W poprzednich edycjach masowych
badan przesiewowych czas transportu probek wahat si¢
$rednio od 4 do nawet 14 dni [2]. Mialo to wplyw na
wydluzenie czasu, jaki uptywatl od rozpoczecia procedury
do postawienia wstepnego rozpoznania i rozpoczecia wla-
$ciwego leczenia. Matka lub opiekun prawny moga uzy-
ska¢ informacje¢ o przeprowadzeniu badania telefonicznie,
pisemnie lub mailowo [2]. Jezeli wyniki badan przesie-
wowych sa prawidtowe, program dla danego noworodka
zostaje zakonczony [2]. W przypadku nieprawidlowych
wynikéw, informacja zostaje przekazana do osrodka spe-
cjalistycznego, do ktérego kierowana jest matka/opiekun
prawny z noworodkiem w celu poglebienia diagnostyki
[2]. Oprocz danych dziecka, o$rodek otrzymuje roéwniez
formularz postepowania diagnostycznego, ktéry musi
zosta¢ wypelniony przez specjaliste. Pozwala to nadzoro-
wac calg procedure krok po kroku. Program dla danego
dziecka konczy si¢ w momencie postawienia ostatecznej
diagnozy, badz wykluczenia choroby [2].

W przypadku niewyrazenia wyzej omawianych zgdd,
ponawiana jest proba przeprowadzenia badania poprzez
wystanie do domu noworodka listu z gotowa do wyko-
rzystania bibulg oraz o§wiadczenia ponownej odmowy
wykonania procedury, ktére powinny zosta¢, zaleznie
od woli opiekuna, wypelnione i odestane [2]. Osoba
uprawniona do podjecia decyzji moze nie wyrazi¢ zgody
na cze$¢ procedur obejmujacych badania genetyczne.
W takim wypadku badania przesiewowe w kierunku
mukowiscydozy, wrodzonego przerostu nadnerczy, a takze
SMA pomijaja etap diagnostyki molekularnej [2].

Kazdy krok procesu prowadzacego do ostatecznej dia-
gnozy zostal opracowany i jest nieustannie kontrolowany przez
system komputerowy Instytutu Matki i Dziecka, bazujacy na
etykietach oraz bibulach do pobran [4]. Etykieta sklada si¢
z kilku czgdci: fragment z kodem kreskowym naklejany jest na
bibule lub bibuly diagnostyczne, kolejny bez kodu paskowego
trafia do ksiazeczki zdrowia dziecka jako dowdd pobrania, a
ostatni, réwniez bez kodu, do szpitalnego rejestru pobran krwi
[4]. W sytuacji zgonu dziecka przed wykonaniem badan, do
o$rodka wysytana jest bibuta z naklejonym kodem oraz infor-
macjg o $mierci noworodka [2].

Na wynik badan przesiewowych wptywa wiele czyn-
nikéw, jak np. leczenie farmakologiczne czy zabiegi ratu-
jace zycie, ktérym poddawany jest noworodek [2]. Nalezy
o tym pamieta¢ w przypadku wyniku odbiegajacego od sze-
roko pojetej normy [2]. Jezeli noworodek rodzi si¢ z masa
mniejsza niz 1500 g, badania przesiewowe obligatoryjnie
sa powtarzane przed ukonczeniem przez niego pierwszego
miesigca zycia [2].

Rdzeniowy zanik miesni — krotka
charakterystyka problemu

Od 28 marca 2021 r. wszystkie noworodki urodzone
na terenie Polski majg zapewniong w ramach programu
badan przesiewowych mozliwo$¢ diagnostyki w kierunku
rdzeniowego zaniku mies$ni (Spinal Muscular Atrophy
- SMA) [5]. Jest to neurodegeneracyjna choroba, ktéra
w wielu przypadkach prowadzi do $mierci juz w okresie
niemowlecym [6,7]. Czgstos¢ wystepowania tej jednostki

