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Atrofie musculara spinala:
Screeningul la nastere salveaza vieti
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Cuvdnt introductiv

SCREENINGUL NOU-NASCUTILOR: ,,PUNCTUL ZERO” IN TIMP

de Dr. Alessandra Ferlini, reprezentant HCP al retelelor europene de referintd Euro-NMD,
profesor asociat in geneticd medicald, director al Unitdtii de GeneticG Medicald de la
Universitatea din Ferrara (Italia)

Exista un acord deplin asupra faptului ca pacientii care traiesc cu boli rare (BR) beneficiaza de
un diagnostic precoce.

Obtinerea unui diagnostic genetic precis ofera pacientilor cu BR posibilitatea de a avea acces
la toate masurile preventive si de tratament. Precizia diagnosticului este acum o realitate si
nu a fost intotdeauna fezabila Tnainte de disponibilitatea si validarea clinica a noilor abordari
de analiza genetica.

S-a discutat mult despre cum se poate realiza un diagnostic exhaustiv la persoanele care
trdiesc cu BR. Acest amplu proces de gandire a sugerat ca ,,punctul zero in timp”* se afla la
nastere, unde toti nou-ndscutii pot fi examinati si, prin urmare, identificati, permitand un
diagnostic genetic. Prin urmare, screeningul neonatal nu mai este considerat exclusiv
important pentru diagnosticarea precoce a BR tratabile, ci este, de asemenea, momentul
potrivit in care diagnosticul genetic poate fi asigurat pentru toata lumea. Cu siguranta, exista
aspecte etice si economice care sunt importante de luat in considerare, dar viitorul medicinei
genomice se indreapta n aceasta directie.

Atrofia musculara spinala (AMS) este un exemplu clar si tipic al nevoii de screening genetic
neonatal capabil sa identifice pacientii aflati la ,,punctul zero” in timp*. Acest lucru permite
accesul pacientilor la tratamente terapeutice noi si inovatoare, la cele mai bune standarde de
ingrijire si la prevenirea la nivel de familie. Ofera tinerilor pacienti si familiilor lor increderea
ca vor fi ingrijiti, tratati si nu vor fi niciodata lasati singuri in ceea ce priveste gestionarea bolii
lor. Alte aspecte importante ale screeningului neonatal includ reducerea la minim a riscului de
afectare psihologica a familiilor, precum si respectarea deplina si conformitatea cu
preocuparile privind datele si viata privata. Atunci cand luam in considerare deciziile privind
politica de screening la nou-nascuti, beneficiul pe care il au pacientii cu AMS si familiile lor de
pe urma screeningului la nou-nascuti este principala preocupare pe care ar trebui sa o avem.

*Punctul zero n timp: este modul in care ne referim
la cel mai vechi templu neolitic, Gobekli Tepe
(Turcia), unde s-a ndscut omenirea.
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1 Rezumat general

Tn Conventia ONU privind drepturile copilului - care a fost ratificatd de toate tirile europene -
articolul 24 se refera la dreptul de a beneficia de asistenta medicala optima. Screeningul nou-
nascutilor (NBS) poate ajuta la identificarea acestor copii care au nevoie in mod special de
ingrijire medicala specializata. Viceversa, refuzul de a efectua screeningul neonatal la copii se
traduce insa prin privarea acestora de un traseu optim de ingrijire.

Pentru situatia actuald a screeningului nou-nascutilor pentru AMS in Europa, va rugam sa
vizitati: https:/www.sma- screening-alliance.org/map.

Screeningul nou-nascutilor pentru AMS ar trebui sa fie disponibil pentru toti copiii
din Europa

Aceasta lucrare este organizata in functie de criteriile Wilson si Jungner folosite pentru a
judeca daca o boala trebuie inclusa in panoul de screening neonatal. Avand in vedere ca
screeningul nou-ndscutilor pentru AMS indeplineste toate criteriile stabilite, screeningul nou-
nascutilor pentru AMS ar trebui sa fie disponibil pentru toti copiii ndscuti in Europa.
Depistarea si tratarea precoce a AMS 5q duce la un rezultat clinic mai bun pentru copii si ajuta
la reducerea sarcinii de ngrijire pentru familiile acestora.

1. AMS reprezinta o problema de sanatate importanta

* AMS 5q este o boala genetica rara, care afecteaza aproximativ 1 din 6.000 - 10.000
de persoane (majoritatea copii).

e Pe baza varstei de aparitie a simptomelor si a functiei motorii maxime atinse, AMS
este clasificata Tn patru tipuri principale cu grade diferite de severitate.

e Faratratamentsiin functie de gravitatea afectiunii, speranta de viata in formele severe
poate sa nu ajunga la doi ani, iar capacitatea de a sta in sezut, de a merge si de a respira
poate fi substantial afectatd, de aceea AMS este o problema de sanatate importanta.

2. Exista optiuni de tratament acceptate pentru pacientii care sufera de AMS
Doua optiuni de tratament de modificare a bolii pentru AMS sunt deja aprobate pe
piata europeana, iar o a treia este asteptata sa urmeze la inceputul anului 2021.

e Exista mai multe tratamente in curs de dezvoltare.

e Exista din ce in ce mai multe dovezi ca un tratament precoce duce la rezultate
potentiale mai bune.

3. Sunt disponibile facilitati pentru diagnosticarea si tratamentul AMS
e Existd o retea larga de institutii de sanatate din intreaga Europa care ofera ingrijire de
ultima generatie persoanelor care traiesc cu AMS.

4. Exista un stadiu latent sau simptomatic timpuriu recunoscut al AMS

e Intre nastere si varsta la care apar primele simptome existd un anumit interval de
timp. Cu toate acestea, chiar inainte de aparitia primelor simptome, pot aparea
leziuni ale neuronilor motori.

e Aceasta ,fereastra de oportunitate” este adesea irosita fara disponibilitatea
screeningului neonatal.
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5. Exista un test de screening adecvat pentru AMS la nou-nascuti

e Este disponibil un test de sange fiabil care poate fi utilizat Tn screeningul nou-
nascutilor pentru AMS

e Testul identifica prezenta unei deletii homozigote a exonului 7 din SMN1.

e Sensibilitatea este estimata la 95%, iar specificitatea este de aproape 100%. Acest lucru
fnseamna ca este foarte putin probabil sa apara rezultate fals pozitive.

e Este un test simplu, ieftin (aproximativ 3 - 5 euro), automatizat si de mare capacitate.

6. Screeningul nou-nascutilor pentru AMS este acceptabil pentru populatie

e Studiile demonstreaza ca screeningul nou-nascutilor pentru AMS este acceptabil atat
pentru populatia generala, cat si pentru familiile afectate de AMS si pentru adultii care
traiesc cu AMS.

7. lIstoria naturala a AMS, inclusiv evolutia de la boala latenta la boala diagnosticata,
este inteleasa in mod adecvat

e Sunt disponibile suficiente informatii despre istoria naturala a AMS

e 1n functie de tipul sdu, AMS va afecta in mod inevitabil copiii si cauzeaz o intarziere
accentuata sau o oprire completa a dezvoltarii functiei musculare la inceputul vietii.

e 1n lipsa unui diagnostic si a unui tratament precoce, copiii cu AMS pot suferi de
deficiente severe, de acumularea de comorbiditati sau de deces prematur.

8. Exista o politica convenita cu privire la persoanele care trebuie tratate

e  Tratamentul” nu se limiteaza doar la medicamente care modifica boala, ciinclude cea
mai buna ingrijire de sustinere, inclusiv tratamentul nefarmacologic (de exemplu,
fizioterapie specializata).

e Tratamentul este un proces decizional comun intre expertii in AMS si parintii copilului.

e Numarul de copii ale genei SMN2 (o gena paraloga cu SMN1, care poate inlocui partial
functia acesteia) nu este de unul singur suficient pentru a decide un tratament cu
medicamente de modificare a bolii.

9. Costul identificarii cazurilor (inclusiv al diagnosticului) prin intermediul screeningului
nou-nascutilor pentru AMS este echilibrat din punct de vedere economic in raport cu
posibilele cheltuieli cu asistenta medicala in ansamblu

e Screeningul nou-nascutilor pentru AMS poate fi efectuat fara costuri majore din proba
de sange uscat deja colectata pentru screeningul nou-nascutilor.

o Costul depistarii este mai mare decat costul bolii

e Depistarea timpurie a AMS si tratamentul prompt pot avea, de asemenea, un avantaj
financiar pentru sistemul de sanatate, pe langd imbunatatirea calitatii vietii copiilor
tratati.

