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270. warsztat ENMC odbyt sie w dniach 10—12 marca 2023 r. i zgromadzit 20 przedstawicieli organizacji
pacjentow i przemystu farmaceutycznego, a takze lekarzy i specjalistow z zakresu medycyny nerwowo-
miesniowej z 8 panstw europejskich oraz ze Standéw Zjednoczonych. Gtdwnym celem warsztatu byto
wypracowanie wspdlnej procedury majgcej na celu optymalizacje wiarygodnosci oznaczania liczby
kopii genu SMN2, a takze ustanowienie sieci naukowej SMN2 celem zacie$nienia wspdtpracy pomiedzy
laboratoriami i klinicystami.

Dotychczas oznaczanie liczby kopii genu SMN2 miato gtéwnie charakter informacyjny i stuzyto przede
wszystkim do okreslania korelacji genotyp—fenotyp. Obecnie jednak ten genomowy biomarker stat sie
jednym z gtdwnych czynnikéw wptywajgcych na decyzje terapeutyczne, w szczegdlnosci w odniesieniu
do pacjentéw rozpoznanych w ramach programéw badan przesiewowych noworodkéw. O ile
genetyczne potwierdzenie SMA jest stosunkowo proste — jest nastepstwem wykrycia nieobecnosci
obu kopii genu SMN1 (odmatczynej i odojcowskiej; 95% pacjentdw mozna zdiagnozowac za pomocg
prostego testu jakosciowego) — o tyle ocena liczby kopii genu SMN2 wymaga zastosowania metod
ilosciowych, ktére nie sg tatwe do wdrozenia w wiekszosci laboratoridw. Skutkuje to tym, ze ponowne
testowanie préobek DNA w innym laboratorium nieraz wykazuje zaskakujgcg niezgodnos¢, siegajaca
40%. Dlatego kazde laboratorium wykonujgce testy SMA, niezaleznie od poziomu wyspecjalizowania,
powinno bardzo rygorystycznie podchodzi¢ do procedury ilosSciowego oznaczania genu SMN2.



Kluczowe znaczenie podczas testowania kazdej probki ma jakos¢é DNA oraz probki kontrolne
pozytywne i negatywne. W razie uzyskania mniej jednoznacznych wynikéw laboratoria powinny brac
pod uwage opcje réownolegtego przebadania prébki w innym laboratorium. Grupa uzgodnita, aby
zaleci¢ stosowanie wytgcznie technologii pozwalajgcych na okreslenie doktadnej liczby kopii genu
SMIN2, a takze zamieszczanie doktadnej liczby kopii genu SMN2 w raporcie z badania. W tym celu jedna
z sesji warsztatowych poswiecono dyskusji z ekspertami z firm produkujgcych zestawy testowe do
oznaczania liczby kopii genu SMN2. Grupa zaproponowata sporzadzenie dla takich firm szeregu
rekomendacji, ktére pomogtyby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia btedu niezaleznie od stopnia
ekspertyzy poszczegdlnych laboratoriow.

Wiele uwagi poswiecono réwniez leczeniu przypadkdw przejawiajacych niezgodnos$é genotyp—fenotyp
(tj. wystepowanie ostrych objawdéw chorobowych w obecnosci wiekszej liczby kopii SMN2 lub
odwrotnie), jak réwniez przypadkom z wysoka (> 4) liczbg kopii genu SMN2. Grupa uzgodnita, iz
opracuje dedykowany protokdt oraz utworzy europejskg sie¢ naukowa, ktéra pozwoli na wymienianie
sie protokotami, udostepnianie probek oraz wspieranie osrodkdw z mniejszym doswiadczeniem
diagnostycznym w najbardziej skomplikowanych przypadkach. Ponadto celem lepszego okreslenia
naturalnego przebiegu choroby zaproponowano utworzenie europejskiego rejestru pacjentéw
zawierajgcego przypadki wystgpienia czterech kopii genu SMN2.