waha si¢ w ogdlno$wiatowych statystykach od 1:10000
do 1:11000 [6,7,8,9]. Ostatnie badania obejmujace konty-
nent europejski szacuja, ze 1 na 8400 noworodkéw rodzi
si¢ obcigzonych chorobg [5]. Pierwszy odnotowany opis
SMA siega 1960 roku, kiedy to Hoffman i Werdnig przed-
stawili przypadki hipotonicznych noworodkéw z zanikiem
mieéni i paralizem [10]. Schorzenie to spowodowane jest
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny delecja
lub mutacjg genu SMNI1, lezacego na diugim ramieniu
chromosomu 5 [6]. Biatko bedace produktem tego genu
(survival motor neuron 1), warunkuje przezycie neuro-
néw ruchowych i jest obecne w najwiekszym stezeniu
w czasie rozwoju prenatalnego [11]. Po narodzinach jego
ilo§¢ stopniowo si¢ obniza do poziomu utrzymywanego
pOzniej przez cale zycie [11]. Badania podkreslaja role
tego biatka m. in. w procesach: usuwania intronéw z pre-
-mRNA, transporcie czgsteczek do jadra komoérkowego,
metabolizmie RNA, homeostazie innych biatek, endo-
cytozie, czy aktywnosci cytoszkieletu komérkowego [6].
Obecnos¢ proteiny SMN1 wykazano w mézgu, watrobie,
nerkach, mie$niach szkieletowych, a jej brak w motoneu-
ronach powigzano z ich podatno$cig na procesy degenera-
cyjne [6]. Ostatnie badania nad SMA podkreslaja réwniez
znaczenie nieprawidlowej czynnosci komdrek glejowych
w procesie transportu aksonalnego. Moze to odgrywac
istotng role w patogenezie choroby, czynigc jg nie tylko
schorzeniem neurodegeneracyjnym, ale réwniez zapal-
nym [7].

W przypadku wystapienia niekorzystnej mutacji
w genie SMN1, syntetyzowane jest biatko SMN2, ktérego
gen lezy na tym samym chromosomie i rézni si¢ tylko
jednym - 7 eksonem [8,12]. W rzeczywistosci ta jedna,
pozornie niewielka tranzycja cytozyny na tyming powo-
duje, ze w procesie produkcji biatka SMN2 powstaje
tylko 10-15% funkcjonalnej molekuly o pelnej dlugosci
[8,11,12]. Na podstawie ilo$ci kopii genu SMN2 szaco-
wana jest ciezkos$¢ schorzenia u danej osoby oraz two-
rzone s3 kryteria kwalifikacyjne do poszczegélnych tera-
pii [8,12]. Przyjmuje sie, Ze wraz ze wzrostem liczby kopii
genu, chorzy prezentujg tagodniejsza posta¢ choroby [12].
Badania wykazaly jednak, ze pacjenci posiadajacy réwna
ilo§¢ kopii genu prezentuja czesto zupelnie inne objawy
chorobowe, a nawet réznig si¢ ciezkoscig schorzenia [8].
Wiekszosé¢ pacjentéw posiada 2-3 kopie genu, co pozwala
zaklasyfikowa¢ ich najczesciej do typu 2 choroby [12].
Poréwnujac fenotypy chorych, czgsto dzieci nalezacych do
jednej rodziny, zauwazono, ze ilo$¢ kopii genu nie réwna
sie ilosci transkryptu, jaki z nich powstaje [8]. Ilo$¢ kopii
genu SMN2 jest oprdcz obrazu klinicznego choroby pod-
stawg tworzenia rekomendacji umozIliwiajacej wlaczenie
pacjenta do terapii [8]. Osoby posiadajace 1 kopie genu,
mimo braku objawéw chorobowych powinni by¢ leczeni,
podobnie jak pacjenci z 2 lub 3 kopiami. Natomiast
u chorych z przynajmniej 4 kopiami genu terapia powinna
zosta¢ odroczona [8]. W zaleceniach ekspertéw z 2020
r. mozemy znalez¢ informacje, ze wczesne rozpoczecie
leczenia u niemowlat jest korzystniejsze, poniewaz zwloka
prowadzi do pogorszenia funkcjonowania dziecka. Tera-
pia powinna by¢ wlaczona takze u chorych z 4 kopiami
genu SMN2, zwlaszcza, gdy takie leczenie jest coraz
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powszechniej dostepne [9]. W zwigzku z brakiem prostej
korelacji pomiedzy iloscia kopii genu SMNZ2 a fenotypem
choroby nasuwa sie pytanie, czy decyzje odno$nie rozpo-
czecia terapii oraz samej kwalifikacji podejmowane na tej
podstawie sg zasadne [8].