10. Constatarea cazurilor este un proces continuu si nu un proiect de tipul ,,0 data
pentru totdeauna”.

e Screeningul nou-nascutilor pentru AMS trebuie sa fie disponibil pentru toti copiii
nascuti consecutiv intr-o anumita tara.

e Introducerea screeningului nou-ndscutilor pentru AMS este o contributie la un sistem
de sanatate mai cuprinzator.
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Dupa ce s-a stabilit ca screeningul nou-nascutilor pentru AMS indeplineste criteriile Wilson si Jungner,
lucrarea sugereaza sa se ia in considerare si urmatoarele puncte:

11. Propunere de proces de screening pentru AMS la nou-nascutii

e Fiecare program de screening al nou-nascutilor pentru AMS trebuie sa asigure
informarea adecvat a tuturor parintilor. in cazul unui rezultat pozitiv la depistare, prin
procedura standard de screening al nou-nascutilor se asigura accesul echitabil la
asistenta medicala, inclusiv un diagnostic clar definit, gestionarea si monitorizarea pe
termen lung a bolii.

e Toti profesionistii din domeniul sanatatii (HCP) implicati trebuie sa fi urmat un curs de
formare adecvata pentru a-si indeplini rolul in cadrul programului de screening
neonatal.

e Participarea la un program de screening al nou-nascutilor pentru AMS ar trebui sa fie
voluntara, iar parintii ar trebui sa aiba dreptul de a renunta la acest program.

e Este disponibil un test de screening fiabil, fara a fi necesara o prelevare suplimentara
de sange

12. Screeningul nou-nascutilor pentru AMS este necesar din punct de vedere etic

e Atunci cand se discuta avantajele si potentialele dezavantaje ale diagnosticului
timpuriu Tn ceea ce priveste AMS, devine clar ca avantajele depistarii timpurii depasesc
dezavantajele.

e Diagnosticul timpuriu nu trebuie sa ramana un privilegiu accesibil doar unei minoritati
de familii bine informate si/sau bogate. Prin urmare, este obligatoriu din punct de
vedere etic sa se ofere un test de screening pentru AMS, in sistemul de sanatate,
pentru toti nou-nascutii.

e Nou-nascutii din Europa au dreptul de a fi diagnosticati cat mai devreme posibil prin
depistarea AMS la nou-ndascuti, pentru a beneficia de asistenta medicala optima, asa
cum este prevazut in Conventia ONU privind drepturile copilului.

13. Economia sanatatii

e Interventiile pentru bolile rare se confrunta din ce in ce mai mult cu un control
economic in domeniul tehnologiei medicale
Evaluari

e Disponibilitatea de a plati este in medie mai mare pentru interventiile in cazul bolilor
rare, inclusiv
optimizarea tratamentului prin screening

e Avand in vedere ca tratamentul este acum disponibil, o analiza a raportului cost-
eficienta al screeningului neonatal in SUA arata o valoare economica imbunatatita atat
pentru pacienti, cat si pentru cei ce platesc.

14. Beneficiul screeningului - studii pilot in Europa

e Studiile pilot de screening pentru AMS la nou-nascuti din Europa sustin si mai mult
rezultatele studiilor clinice, aratand ca tratamentul presimptomatic duce la o
dezvoltare motorie corespunzatoare varstei.

e 1n Europa, exista inegalitati, unii copii avand acces la screeningul pentru AMS la nou-
nascuti, Tn timp ce majoritatea nou-nascutilor europeni nu sunt supusi screeningului
pentru AMS.
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e Pentru situatia actuala a screeningului nou-nascutilor pentru AMS in Europa, va
rugam sa vizitati: www.sma- screening-alliance.org/map

15. Bebelusii din Europa sunt dezavantajati fata de cei din afara Europei
e Statele Unite sunt cu mult inaintea Europei in ceea ce priveste implementarea
screeningului nou-nascutilor pentru AMS
o 34/50 de state americane fac acum screening pentru AMS
o 69% din toti bebelusii nascuti in SUA sunt acum examinati pentru AMS
e Australia a depus o cerere pentru screeningul nou-nascutilor pentru AMS si
intentioneaza sa il introduca la nivel national dupa o decizie finala a Ministerului
Sanatatii, asteptata in 2021.
e In Taiwan, toti nou-nascutii sunt testati pentru AMS.
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2 Apel la actiune - Recomandari ale Comitetului Director al Aliantei

Acest apel la actiune este initiat de Alianta europeana pentru depistarea atrofiei musculare
spinale la nou-nascuti, o initiativa a mai multor parti interesate sub conducerea SMA Europe
e.V.

»Nu mai este timp de pierdut pentru copiii nascuti cu AMS - programe de depistare a AMS la
nou-nascuti in toate tarile europene cel tarziu pana in 2025”

Aspiratiile Aliantei europene pentru depistarea atrofiei musculare spinale (AMS) la nou-
nascuti sunt aliniate cu obiectivele de promovare ale altor parti interesate cheie din ecosistem
n ceea ce priveste screeningul nou-nascutilor;

e Avand in vedere Conventia ONU privind drepturile copilului, ratificata de toate tarile
europene, care obliga guvernele sa asigure asistentd medicala optima pentru copii,

e Recunoscand angajamentul Uniunii Europene de a realiza o acoperire medicala
universala pe teritoriul sau pana in 2030,

e Recunoscand initiativele de depistare timpurie a bolilor ereditare grave prezentate de
EURORDIS - Rare Diseases Europe (1), precum si apelul la actiune al initiativei
Screen4Rare (2) si al altor consortii academice si consortii multilaterale conduse de
pacienti,

e Avandin vedere ca programele de screening pentru nou-nascuti din Europa depisteaza
un numar foarte diferit de boli in functie de tara si, uneori, de regiune (intre 2 si 48 de
boli),

e Subliniind dovezile coplesitoare care confirma faptul ca AMS indeplineste criteriile OMS
pentru a fi inclusa in programele de screening pentru nou-nascuti, pentru a asigura un
diagnostic timpuriu si un tratament adecvat care poate preveni sau cel putin intarzia in
mod semnificativ afectarea severa si/sau decesul timpuriu in copilarie,

e Opozitia ferma fata de inegalitatea de acces la screeningul nou-nascutilor pentru AMS
pentru copiii nascuti in Europa,

e Apreciind faptul ca aceasta lipsa de acces la screeningul nou-nascutilor pentru
depistarea AMS contravine politicii Uniunii Europene de a asigura asistenta medicala
adecvata pentru copii, ca unul dintre cele mai fundamentale drepturi de care se pot
bucura copiii si

e Exprimandu-ne dorinta de a ne asocia si de a ne uni fortele cu toate partile interesate
relevante pentru a asigura o mai buna asistenta medicala pentru copiii nascuti cu AMS
in Europa acum,

Prin prezenta, indemnam factorii de decizie politica din intreaga UE sd ia masuri pentru a realiza
aspiratiile Aliantei europene pentru depistarea atrofiei musculare spinale (AMS) la nou-
nascuti ;
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Apel la actiune pentru factorii de decizie politica la nivel european

1. Coordonarea schimbului de cunostinte si de cele mai bune practici privind screeningul

5.

nou-nascutilor pentru AMS si al altor boli rare eligibile, inclusiv informatiile dobandite
din proiectele pilot in curs de desfasurare. Desi apreciem responsabilitatea statelor
membre ale UE de a asigura un acces suficient la asistenta medicala, interpretam
principiul subsidiaritatii In ceea ce priveste asistenta medicala in sensul ca UE are o
competenta puternica in ceea ce priveste promovarea accesului egal la asistenta
medicala pe intreg teritoriul UE.

Avand in vedere ca intr-o serie de state membre au fost finalizate / sunt in curs de
desfasurare / sunt planificate programe pilot de screening neonatal pentru AMS,
inclusiv In Belgia, Italia, Germania, Spania, Franta si Regatul Unit, solicitam sa sprijinim
atat financiar, cat si organizatoric meta-analiza rezultatelor acestor programe si
identificarea informatiilor cheie in ceea ce priveste implementarea in programele
standard de screening neonatal din Europa.