Oprocz liczby kopii genu SMN2 dyskusja dotyczyta rowniez jego wariantéw punktowych i
strukturalnych; podkreslono konieczno$é lepszego poznania tych czynnikéw. Uczestnicy zgodzili sie,
ze w kazdym kontekscie — zwigzanym lub niezwigzanym z diagnostykg przesiewowg noworodkow —
nalezy wykonywac testy w kierunku zwalidowanych pozytywnych wariantow modyfikujgcych genu
SMIN2 (c.859G>C oraz c.835-44A>G) i kazdorazowo podawaé wyniki; aczkolwiek brak jest
wystarczajgcych danych, aby od wariantow tych uzaleznia¢ decyzje terapeutyczne. Ponadto
zauwazono, ze kliniczne konsekwencje struktur hybrydowych sg nadal niejasne — niezbedne sg dalsze
badania z wykorzystaniem technik NGS oraz baza danych dotyczacych rozwoju klinicznego.

Jedna z sesji warsztatu zostata poswiecona badaniom przesiewowym noworodkéw. Wszyscy
uczestnicy zgodzili sie co do potrzeby ustanowienia przejrzystej procedury diagnostyczno-
terapeutycznej wraz ze zoptymalizowanym procesem komunikacji w postepowaniu z pacjentami
zidentyfikowanymi w nastepstwie badan przesiewowych noworodkédw. Powinna ona obejmowac
m.in. obecno$¢ specjalisty w dziedzinie choréb nerwowo-miesniowych podczas pierwszego spotkania
z rodzing w celu przekazania petniejszych informacji i dokonania doktadnej oceny klinicznej dziecka.
Zdecydowanie zalecono, aby badanie potwierdzajgce oraz ocena markeréw prognostycznych byty
przeprowadzane w wyspecjalizowanym osrodku referencyjnym. Podkreslono réwniez potrzebe jak
najwczesniejszej diagnozy i wdrozenia opieki nad pacjentem: grupa robocza zaproponowata
opracowanie wytycznych dotyczacych czasu przeprowadzenia konsultacji z rodzing, wykonania
badania potwierdzajgcego oraz rozpoczecia leczenia.

Inng kluczowg kwestig sg pacjenci przedobjawowi z czterema kopiami genu SMN2, w odniesieniu do
ktorych niekiedy stosuje sie podejscie polegajgce na obserwacji. Najwiekszg obawg zwigzang z takim
podejsciem jest ryzyko wczesnego ujawnienia sie choroby, juz we wczesnym dziecidstwie, co
pogorszytoby wyniki leczenia. W tym kontekscie zwrécono uwage, ze z perspektywy
biologicznej/fizjopatologicznej wskazane jest wczesne leczenie pacjentdw majgcych cztery kopie genu
SMIN2; ponadto zachodzi koniecznos¢ zbierania dodatkowych danych klinicznych u takich pacjentéw
w zwigzku z warunkami dopuszczania terapii przez organy regulacyjne.

W odniesieniu do postepowania z pacjentami objawowymi, z niepokojem zauwazono, ze w niektérych
regionach geograficznych liczba kopii genu SMN2 jest czasem stosowana jako kryterium regulacyjne



warunkujgce dostep do leczenia SMA, i zgodzono sie, ze decyzja o leczeniu powinna by¢ niezalezna od
liczby kopii SMIN2. Zarazem zaproponowano sporzadzenie zalecen dotyczacych czasu wykonania
potwierdzajgcego badania genetycznego (w paradygmacie pilnej potrzeby medycznej), tak aby nie
traci¢ cennego czasu przed wdrozeniem leczenia.

Wreszcie, dostepnym biomarkerom brakuje odtwarzalnosci i danych dtugofalowych, a zatem nie s3
one przydatne do przewidywania ani monitorowania odpowiedzi na leczenie ani do okreslania
rokowania (zwtaszcza w odniesieniu do pacjentéw przedobjawowych). Z tego powodu grupa robocza
zacheca do przeprowadzenia w przysztosci wspdlnych badai miedzynarodowych, ktére pomogtyby
zwalidowaé obecnie proponowane biomarkery oraz oceni¢ ewentualne nowe.

Jako konkretne rezultaty tych warsztatéw uczestnicy zgodzili sie ustali¢ standardowg procedure
operacyjng dotyczacg okreslania liczby kopii genu SMN2 oraz szczegdtowe postepowanie w zakresie
diagnostyki i leczenia pacjentéw z SMA zidentyfikowanych w przesiewie noworodkowym; a takze
podjaé wspdlne wysitki na rzecz stworzenia europejskiej sieci naukowej majacej na celu zmniejszenie
rozbieznosci miedzy osrodkami eksperckimi. Prace te bedg kontynuowane w 2023 roku.

Peten raport zostanie opublikowany w czasopismie Neuromuscular Disorders.