Z klinicznego punktu widzenia SMA dzielony jest na
5 typéw, w zaleznosci od wieku ujawnienia si¢ pierw-
szych objawdw oraz osiggania przez chorego kluczowych
kamieni milowych [6,7,8,10,11,12]. Typ 0 charakteryzuje
ujawnienie sie choroby jeszcze podczas zycia plodowego.
Noworodki po urodzeniu wymagaja mechanicznej wen-
tylacji, a postepujaca degeneracja migsni doprowadza do
$mierci przed 6 miesigcem zycia [7,8,10,11,12]. Pacjenci
Ci stanowig mniej niz 1% ogdtu chorych [7]. Typ 1, nazy-
wany typem Werdniga i Hoffmana, obejmuje pacjentow,
ktérych symptomy ujawniaja si¢ przed ukonczeniem 6
miesigca zycia dziecka. Do tej kategorii zalicza si¢ ponad
60% wykrytych przypadkéw SMA. Pacjenci nigdy nie
osiggaja umiejetnosdci siedzenia, wymagaja wspoma-
gania odzywiania, a czas ich przezycia wynosi do 2 lat
[7,8,10,11,12]. Typ 2, zwany choroba Dubowitza, charak-
teryzuje si¢ mniejsza cigzkoscig niz poprzednie. Schorze-
nie ujawnia si¢ pomiedzy 6 a 18 miesigcem zycia dziecka,
z prognoza przezycia nawet do okresu dorostosci. Pacjenci
osiagaja zdolno$¢ samodzielnego siedzenia, ale utrzyma-
nie pozycji stojacej mozliwe jest tylko przy wspomaganiu
tej czynnosci. Dodatkowy problem stanowig postepujace
powiklania ortopedyczne, zwlaszcza skolioza, ktéra nie-
jednokrotnie wymaga interwencji wielospecjalistycznych
[7,8,10,11,12]. Ten zespot objawdw prezentuje 20% osdb
chorujacych na SMA [7]. W typie 3, nazywanym zamien-
nie chorobg Kugelberga-Welander, pierwsze objawy SMA
pojawiaja si¢ po ukonczeniu 18 miesigca, a przed ukoncze-
niem 3 roku zycia. Dlugo$¢ zycia pacjentéw nie odbiega
od $redniej. Chorzy potrafiag samodzielnie siedzie¢ oraz
chodzi¢, ale umiejetnosci te moga nie zosta¢ utrzymane
przez caly okres funkcjonowania. Do tej kategorii zalicza
si¢ 12% pacjentéw chorujacych na SMA [12]. Najtagod-
niejszg postacig jest typ 4. Charakteryzuje sie poczatkiem
objawow w okresie dorostosci, z fagodnym obnizeniem
sily mie$niowej [7,8,10, 11,12]. Stanowi on okoto 1% przy-
padkow [12].

Terapia i problemy z nig zwigzane

Leczenie SMA mozna podzieli¢ na dzialanie objawowe
oraz przyczynowe [13]. Wzmacnianie mieéni, poprawa
jako$ci i wydajnosci ich pracy czy tez leki neuroprotek-
cyjne fagodza przebieg choroby, ale nie maja wptywu na
jej czynnik etiologiczny [13]. Nowoczesna terapia stawia
sobie za cel gen SMN2 i ingerencje w proces produkeji
biatka [13,14]. Poniewaz powodem obnizonej ilosci mole-
kuly jest substytucja w eksonie 7 genu, to celem leczenia
jest ingerencja w ten proces [8,12,14].