Avand in vedere ca schimbul de bune practici poate ajuta statele membre sa
implementeze screeningul nou-nascutilor pentru AMS, Tnvatand atat de la alte state
membre, cat si de la tari din afara UE, solicitam Comisiei Europene sa colecteze
informatiile cheie, inclusiv, dar fara a se limita la
a. colectarea dovezilor si a datelor de istorie naturala cu privire la eficacitatea
studiilor pilot privind depistarea AMS la nou-nascuti
b. identificarea si convenirea asupra criteriilor si mecanismelor de extindere a
numarului de boli care urmeaza sa fie incluse in panourile de screening
c. strategii de punere in aplicare pentru extinderea programelor existente de
screening neonatal
d. proceduri de screening adecvate
e. cerintele privind educatia si formarea profesionistilor si comunicarea cu
familiile si cetatenii.

Screeningul nou-nascutilor in cazul bolilor rare, inclusiv, dar fara a se limita la AMS,
reprezinta un instrument cheie pentru a asigura accesul egal la diagnostic si la
terapia adecvata ulterioara pentru copiii cu boli rare din Europa. Prin urmare,
solicitam Comisiei Europene si altor parti interesate de la nivelul UE sa monitorizeze
si sa sprijine toate masurile care contribuie la imbunatatirea screeningului nou-
nascutilor pentru AMS.

Tncurajdm, de asemenea, institutiile UE s3 recomande addugarea AMS pe

o lista de boli recomandate pentru depistarea la nastere si sa sprijine
tarile in punerea in aplicare a extinderii screeningului la nou-nascuti.
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Apel la actiune pentru factorii de decizie politica la nivel national

1

Indemndm autoritatile nationale competente sa includad AMS in lista bolilor eligibile
pentru a fiincluse in programele nationale si/sau regionale de screening neonatal, fara
intarziere.

Pe baza dovezilor din ce in ce mai numeroase, AMS indeplineste in mod clar criteriile
OMS pentru a fi inclusa in programele de screening pentru nou-nascuti. Diagnosticul
precoce si initierea timpurie a tratamentului pot preveni decesul timpuriu in

copilarie si pot intarzia semnificativ afectarea severa in stadiile ulterioare.
Identificarea si tratarea precoce a AMS asigura un rezultat mai bun pentru copiii
afectati de AMS. La aproape patru ani dupa ce a devenit disponibil primul tratament
de noua generatie pentru AMS, pacientii din marea majoritate a tarilor europene nu
au nca acces la un diagnostic in timp util prin screeningul neonatal.

De asemenea, solicitam guvernelor si parlamentelor nationale sa asigure o finantare
suficienta a screeningului nou-nascutilor pentru AMS, inclusiv o implementare
adecvata, rapida si durabila.

Solicitam autoritatilor nationale competente sa se bazeze pe experientele din
programele pilot in curs de desfasurare in alte tari europene si sa utilizeze sprijinul
oferit de Uniunea Europeana in reducerea barierelor de acces la screeningul nou-
nascutilor pentru AMS.

Organizatiile nationale de pacienti cu AMS joaca un rol crucial in furnizarea de
informatii pentru pacienti, sprijin pentru familii si indrumare publicd Tn timpul
implementarii screeningului neonatal pentru AMS. Sugeram cu tdrie parlamentelor
nationale sa isi sustinad eforturile de promovare pentru ca screeningul nou-nascutilor
sa includa AMS.

Aliantei europene pentru depistarea atrofiei musculare spinale (AMS) la nou-nascuti solicita
guvernelor si autoritatilor nationale din Europa sa includa imediat in programele nationale de
screening neonatal un test de depistare a atrofiei musculare spinale pentru toti copiii nou-
nascuti. Nu mai este timp de pierdut pentru ca bebelusii ndscuti cu AMS sa inceapa un
tratament adecvat.

Prin urmare, Alianta face apel la toti factorii de decizie din Europa sa puna in aplicare acest
serviciu de sanatate esential in toate tarile europene, fara nicio intarziere.

www.sma-screening-alliance.org 9


http://www.sma-screening-alliance.org/

SMA H
’l! nesAlliance Noiembrie 2021

3 Autori si procesul de scriere

Aceasta Carte Alba sintetizeaza principalele motive pentru introducerea screeningului nou-
nascutilor pentru AMS. Aceasta este redactata de un Comitet director format din mai multe
parti interesate, cu contributia altor experti, iar admedicum actioneaza in calitate de
secretariat al Aliantei.

Aceasta Carte Alba a fost scrisa sub conducerea SMA Europe e.V., organizatia umbreld a
organizatiilor europene de pacienti care sufera de AMS. Cartea Alba este redactata si revizuita,
incluzand consultanta stiintificd independenta, de catre un comitet consultativ stiintific
multiprofesional, inclusiv Dr. Raquel Yahyaoui, Dr. Nathalie Goemans si Dr. Eduardo Tizanno.
Capitolul referitor la propunerea de proces pentru screeningul nou-nascutilor pentru AMS a
fost scris de Dr. Raquel Yahyaoui. Capitolul privind economia sanatatii a fost scris de Dr.
Cornelius Boersma si Dr. Maarten Postma.

Procesul de redactare si diseminare este sustinut financiar de un cerc de finantare format din
mai multe parti interesate, in deplina conformitate cu principiile de independentad si
transparenta.

Membrii comitetului director:
e Presedinte: Marie-Christine Ouillade, SMA Europe e.V.
e Kacper Rucinski, SMA Europe e.V.
e Dr. Nathalie Goemans, Centrul de Referintd Neuromusculara, Departamentul de
Pediatrie si Neurologie Infantild, Spitalele Universitare din Leuven, Belgia.

e Gulcin Gumus, doctor, EURORDIS
e Dr. Eduardo Tizzano, medic pediatru si director al Departamentului de genetica clinica
si moleculara, Spitalul Universitar Vall d’"Hebron, Barcelona, Spania.

Experti suplimentari:

e Dr. Raquel Yahyaoui, specialist in biochimie clinica. Centrul de screening al nou-
nascutilor din Andaluzia de Est. Spitalul Universitar Regional din Malaga. Malaga,
Spania

e Dr. Cornelis Boersma, fondator si director executiv al Health-Ecore BV, Tarile de Jos

e Dr. Maarten Postma, profesor de economie globald a sanatatii, Universitatea din
Groningen, Tarile de Jos

Secretariat:
e admedicum Business for Patients (Dr. Andreas Reimann, Robert Pleticha, Dr. Meike
Neukirchen), KéIn, Germania si Barcelona, Spania

Aceasta Carte Alba a fost sponsorizata prin subventii educationale nerestrictionate de la

Biogen, Novartis Gene Therapies, Roche, PerkinElmer, LaCAR MDX Technologies si
ImmunolVD.
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4 Introducere

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boala rara severa care are un mare impact asupra
copiilor afectati si a familiilor acestora. in acelasi timp, este o boal3 dificild pentru sistemele
de sanatate din Europa. Nu a existat niciun tratament pana la aprobarea primului tratament
de modificare a bolii (DMT) nusinersen (Spinraza®) in 2017.

Abordarile terapeutice de pana atunci implicau gestionarea simptomelor pentru a incetini
pierderea functiei motorii si pentru a mentine cat mai mult posibil calitatea vietii, intarziind in
acelasi timp moartea cat mai mult timp posibil. In prezent, scenariul s-a schimbat. Pentru
prima datd, copiii cu AMS, atunci cand sunt diagnosticati la timp si tratati cat mai curand
posibil cu terapii de ultima generatie de modificare a bolii, au acum un prognostic complet
diferit si imbunatatit.

Avand in vedere ca Uniunea Europeana nu are nicio responsabilitate directa in ceea ce priveste
screeningul nou-nascutilor (NBS), organizatiile de pacienti si membrii acestora sunt din ce in
ce mai frustrati de birocratia nationala a comitetelor de screening neonatal, care solicita
fntocmirea unor dosare similare pentru a aproba screeningul nou-nascutilor pentru SMA n
fiecare dintre statele membre. Aceasta Carte Alba este menita sa faciliteze acest proces si sa
sprijine organizatiile nationale de pacienti cu AMS in eforturile lor de promovare.

Aceasta Carte Alba a fost initiat de Alianta europeana pentru depistarea atrofiei musculare
spinale la nou-nascuti, o initiativd a mai multor parti interesate sub conducerea SMA Europe
e.V., o organizatie umbrela europeana a organizatiilor nationale de pacienti si de cercetare
axate pe atrofia musculara spinala. Scopul sau este de a informa un dialog sistematic in cadrul
sistemelor de sanatate din Europa pentru a contribui la promovarea introducerii screeningului
nou-nascutilor pentru AMS pentru toti copiii din Europa.

Cu toate acestea, autorii sunt constienti de faptul ca introducerea screeningului nou-
nascutilor pentru AMS necesita un proces bine gandit, ce necesita luarea in considerare a
contextului medical, etic, social si economic. Aceastda Carte Alba isi propune sa ofere
informatii bazate pe fapte cu privire la aceste aspecte.
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5 Cum si de ce AMS indeplineste criteriile de screening pentru nou-
nascuti

Atunci cand un sistem de sanatate evalueaza daca screeningul nou-nascutilor (NBS) pentru o
anumitad boala ar trebui sa fie pus la dispozitia publicului larg, principalele dimensiuni care vor
fi luate n considerare sunt gravitatea bolii, importanta unei detectii precoce care sa conduca
la o interventie terapeutica cu un profil de risc/beneficiu rezonabil si precizia metodologiei de
screening. Principiile lui Wilson si Jungner (4) utilizate pentru a aprecia daca o boala ar trebui
inclusa in panoul de screening NBS sunt cunoscute si acceptate pe scard largd. In cele ce
urmeaza, vom trece in revista aceste 10 principii pentru cazul de screening pentru AMS.

5.1 AMS reprezinta o problema de sanatate importanta

REZUMAT

* AMS 5q este o boala genetica rara, care afecteaza aproximativ 1 din 6.000 - 10.000 de
persoane (majoritatea copii).

e Pebazavarstei de aparitie a simptomelor si a functiei motorii maxime atinse, AMS este
clasificata in patru tipuri principale cu grade diferite de severitate.

e Faratratamentsiin functie de gravitatea afectiunii, speranta de viata in formele severe
poate sa nu ajunga la doi ani, iar capacitatea de a sta in sezut, de a merge si de a respira
poate fi substantial afectata, de aceea AMS este o problema de sanatate importanta.

fn anul 2015, AMS a fost principala cauzd geneticd de deces la sugari (3). Este o afectiune
neuromusculara cu o incidenta de 1 la 6.000 pana la 10.000 de nasteri vii (5) (6). Este o
afectiune autozomal recesivd cauzata de variante patogene in gena SMN1 (survival motor
neuron 1 - neuron motor de supravietuire 1), localizata pe cromozomul 5q13, care determina
niveluri foarte scazute ale proteinei SMN (survival motor neuron - neuron motor de
supravietuire). Aceasta proteind este esentiala pentru asamblarea snRNP (small nuclear
ribonuclear protein - proteind nucleara ribonucleard mica) si pentru procesarea ARNm. Se
gaseste din abundenta in axonii neuronilor motori, unde indeplineste alte functii, inclusiv
transportul ARNm (7) (8). Lipsa proteinei SMN va duce la pierderea neuronilor motori,
inducand o slabiciune si atrofie musculara progresiva, afectand muschii bulbari, scheletici si
respiratori. Simptomele clinice acopera o gama larga de severitate, dar aspectele comune sunt
pierderea fortei, dificultati de respiratie, probleme generale de mobilitate si probleme la
inghitire.

Cu toate acestea, o singura diferenta intre proteina SMN1 si SMIN2 este importanta din punct
de vedere functional: o tranzitie silentioasa in exonul 7, pe gena SMN2, care perturba un
amplificator de imbinare exonic (ESE) si creeaza un nou amortizor exonic de imbinare (ESS).
Aceasta substitutie (C la T) face ca exonul 7 sa fie exclus din majoritatea transcrierilor SMIN2,
rezultand producerea proteinei SMN trunchiata care este instabila in vivo si se degradeaza
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rapid (10). Se estimeaza ca doar aproximativ 10% din proteina produsa de fiecare copie SMN2
este functionala (11) (12).

Un numar mai mare de copii SMN2 a fost asociat cu o evolutie mai usoara a bolii la pacientii
cu AMS, insa corelatia nu este absoluta si se observa discordante. Mai multe capcane tehnice
si variatii biologice interindividuale explica discrepantele raportate in estimarea numarului de
copii SMIN2 si stabilirea de corelatii fenotip-genotip (11). Astfel, la unii pacienti, numai
informatiile privind numarul de copii SMN2 pot fi insuficiente pentru a se corela cu fenotipul
observat (13).

AMS este o boald unica cu un grad de severitate care scade mai mult sau mai putin odata cu
varsta de aparitie a primelor simptome. Pentru simplificare, este in general clasificata in patru
tipuri diferite, in functie de varsta de debut si de etapele de dezvoltare motorie atinse (6).

AMS de tip | este cel mai frecvent (aproximativ 50 % din cazurile de AMS) si cel mai sever tip
de AMS. Bebelusii prezinta hipotonie si slabiciune severa, paralizie flasca simetrica si, adesea,
lipsa controlului capului (6). Complicatiile legate de inghitire si respiratie vor duce la un deces
precoce (14).

Din punct de vedere al functiei motorii, pacientii de tip | nu se aseaza niciodata, cei de tip Il nu
merg niciodata, iar cei de tip Il merg independent, dar isi vor pierde capacitatea de a merge
mai tarziu in viata fara tratament (Figura 1). Pacientii cu AMS de tip 1 au o speranta de viata
mediand redusa de aproximativ un an, in timp ce pacientii de tip Il supravietuiesc mai mult,
avand vieti implinite datorita Tmbunatatirii standardelor de ingrijire.

Pacientii de tip Il au o speranta de viata normala (15).

Varsta la debutul simptomelor

SMN2 numar

copii

6 luni 1R luni 1R ani

m (0]
mers independent mers independent
grad variabil de slabiciune variabila,
slabiciune, dar usoara
contracturi
articulare,
scolioza,
pierderea capacitatii
de deplasare

Figura 1 Clasificarea clinicd a subtipurilor de AMS in functie de debut, etapele atinse si prezentarea clinicd. In mod obisnuit,
sunt afisate numerele de copii SMIN2 asociate. (16)

Nr. tip AMS
Etape
realizate

Prezentare

clinicd
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5.2 Exista optiuni de tratament acceptate pentru pacientii care sufera de AMS

REZUMAT
e Trei optiuni de tratament de modificare a bolii pentru AMS sunt deja disponibile pe
piata europeana.
e Exista mai multe tratamente in curs de dezvoltare.
e Exista din ce in ce mai multe dovezi ca un tratament precoce duce la rezultate
potentiale mai bune.

n timp ce tratamentul simptomatic si monitorizarea AMS s-au imbunétatit in ultimele dou3
decenii (17), nu au fost disponibile terapii de modificare a bolii. Cu toate acestea, in ultimii ani
au fost aprobate trei optiuni terapeutice care implica genele SMN (trei in SUA si doua in
Europa, cea de-a treia fiind in curs de aprobare) care vizeaza mecanismul de baza al bolii:

- Nusinersen (Spinraza®), dezvoltat de Biogen, a fost primul medicament pentru atrofia

musculara spinala aprobat in Uniunea Europeana (mai 2017). Este un oligonucleotid
antisens, care vizeaza exonul 7 al genei SMN2, care este capabil sa Tmbunatateasca
productia de proteina SMN functionala, de lungime completd, de catre gena SMN2.
Acesta trebuie sa fie administratintratecal cu doze de incarcare in zilele 0, 14, 28 si 63 si
doze sustinute trimestrial.

- Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®), dezvoltat de Novartis Gene
Therapies, este o terapie genica unica, conceputa pentru a aborda cauza genetica
principala a bolii prin inlocuirea functiei genei SMN1 lipsa sau nefunctionala.
Administrat in timpul unei singure perfuzii intravenoase (1V), Zolgensma furnizeaza o
noua copie functionalda a genei SMN1 in celulele unui pacient, oprind evolutia bolii.
Acesta a fost aprobat in Uniunea Europeana in mai 2020.

- Risdiplam, (Evrysdi®) dezvoltat de Roche in colaborare cu Fundatia AMS si PTC
Therapeutics, a fost aprobat Tn Uniuniea Europeana martie 2021. Acest medicament
creste, de asemenea, productia de proteina SMN completa prin intermediul genei
SMIN2. Risdiplam poate fi administrat pe cale oral3, ceea ce permite un tratament la
domiciliu.

Alte abordari farmacoterapeutice cu potential de modificare a bolii sunt Tn curs de
desfasurare.

Sunt deja disponibile rezultate ale studiilor clinice atat pentru Spinrazae, cat si pentru
Zolgensmae, care arata impactul pozitiv semnificativ al tratamentului presimptomatic (18),
(datele Novartis Gene Therapies la dosar). In cazul Evrysdi®, un studiu la bebelusii
presimptomatici este inca la etapa de inscriere.