Pierwszym lekiem o takim mechanizmie dziatania,
zaakceptowanym na terenie Stanéw Zjednoczonych
Ameryki w grudniu 2016 roku byt nusinersen. Pét roku
pozniej zostal on dopuszczony przez EMA (European
Medicines Agency) do stosowania na terenie Europy [13].
Antysensowne nukleotydy, do ktérych nalezy nusinersen,
to tworzone syntetycznie molekuly, faczace si¢ zgodnie
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z regula komplementarno$ci Watsona-Cricka z odpo-
wiednimi nukleotydami [11]. Dzieki temu ingeruja one
w procesy splicingu pre-mRNA, czyli wycinania intronéw
i faczenia eksonoéw, przywracajac prawidtowy proces pro-
dukcji danego biatka [14]. Takie podejscie terapeutyczne
zastosowano nie tylko w SMA, ale takze w innych choro-
bach wywotanych btedem genetycznym, jak np. dystrofii
mig$niowej Duchenne’a [13]. Nusinersen podawany jest
dooponowo wszystkim pacjentom, niezaleznie od ich
wieku czy fenotypu chorobowego [13, 14]. Poczatkowo
otrzymuja oni w ciggu 2 miesiecy 4 dawki leku [13]. Okres
poéttrwania nusinersenu wynosi okoto 163 dni, co sprawia,
ze pacjenci wymagaja regularnego podawania kolejnych
dawek [14]. Ze wzgledu na brak penetracji leku przez
bariere krew-mozg do osrodkowego ukladu nerwowego,
konieczna jest podaz preparatu dooponowo. Moze to
stanowic¢ istotny problem, zwlaszcza u pacjentéw, ktérzy
cierpia na znaczng skolioze, wywolang post¢pem cho-
roby. Warto zaznaczy¢, ze sama procedura naklucia ledz-
wiowego obarczona jest ryzykiem wystgpienia powiklan,
wymaga sedacji oraz anestezji pacjentéw [11]. Dodatkowo
nusinersen moze okaza¢ si¢ neurotoksyczny, wywola¢
trombocytopenie czy zaburzenia krzepniecia krwi [11,14].
Warto jednak zaznaczy¢, ze liczne badania wykazaly zna-
czacy poprawe umiejetnosci motorycznych, redukcje
objawdéw chorobowych i poprawe jakosci zycia pacjentéw
podczas stosowania nusinersenu. Efekty opisywano nieza-
leznie od fenotypu chorobowego, przy zadowalajacej tole-
rancji leczenia [11, 13]. Rozpoczecie terapii przed okresem
ujawnienia sie¢ symptomoéw wigze si¢ z bardziej dostrze-
galna diugofalowg poprawa stanu zdrowia pacjenta, co
podkresla wage wczesnej diagnozy [11]. Istotne jest, ze
od 1 stycznia 2019 roku leczenie pacjentéw chorych na
SMA nusinersenem jest w Polsce finansowane ze §rodkow
publicznych w ramach programu lekowego [15].
Risdiplam to kolejny lek nalezacy, podobnie jak nusi-
nersenu, do grupy antysensownych nukleotydéw. Wplywa
on na splicing pre-mRNA, w niemal identyczny sposéb,
w jaki dziala nusinersen [11,14]. W sierpniu 2020 roku
zostal on zaakceptowany przez FDA do leczenia SMA
u dorostych oraz dzieci od 2 miesigca zycia [14]. Risdi-
plam roézni sie od nusinersenu drogg podania. Risdiplam
moze by¢ podawany doustnie, poniewaz penetruje przez
bariere krew-mozg [11,14]. Stezenie terapeutyczne osiaga
zaréwno w o$rodkowym, jak i obwodowym uklfadzie ner-
wowym. Do wad terapii nalezy koniecznos¢ przyjmowania
preparatu regularnie, kazdego dnia, do konca zycia [11].
Badania wykazaly, ze u 90% pacjentéw z typem 1 SMA,
leczonych przez 12 miesiecy risdiplamem, osiaggnieto
poprawe dlugosci zycia, zadne z dzieci nie wymagato
stosowania wspomagania wentylacji w okresie leczenia,
a 40% osiagnelo podczas terapii zdolno$¢ samodzielnego