Studiul NURTURE realizat de Biogen, care a inclus sugari presimptomatici cu doua sau trei copii
SMIN2, a aratat un beneficiu clar al tratamentului cu nusinersen in comparatie cu studiul
ENDEAR, care a inclus sugari simptomatici timpurii, analiza fiind limitata la sugari cu 2 copii
SMN2 (19). Analiza intermediara NURTURE din martie 2019 cu 25 de copii a ardtat ca toti copiii
erau in viata, trecusera de varsta preconizata de debut a simptomelor AMS tip | si Il si nu
necesitau ventilatie permanenta (18). Dupa un an suplimentar de monitorizare (februarie
2020), copiii la care tratamentul a fost initiat in stadiul presimptomatic al AMS au inregistrat
progrese in ceea ce priveste functia motorie, ceea ce este neobisnuit pentru istoria naturala a
bolii (Biogen, date la dosar).
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ENDEAR/SHINE
#NURTURE (3 copii SMN2:n-10)  ®NURTURE (2 copii SMNZ;n-15) & nusiners/en (n=81)

Scor max. » 26

NURTURE (AMS presimptomaticd;
2 copii SMIN2; 3/2019 date
prelucrate)

ENDEAR si SHINE nusinersen
(AMS cu debut infantil; 2 copii
SMN2; 6/2017 date prelucrate)
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Figura 2 Scorurile HINE privind etapele motorii, in timp, pe parcursul studiilor (Sursa: swoboda, et al. Conferinta
anuald privind vindecarea AMS din 2020, adaptatd)

Data limitd pentru analiza intermediard a datelor studiului NURTURE: 29 martie 2019; data limitd pentru analiza integratd a datelor
ENDEAR/SHINE: 30 iunie 2017. °HINE Sectiunea 2 a fost evaluatd la participantii la NURTURE pdnd la vizita de studiu din ziua 778. Participantii
YENDEAR cu 2 copii SMIN2 in populatia cu intentie de tratament. Datele ENDEAR au fost impdrtite in intervale de timp pe baza timpului de la
linia de referintd. Datele sunt raportate de la primele date intermediare oferite de SHINE. Pentru fiecare studiu, n 2 5 sunt reprezentati. Datele
prezentate provin din studiile individuale si nu sunt comparatii directe (date Biogen la dosar).

De asemenea, la sugarii tratati presimptomatic cu Zolgensmae s-a observat atingerea unor
repere motorii timpurii, adecvate varstei, si nu a fost nevoie de asistenta ventilatorie sau de
hranire prin tub (studiul SPRINT, Novartis Gene Therapies, date la dosar).

Pacient
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Figura 3 Sugari cu 2 copii SMN2: 7 din 14 (50%) au performante motorii grosiere similare cu dezvoltarea normald; 14 din 14
(100%) au performante motorii fine similare cu dezvoltarea normald (actualizare studiu SPRINT la 31 dec. 2019, Novartis
Gene Therapies, date la dosar). Zona umbritd in gri reprezintd intervalul normal al scorurilor brute Bayley-lll Gross Motor
(medie + 25D).

Toate studiile AMS au aratat ca, cu cat tratamentul este mai precoce, cu atat mai bune sunt
rezultatele pentru pacient (20).
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n special, aceste constatari cu privire la tratamentul presimptomatic evidentiazi nevoia de
screening la nou-nascuti (21).

in general, atat studiile clinice, cat si dovezile din lumea reald sugereazd cd un tratament
precoce poate fi necesar pentru a maximiza beneficiile potentiale.

5.3 Sunt disponibile facilitati pentru diagnosticarea si tratamentul AMS

REZUMAT
e Exista o retea larga de institutii de sanatate din intreaga Europa care ofera ingrijire de
ultima generatie pacientilor care sufera de AMS.

Pentru ingrijirea pacientilor cu AMS sunt esentiale echipele specializate de furnizori de
asistenta medicala care stabilesc diagnosticul, initiaza atat terapia simptomatica, cat si cea de
modificare a bolii si asigurd o monitorizare adecvata a pacientului. in plus, pentru a asigura o
abordare holistica a tratamentului, ar trebui sa fie disponibile si servicii de consiliere
psihologica si psihosociald, precum si servicii de fizioterapie. Tn functie de sistemul local de
sandtate, ar trebui sa existe o cooperare stransa cu medicii de ingrijire primara (medici
generalisti/de familie si/sau pediatri).

n intreaga Europd, existd o varietate de centre de expertizd in domeniul AMS. Tn 29 de tari
europene exista centre specializate pentru tratarea copiilor mici care traiesc cu AMS, inclusiv
terapie de modificare a bolii. Reteaua europeand de referintda Tn materie de boli
neuromusculare (ERN-EURO-NMD) este prezenta in 14 tari cu 61 de centre (www.ern-euro-
nmd.eu). In unele tiri, accesul la terapia de modificare a bolii poate necesita ingrijiri
transfrontaliere.

5.4 Exista un stadiu latent sau simptomatic timpuriu recunoscut al AMS

REZUMAT
e Intre nastere si varsta la care apar primele simptome existd un anumit interval de
timp. Cu toate acestea, chiar inainte de aparitia primelor simptome, pot aparea
leziuni ale neuronilor motori.
e Aceasta ,fereastra de oportunitate” este adesea irosita fara disponibilitatea
screeningului neonatal.

Majoritatea copiilor nascuti cu AMS sunt asimptomatici la nastere. Acest lucru se observa si in
studiile pilot efectuate pand in prezent. In literatura de specialitate, varsta de debut a
simptomelor este raportata ca fiind de 2,5 + 0.6 luni pentru cea mai frecventa AMS de tip | si
8,3 + 1,6 luni pentru AMS de tip Il (22). Stiind ca afectarea neuronilor motori poate aparea
Tnainte de aparitia primelor simptome, exista o nevoie urgenta de a folosi aceasta ,fereastra
de oportunitate” pentru a identifica AMS cat mai devreme posibil prin NBS.

Chiar daca, in majoritatea cazurilor, copiii nascuti cu AMS sunt asimptomatici la nastere, exista
si exceptii, asa cum s-a observat in studiul pilot german (23). Din cei 165.525 de copii examinati
in termen de 13 luni, au fost identificate 22 de cazuri de AMS, dintre care 4 erau deja
simptomatice la prima examinare. Dar, de asemenea, acesti copii simptomatici profita de
diagnosticul rapid si de tratamentul imediat in urma rezultatului NBS.
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Conform lui Lin et al., intarzierea diagnosticului este de 3,6 luni pentru AMS de tip I, 14,3 luni
pentru tipul 1l si 43,6 luni pentru tipul 1ll (22). Potrivit organizatiilor de pacienti, intarzierea
diagnosticului pentru AMS de tip 1 variaza intre 4 saptamanisi 6 luni, in functie de sistemul de
sandtate respectiv. Aceasta odisee este foarte stresanta pentru parintii unui copil care sufera
de AMS si iroseste timp pretios, timp in care neuronii motori sunt afectati progresiv si
ireversibil. Cu un diagnostic precoce, presimptomatic, se poate satisface nevoia urgenta de
tratament si neuronii motori pot fi protejati. intarzierea diagnosticului este adesea rezultatul
vizitelor la diferiti profesionisti din domeniul sanatatii, al abordarii de tip ,,asteapta si vezi”,
pentru a exclude alte posibilititi de boli inainte de a se face un test genetic (24). Tn schimb,
prelevarea de probe pentru NBS, de exemplu, in Germania, la cel mult 72 de ore de la nastere,
ofera o fereastra de timp suficienta pentru a identifica boala, pentru a comunica cu familia si,
in cele din urma, pentru a o trata cu succes. Fiecare zi conteaza.

www.sma-screening-alliance.org 17


http://www.sma-screening-alliance.org/

SMA H
’! nesAlliance Noiembrie 2021

5.5 Exista un test de screening adecvat pentru AMS la nou-nascuti

Rezumat
e Este disponibil un test de sange fiabil care poate fi utilizat in screeningul nou-
nascutilor pentru AMS
e Testul identifica prezenta unei deletii homozigote a exonului 7 din SMN1.
e Sensibilitatea este estimata la 95%, iar specificitatea este de aproape 100%. Acest
lucru inseamna ca este foarte putin probabil sa apara rezultate fals pozitive.
e Este un test simplu, ieftin (aproximativ 3 - 5 euro), automatizat si de mare capacitate.

Depistarea precoce a AMS in perioada neonatala poate fi realizata doar prin diagnosticare
moleculara, deoarece nu a fost validat niciun marker biochimic specific pentru aceasta boala.
Cu toate acestea, o deletie homozigota a exonului SMN1 a fost gasita la majoritatea pacientilor
cu AMS si este utilizata ca un test NBS pentru AMS fiabil si sensibil in probele de sange uscat
(DBS) (25).

Se preconizeaza ca sensibilitatea clinica a testelor NBS pentru AMS va fi de aproximativ 95%,
avand in vedere ca acestea nu vor identifica persoanele afectate care sunt heterozigoti
compusi cu deletia alelei SMN1 si o a doua aleld cu o mutatie punctiform3. Tn prezent,
rezultatele mai multor studii pilot privind NBS pentru AMS au demonstrat fezabilitatea NBS
pentru AMS bazat pe ADN (26), (27), (28) (29) (30) (31) (23). Specificitatea acestor teste a fost
de aproape 100% in majoritatea studiilor si costul efectuarii testului este de aproximativ 3 -5
euro pe esantion.

Un numar din ce Tn ce mai mare de programe NBS includ testarea pentru AMS, astfel incat
exista o cerere mai mare de metode fiabile de screening pentru AMS care sa fie eficiente din
punct de vedere al costurilor, sa aiba un randament ridicat si sa fie usor de realizat,
automatizat si interpretat (32). Se asteapta progrese semnificative in dezvoltarea si
ifmbunatatirea acestor teste in anii urmatori.

O analiza sistematica realizata de Institutul german pentru calitate si eficienta in Tngrijirea
sanatatii (IQWIG), bazata pe proiectul pilot german si pe alte trei studii din Australia, Statele
Unite si Taiwan, a raportat o valoare predictiva pozitiva a screeningului intre 90% (un studiu)
si 100% (trei studii), cu o specificitate de 100% (19).

5.6 Screeningul nou-nascutilor pentru AMS este acceptabil pentru populatie

e Studiile demonstreaza ca screeningul nou-nascutilor pentru AMS este acceptabil atat
pentru populatia generald, cat si pentru familiile afectate de AMS si pentru adultii
care traiesc cu AMS.

Screeningul nou-nascutilor pentru AMS se realizeaza din aceeasi proba de DBS care este de
obicei colectata intre 24 si 72 de ore dupa nastere de pe calcaiul nou-nascutului si plasata pe
un dispozitiv de colectare a probelor. Deoarece aceasta procedura face parte din rutinad in
toate tarile cu programe de screening neonatal, nou-nascutul nu va fi expus la nicio interventie
suplimentara. Cu toate acestea, cum este perceput screeningul nou-nascutilor pentru AMS
de catre publicul larg, parinti si adulti care sufera de AMS? Boardman et al. (33) au administrat
un sondaj online familiilor afectate de AMS, precum si publicului larg din Marea Britanie.
Publicul larg a votat in proportie de 84% in favoarea introducerii NBS
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pentru AMS. Motivele principale au fost convingerea ca acest lucru ar duce la o mai buna
asistentd medicald si la o mai buna speranta de viata pentru copiii afectati. Majoritatea
adultilor care sufera de AMS au fost, de asemenea, in favoarea screeningului la nou-nascuti
(74%) (34). O populatie mixta de familii si adulti a fost, de asemenea, in favoarea screeningului
neonatal (70%), chiar daca au preferat screeningul inaintea conceptiei si/sau prenatal (35).
Avand in vedere ca studiul a fost realizat inainte ca un tratament pentru AMS sa fie disponibil
(un motiv cheie pentru a nu sustine NBS este faptul ca nu exista un tratament disponibil), este
posibil ca scenariul sa se fi schimbat aici, asa cum s-a discutat intr-o alta sectiune (36).

5.7 Istoria naturala a AMS, inclusiv evolutia de la boala latenta la boala
diagnosticata, este inteleasa in mod adecvat

Rezumat
e Sunt disponibile suficiente informatii despre istoria naturala a AMS
e 1n functie de tipul sdu, AMS va afecta in mod inevitabil copiii si cauzeaza o intarziere
accentuata sau o oprire completa a dezvoltarii functiei musculare la inceputul vietii.
e 1n lipsa unui diagnostic si a unui tratament precoce, copiii cu AMS pot suferi de
deficiente severe, de acumularea de comorbiditati sau de deces prematur.

Istoria naturald a AMS s-a schimbat de-a lungul anilor. Trecerea la o gestionare mai proactiva
a afectiunii (inclusiv introducerea ventilatiei neinvazive si a alimentatiei prin tub) a avut un
impact asupra supravietuirii copiilor afectati (17). Tn 2007, Wang et al. au publicat un prim
document intitulat ,,Standard of Care” pentru AMS. Boala se manifesta cu un spectru clinic
larg si necesita ingrijire multidisciplinara (14). Acest consens a fost actualizat in doua parti in
2018 (37) (38).

Exista studii de istorie naturala si studii observationale publicate pentru sugarii care sufera de
AMS (39) (40). Acestea demonstreaza pierderea rapida a functiei motorii, lipsa cresterii Tn
greutate si moartea timpurie. Acum, cand sunt disponibile tratamente de modificare a bolii,
este important sa avem la indemana aceste date privind istoricul natural. Includerea unui
tratament placebo intr-un studiu clinic nu mai este posibila din punct de vedere etic, prin
urmare, datele privind istoricul natural pot sprijini proiectarea viitoarelor studii clinice.

5.8 Exista o politica convenita cu privire la persoanele care trebuie tratate

Rezumat

e ,Tratamentul” nu se limiteaza doar la medicamente care modifica boala, ci cuprinde
cea mai buna ingrijire de sustinere, inclusiv tratamentul nefarmacologic (de exemplu,
fizioterapie specializata).

e Tratamentul este un proces decizional comun intre expertii in AMS si parintii copilului.

e Numarul de copii ale genei SMN2 (o gena paraloga cu SMN1, care poate inlocui partial
functia acesteia) nu este de unul singur suficient pentru a decide un tratament cu
medicamente de modificare a bolii.
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Termenul de ,tratament” in sine nu se limiteaza doar la medicamentele care modifica boala.
n centrul tuturor deciziilor trebuie s se afle pacientul, familia si gestionarea multidisciplinara
a bolii. Prin urmare, tratamentul inseamna cele mai bune ingrijiri medicale posibile, in
conformitate cu parerea expertilor in AMS si convenite Tn cadrul unui proces decizional comun
cu parintii copilului. Aceasta poate merge de la cele mai bune ingrijiri de sustinere la
tratamentul simptomatic si pana la terapia medicamentoasa de modificare a bolii. Aplicand
aceasta definitie, niciun copil diagnosticat cu AMS nu ar trebui sa fie Iasat fara tratament. Cu
toate acestea, tipul de tratament administrat ar trebui sa fie ales pe baza unei evaluari
holistice a situatiei clinice a copilului si a contextului familial.

Exista un consens clar ca doar numarul de copii SMN2 nu reprezinta o baza suficienta pentru
a decide asupra unui tratament medicamentos. In schimb, prezenta sau absenta simptomelor
(timpurii) Tn combinatie cu numarul de copii SMN2 ar trebui sa ghideze recomandarea
medicului oferita parintilor. Pentru diagnosticarea corectd a acestor copii este nevoie de
personal specializat, care sa permita si o a doua sau a treia opinie.

n general, existd un acord pentru tratarea bebelusilor cu doua si trei copii ale SMN2, asa cum
a fost stabilit in cadrul unei mese rotunde cu specialisti europeni in AMS* si reprezentanti ai
pacientilor**, cu exceptia cazului in care simptomele sunt foarte severe si timpurii, unde ar
trebui discutata ingrijirea paliativa. Acest lucru este, de asemenea, in concordantd cu
algoritmii de tratament publicati si adaptati de Glascock et al. in 2020 in SUA (41). In ceea ce
priveste copiii cu 4 copii SMN2, exista date disponibile care sugereaza ca debutul simptomelor
poate fi mai devreme decat se preconizeaza (TreatNMD, date din dosar). Prin urmare,
aplicarea medicamentelor de modificare a bolii ar putea fi, de asemenea, favorabild in acest
caz (de asemenea, in conformitate cu (41)). Principiul director pentru pacientii cu patru sau
mai multe copii SMNZ2 ar trebui sa fie o decizie individuala atat a specialistului in AMS, catsi a
celor care i ingrijesc, pe baza evaludrii medicale, a severitatii simptomelor si a contextului
familial.

Luand in considerare acest cadru conceptual, urmatorul tabel ar putea sta la baza acestei
decizii de tratament individual (tabelul 1).