siedzenia [11]. Od wrze$nia 2022 r. terapia risdiplamem
finansowana jest w Polsce ze $rodkéw publicznych. Leczenie
to mozna zastosowac u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i star-
szych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3, lub
posiadajacy od 1 do 4 kopii genu SMN2, u ktérych stwier-
dzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem [16].
Onasemnogene abeparvovec, powszechnie znany
jako Zolgensma lub AVXS-101 jest aktualnie najbardziej
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zaawansowang formga terapii SMA [7]. Lek ma zastoso-
wanie u pacjentéw z SMA z bialleliczng mutacja genu
SMN1 i klinicznym rozpoznaniem choroby oraz u pacjen-
tow z bialleliczng mutacjg genu SMNI1 i z nie wiecej niz
3 kopiami genu SMN2 [17]. Leczenie polega na wprowa-
dzeniu do organizmu chorego cDNA genu SMN1 przy
pomocy wirusowego wektora [11]. Wykorzystany do
tego niepatogenny dla cztowieka serotyp 9 adenowirusa
nie ulega replikacji w naszym organizmie oraz ma zdol-
no$¢ penetracji do OUN [11,17]. Zolgensma podawana
jest pacjentowi w postaci jednorazowego, dozylnego,
trwajacego 60 minut wlewu [10,17]. Leczenie, trwajace
tylko godzine, pozwala przywrdci¢ produkeje wlasciwego
biatka SMN1 juz do konca zycia chorego. Udowodniono,
ze podanie preparatu u najmtodszych pacjentéw poprawia
ich przezycie, zwigksza szans¢ osiggniecia zdolnosci moto-
rycznych nieosiagalnych bez leczenia i ogranicza potrzebe
wspomagania wentylacji [6]. Natomiast wlaczenie tera-
pii u pacjentéw w okresie objawowym zapobiega utracie
osiggnietych przez nich kamieni milowych [11]. Znaczna
poprawa funkecji uktadu oddechowego zauwazalna jest u
wszystkich chorych, niezaleznie od momentu podania
leku [11]. Terapia genowa Zolgensmga zostata zaakcepto-
wana przez FDA w 2019 roku dla dzieci ponizej 2 roku
zycia, natomiast w 2020 roku EMA warunkowo dopu-
$cita lek do stosowania [7]. Dawka podawana choremu
wynosi 1,1 x 10" czasteczek wirusa na kilogram masy ciala
[6,10,17]. Dostepne badania udowodnily brak szkodliwo-
$ci dzialania substancji u zwierzat w dawce przeznaczonej
dla pacjenta o masie ciala réwnej 13,5 kg [6,11]. Dlatego
podanie preparatu chorym wazacym wiecej dopuszczalne
jest jedynie w ramach badan klinicznych. Kazdy pacjent
otrzymuje lek w dawce odpowiednio dostosowanej do jego
masy ciala. Najwicksza dawka leku dopuszczona przez
EMA, jest odpowiednia dla pacjenta wazacego 21 kg [17].
Przed podaniem preparatu nalezy wykona¢ badania labo-
ratoryjne obejmujace: okreslenie miana przeciwcial prze-
ciwko kapsydowi AAV9, wskazniki czynno$ci watroby,
stezenie kreatyniny, morfologie krwi, stezenie troponiny
I1[6,10,17]. Ludzki organizm reaguje immunologicznie
na kapsyd wirusa AAV9 po wprowadzeniu go do krwio-
obiegu. Moze to w konsekwencji prowadzi¢ do zwieksze-
nia aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wzrostu
stezenia troponiny I oraz zmniejszania liczby ptytek krwi
[6,10,11,17]. W celu zapobiegniecia tym niepozadanym
dzialaniom, pacjenci otrzymuja glikokortykosteroidy 24
godziny przed podaniem leku, a takze po wlewie w celu
sttumienia odpowiedzi immunologicznej [10,17]. Wymie-
nione parametry nalezy kontrolowa¢ przez trzy miesiace
po terapii, a w przypadku nieprawidlowo$ci do momentu
ich normalizacji [6,11,17].