Nr. de copii SMN2 | Fara simptome Simptome usoare | Simptome severe
1 DMT BSC+DMT Numai BSC
2 DMT BSC+DMT Numai BSC
3 DMT BSC+DMT BSC si reexaminarea
rezultatelor genetice
>4 DMT (definiti BSC+DMT BSC si reexaminarea
monitorizarea si inceperea rezultatelor genetice
potentialda a DMT) (verificati daca exista
elemente modificatoare)

Tabelul 1 - grila de luare a deciziilor pe care trebuie sd o ia in considerare echipa medicald si pdrintii. Simptomele se referd la
modul de prezentare la momentul diagnosticdrii ca nou-ndscut.

DMT: terapie de modificare a bolii, BSC: cea mai bund ingrijire de sustinere, inclusiv tratamentul simptomatic.

Cuscé et al. prezinta, de asemenea, factorii care trebuie luati in considerare la tratarea nou-
nascutilor cu AMS, care prezinta sau nu simptome si 4 copii SMIN2 (12).

in viitor, disponibilitatea unor biomarkeri mai buni ar putea sprijini procesul de luare a
deciziilor si in acele cazuri in care, in prezent, terapia medicamentoasa de modificare a bolii
este considerata doar o optiune.

*Dr. Nathalie Goemans, Dr. Wolfgang Miiller-Felber, Dr. Laurent Servais, Dr. Eduardo Tizzano,
Dr. Danilo Francesco Tiziano
** Olga Germanenko, Marie-Christine Ouillade
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5.9 Costul identificarii cazurilor (inclusiv al diagnosticului) prin intermediul NBS
pentru AMS este echilibrat din punct de vedere economic in raport cu
posibilele cheltuieli cu asistenta medicala in ansamblu

REZUMAT
e Screeningul nou-nascutilor pentru AMS poate fi efectuat fara costuri majore din proba
de sange uscat deja colectata pentru screeningul nou-nascutilor.
e Costul depistarii este mai mare decat costul bolii
o Depistarea timpurie a AMS si tratamentul prompt pot avea, de asemenea, un avantaj
financiar pentru sistemul de sanatate, pe langa imbunatatirea calitatii vietii copiilor
tratati.

NBS urmareste sa detecteze AMS prin intermediul unei analize genetice a specimenului DBS.
Acest lucru poate fi adaugat cu usurinta la programele europene existente de NBS. Screeningul
pentru AMS poate fi efectuat in mod eficient din punct de vedere al costurilor pentru
aproximativ 3 - 5 euro pe copil.

Aceste costuri sunt echilibrate din punct de vedere economic atunci cand sunt comparate cu
costul bolii. Exista estimari de costuri puse la dispozitie de un grup de studiu german, care a
calculat costul bolii pentru pacientii care sufera de AMS din Germania (42). Costurile se
coreleaza in mod clar cu gravitatea bolii. Acestia au constatat costuri totale medii de 107,807
euro/an pentru pacientii cu AMS de tip 1, 90,267 euro/an pentru pacientii cu AMS de tip Il si
52,440 euro/an pentru pacientii cu AMS de tip Ill (in 2013). Pentru sistemul spaniol de
asistenta medicala, Lépez-Bastida et al. (43) estimeaza costul mediu anual al asistentei
medicale pentru AMS la 33.723 de euro. Un alt studiu care a investigat costul bolii in Marea
Britanie, Franta si Germania a estimat costul mediu anual asociat cu AMS la 54.295 de euro in
Marea Britanie, 32.042 de euro in Franta si, respectiv, 51.983 de euro in Germania (44).

Aceste cifre nu potinclude inca beneficiul economic al tratarii AMS cat mai curand posibil dupa
identificarea copiilor prin NBS. Modificarea severitatii bolii poate avea un beneficiu economic.
Pentru discutii suplimentare privind economia sanatatii, consultati capitolul 8.

5.10 Constatarea cazurilor este un proces continuu si nu un proiect de tipul ,,0
data pentru totdeauna”.

REZUMAT
e Screeningul nou-nascutilor pentru AMS trebuie sa fie disponibil pentru toti copiii
nascuti consecutiv intr-o anumita tara.
e Introducerea screeningului nou-nascutilor pentru AMS este o contributie la un sistem
de sanatate mai cuprinzator.

NBS pentru AMS trebuie sa includa toti nou-nascutii, mai degraba decat o cohorta selectata -
adesea privilegiatd. Tn timp ce testele pilot pot ajuta la stabilirea rutinelor de testare si a
proceselor adecvate, acestea sunt nedrepte daca sunt continuate la nesfarsit. Fiecare copil
nascut in Europa trebuie sa aiba sanse egale de a avea acces la depistarea AMS la nou-nascuti.
Prin urmare, introducerea NBS pentru AMS in politica nationala de screening este un aspect
important pentru a crea un sistem de sanatate cuprinzator.
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6 Propunere de proces de screening pentru AMS la nou-nascutii

Rezumat

e Fiecare program de screening al nou-nascutilor pentru AMS trebuie sa asigure
informarea adecvata a tuturor parintilor. in cazul unui rezultat pozitiv la depistare, prin
procedura standard de screening al nou-nascutilor se asigura accesul echitabil la
asistenta medicala, inclusiv un diagnostic clar definit, gestionarea si monitorizarea pe
termen lung a bolii.

e Toti profesionistii din domeniul sanatatii implicati trebuie sa fi urmat un curs de
formare adecvata pentru a-si indeplini rolul in cadrul programului de screening
neonatal.

e Participarea la un program de screening al nou-nascutilor pentru AMS ar trebui sa fie
voluntara, iar parintii ar trebui sa aiba dreptul de a renunta la acest program.

e Este disponibil un test de screening fiabil, fara a fi necesara o prelevare suplimentara
de sange

Desi programele NBS s-au axat in mod traditional pe testarea prin screening, programele NBS
cu adevarat eficiente ofera o infrastructura pentru accesul universal, educatie si monitorizare
rapida pentru nou-nascutii cu un rezultat pozitiv la screening. Un program NBS complet
cuprinde sase componente principale (45):

-Educatie
-Screening
-Diagnostic
-Management
-Monitorizare
-Evaluare

Tn prezent, nu existd recomanddri politice sau standarde sau orientdri universale pentru
punerea in aplicare a programelor NBS in Europa, nici macar in cadrul Uniunii Europene (46).
Desi Comisia Europeana a publicat recomandari pentru factorii de decizie europeni (47) (48),
asistenta medicala este de competenta fiecarui stat membru al Uniunii Europene si, prin
urmare, fiecare ia propriile decizii privind NBS. Tn functie de tard, NBS poate fi guvernat de
legi, politici, reglementari sau reguli nationale sau locale care afecteaza programele NBS (49).
in plus, in unele tari, elaborarea politicilor in domeniul sin&tatii este descentralizatd catre
regiuni sau provincii care functioneaza cu un grad mai mare sau mai mic de autonomie, ceea
ce adauga un nivel suplimentar de complexitate.

in prezent, existd un anumit tip de screening institutionalizat al nou-n&scutilor in aproape
toate tarile europene, dar exista variatii semnificative intre acestea. Programele NBS din mai
multe tari sunt slab dezvoltate si, Tn unele tari, nu a fost inca stabilit un program oficial de NBS
(49).

Atunci cand un program NBS este pus in aplicare, trebuie sa se asigure accesul egal si
acoperirea resurselor adecvate pentru diagnosticarea si tratamentul nou-nascutilor depistati.
Programul NBS ar trebui sa evalueze resursele pentru diagnosticarea, tratamentul si
monitorizarea bolii care sunt disponibile in locatia geografica in care se desfasoara. Vor fi
necesare studii moleculare pentru a diagnostica cu certitudine AMS. Utilizarea unor terapii
potential complexe din punct de vedere al accesibilitatii, al costurilor si al urgentei initierii lor
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va fi indicata pentru bebelusii identificati ca suferind de AMS. Lipsa resurselor poate limita
valoarea screeningului si, intr-adevar, este posibil ca NBS pentru AMS sa nu fie recomandabil
daca nu sunt disponibile suficiente resurse pentru ingrijire. De exemplu, acesta a fost un
aspect crucial atunci cand NBS pentru fibroza chistica (FC) a fost introdus in ultimii ani in cateva
tari europene. La fel ca in cazul AMS, FC este considerata o boala rara care necesita structuri
de ingrijire speciale, inclusiv furnizori de asistentd medicald specializati. in masura in care
acestea sunt disponibile - asa cum este cazul AMS -, NBS pentru FC ar putea fi introdus dupa
ce s-a stabilit necesitatea acestuia.