W styczniu 2021 r. okrzyknieto Zolgensme najdroz-
szym wowczas dostepnym lekiem $wiata [11]. Terapia
kosztowata 2,1 mln dolaréw, a fundusze rodzice pacjentéw
gromadzili woéwczas w Polsce samodzielnie [11]. Jednak
22 sierpnia 2022 r. podjeto przetomowa decyzje o ujeciu
Zolgensmy w wykazie lekéw refundowanych i finansowa-
niu w ramach programu lekowego [16]. Leczenie prepa-
ratem jest mozliwe po spelnieniu przez pacjenta szeregu
kryteriow kwalifikacyjnych, m. in.: przedobjawowego

rozpoznania SMA w trakcie badan przesiewowych u cho-
rych z nie wiecej niz trzema kopiami genu SMN2, wieku
ponizej 6 miesigca zycia w momencie podania leku, braku
jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA,
zachowania zdolnosci potykania oraz $wiadomej zgody
rodzicéw lub opiekunéw prawnych [16]. Powyzsze kry-
teria wywolatly wiele kontrowersji wsroéd spoleczenstwa,
zwlaszcza rodzin dzieci z wczesniej rozpoznang choroba.
Minister Zdrowia argumentuje swoja decyzje¢ kierowa-
niem si¢ zasadami medycyny opartej na dowodach nauko-
wych (EBM). Decyzja odnosnie wieku pacjentéw, u kto-
rych mozna zastosowac terapi¢ oparta zostala na gléwnym
badaniu rejestracyjnym leku, przeprowadzonym w grupie
niemowlat do 6 miesigca zycia [18]. Na ten wiek, jako naj-
wlasciwszy do podawania preparatu, wskazuje réwniez
Publiczny Raport Oceniajacy Europejskiej Agencji Lekow
[19, 20]. Decyzje refundacyjne moga wzbudzi¢ poczucie
niesprawiedliwo$ci wéréd rodzicéw dzieci starszych oraz
tych, ktére wczedniej otrzymaly terapi¢ innym lekiem.
Jak podkreéla Minister Zdrowia, istnieja trzy mozliwe do
zastosowania, skuteczne oraz finansowane ze srodkéw
publicznych zaawansowane terapie przeznaczone do lecze-
nia SMA [20].

» PODSUMOWANIE

Programy badan przesiewowych, wciaz rozwijane
i poszerzane o nowe jednostki chorobowe, stanowia
szans¢ dla najmlodszych pacjentéw na normalne zycie.
Schorzenia ujete na liscie badan sg najczesciej chorobami
prowadzacymi do postepujacych zaburzen funkcjonowa-
nia, a czesto nawet $mierci. Warto podkresli¢, ze pomimo
postepu jaki nieustannie dokonywany jest w medycynie,
nawet zaawansowane terapie najczesciej nie odwracaja
zniszczen dokonanych przez postepujaca, niewykryta cho-
robe. Wezesna diagnoza schorzen pozwala nie tylko zapo-
biec zgonom czy niepetnosprawnosci, ale takze zakwalifi-
kowa¢ niemowle do terapii, wczesniej czgsto nieosiagalnej
dla rodzicéw. Doskonalym przykladem jest leczenie SMA,
gdzie dzieki najnowszym preparatom dzieci, ktére jeszcze
kilka lat temu czesto umieraty w pierwszych latach zycia,
majg szans¢ funkcjonowac i rozwijaé sie ze zdrowymi
réwiesnikami.

Liczba jednostek chorobowych, ktére aktualnie sg ujete
w programie badan przesiewowych noworodkéw w Polsce
to ogromne osiagniecie. Powszechnie znanych jest jednak
wiele innych chorob, ktére dzigki badaniom przesiewo-
wym moglyby zosta¢ wyeliminowane z listy schorzen
prowadzacych do pogorszenia jakosci zycia, a niekiedy
do przedwczesnej $mierci. Istotne jest tutaj podkresle-
nie ogromnej roli jaka peini podczas programu badan
przesiewowych personel pielegniarski. Wtasciwie wypel-
niona bibula to bowiem niezbe¢dny element prawidtowo
przeprowadzonego programu badan. Warto wspomnie¢
takze, ze szybka diagnoza ogranicza liczbe hospitalizacji
pacjenta w przyszto$ci, prowadzgc do ograniczenia wydat-
kéw publicznych na leczenie i utrzymanie niepelnospraw-
nego obywatela.

Pielegniarstwo XXI wieku
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