6.1 Acces, echitate si finantare

NBS in tarile europene este eterogen si nu exista un consens cu privire la bolile pe care
programele ar trebui sa le depisteze. Desi valoarea NBS a fost recunoscuta pe scara larga,
introducerea acestuia depinde de structura sistemului de sanatate, de fondurile disponibile,
de politica locala si de contributia grupurilor profesionale si a publicului larg. Acest lucru a dus
la abordari destul de diferite in ceea ce priveste modul in care aceste programe au fost
infiintate, finantate si gestionate (46). in mod obisnuit, programele NBS din Europa sunt
finantate in integralitate, de la faza preanaliticd pana la cea de diagnosticare si cea de
gestionare/monitorizare. In cazul in care este finantat din fonduri publice, NBS oferit de
serviciile de sanatate se bazeaza, de obicei, pe un temei juridic care il sustine sau este o masura
de sanatate publica implicita.

Pentru a asigura un acces egal, NBS pentru AMS ar trebui sa fie oferit tuturor nou-nascutilor
din Europa. Furnizarea acestuia ar trebui sa fie reglementata de dispozitiile legale
corespunzatoare si trebuie sa asigure respectarea acelorasi cerinte de calitate care se regdsesc
in alte tipuri de legislatie din domeniul sanatatii (cum ar fi drepturile pacientilor, protectia
datelor cu caracter personal, biobancile, aprobarea cercetarii de catre comitetele de etic3,
testele genetice si consilierea genetica). Fiecare serviciu national de sandtate ar trebui sa
acopere costurile asociate cu aceste programe.

Pentru studiile pilot in curs de desfasurare si stadiul implementarii NBS pentru AMS in Europa,
consultati capitolul 9.

6.2 Constientizare, educatie si formare

O componenta integrala a NBS este asigurarea constientizarii, educatiei si formarii tuturor
partilor interesate relevante. Printre aceste parti interesate se numara furnizorii de servicii
prenatale, de asistenta medicald primara si de asistenta medicald specializata, personalul
spitalicesc, familiile, personalul programului NBS, factorii de decizie politica si sustinatorii.
Constientizarea si educatia vor permite participarea in cunostinta de cauza la NBS pentru AMS
si vor imbunatati experienta parintilor, in special a celor ai caror copii sunt depistati pozitiv.

Majoritatea tarilor europene ofera parintilor informatii despre NBS sub forma de informatii
online, brosuri sau alte materiale educationale. Aceste materiale abordeaza scopul NBS si
importanta participarii la program. Multe dintre acestea ofera, de asemenea, o lista a bolilor
pentru care se face screeningul, informatii despre posibilitatea unor rezultate fals pozitive si
fals negative si implicatiile medicale ale screeningului (50) (consultati si capitolul 7.7). Tn cateva
tari, procedura de informare a parintilor este inca nereglementata si exista variatii
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semnificative; stabilirea unor reglementari in acest sens este un obiectiv |la care ar trebui sa se
lucreze. Atunci cand se pregateste adaugarea AMS la un program NBS, este necesar sa se
creeze sau sa se actualizeze materialele educationale, precum si sa se ofere formare specifica
tuturor partilor interesate relevante.

6.3 Practici de in materie de consimtamant

Participarea la un program NBS pentru AMS ar trebui sa fie voluntara. Parintilor trebuie sa li
se explice clar faptul ca participarea la un program NBS pentru AMS este in interesul superior
al copilului lor. Aceste informatii, alaturi de educatie, ar trebui sa le fie oferite Thainte sau in
momentul in care se recolteaza proba DBS.

Programele NBS difera considerabil in ceea ce priveste abordarile privind consimtamantul
parintilor pentru NBS, indiferent de natura testului (biochimic sau genetic). Consimtamantul
scris este necesar doar in cateva tari. Unele programe NBS permit parintilor sa refuze sa
participe la testarea NBS, dar le pot cere acestora sa renunte in mod activ pentru a face acest
lucru. Tn cateva tiri europene, NBS este obligatoriu (Polonia, Ungaria, Croatia si Republica
Ceha) (49).

in functie de reglementdrile locale, addugarea AMS la un program NBS ar putea fi pusa in
aplicare folosind aceleasi practici de consimtamant utilizate pentru program sau ar putea
necesita un consimtamant specific, deoarece n unele tari, legislatia privind informatiile
genetice este tratata diferit fata de cea privind alte informatii medicale sensibile. Protocoalele
de consimtamant referitoare la NBS pentru AMS ar trebui sa fie definite la nivel jurisdictional
in urma consultarii cu partile interesate corespunzatoare. Ar trebui sa se obtind un
consimtamant specific pentru activitatile care nu sunt strict in beneficiul nou-nascutului, cum
ar fi raportarea constatarilor indirecte, depozitarea specimenelor DBS si utilizarea
specimenelor DBS reziduale in scopuri de cercetare.

6.4 Screening

Colectarea de probe DBS la nou-nascuti pentru NBS pentru AMS poate fi addugata cu usurinta
la programele standard de NBS, fara a fi necesara colectarea de probe suplimentare. Sangele
capilar recoltat prin intepatura calcaiului cu aplicare directa pe sectiunea de hartie de filtru a
dispozitivului de recoltare a probelor este metoda preferatd pentru NBS. Tn situatii limitate,
alte surse de sange pot fi valabile pentru NBS pentru AMS (51). Pentru majoritatea
programelor NBS, recoltarea probelor DBS are loc intre 24 si 72 de ore dupa nastere. Datele
demografice si alte informatii solicitate pe dispozitivul de colectare a specimenelor trebuie sa
fie completate cu exactitate, fie manual, fie electronic.

Nu a fost validat niciun marker biochimic al AMS. Cu toate acestea, au fost dezvoltate mai
multe abordari bazate pe teste moleculare pentru a detecta deletia homozigota a exonului 7
din SMN1. Unele dintre aceste teste au fost concepute pentru multiplexarea screeningului
pentru AMS si imunodeficientda combinata severa (SCID) (52), ceea ce reprezinta un avantaj
atunci cand vine vorba de addaugarea AMS la programele care fac deja screeningul pentru
imunodeficienta combinata severa (SCID). Testele de NBS pentru AMS sunt special concepute
pentru laboratoarele NBS si ar necesita doar adaptari modeste ale laboratorului si pregatirea
personalului pentru a efectua aceste analize genetice. Tehnologia moleculara mai avansata si
alte inovatii analitice vor duce in mod inevitabil la includerea unui numar si mai mare de
afectiuni in programele NBS.
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Multe metode au fost evaluate pentru testarea NBS pentru AMS cu specimene DBS. Printre
acestea se numara matricele de suspensii de microbile lichide, analiza de topire a ADN-ului la
inalta rezolutie (HRMA), reactia cantitativa in lant a polimerazei in timp real (qPCR), PCR cu
amorsare oligonucleotida competitiva (COP-PCR), tehnologia de amplificare izoterma mediata
de bucle (LAMP) si spectrometria de masa a ADN-ului (53), (54) (32) (55) (56). Dintre acestea,
tehnica cea mai utilizata in studiile-pilot si programele NBS pentru AMS din Statele Unite ale
Americii a fost gPCR. Tehnologia LAMP are avantajul de a nu necesita extragerea ADN-ului,
ceea ce simplifica procesul de analiza a probelor (56).

Pentru ca o metoda de screening pentru AMS sa fie potrivita pentru programele NBS, aceasta
trebuie sa fie eficienta din punct de vedere al costurilor, capabild de un randament ridicat si
usor de implementat in laboratoarele NBS. Pe langa multiplexarea cu SCID, AMS poate fi, de
asemenea, combinata cu screeningul pentru agamaglobulinemia X-linkata (XLA) (57). Trebuie
stabilite masuri de asigurare a calitatii pentru a garanta performanta testelor si se recomanda
utilizarea materialelor de referinta DBS, cum ar fi cele furnizate de Centrele pentru controlul
si prevenirea bolilor (CDC) din SUA. Un program de testare a eficacitatii AMS este in prezent
in faza pilot in cadrul Programului de asigurare a calitatii screeningului nou-nascutilor (NSQAP)
al CDC.

PCR digitala cu picaturi (ddPCR) a fost utilizata ca un test de al doilea nivel pentru excluderea
rezultatelor fals pozitive si pentru masurarea numarului de copii SMN2 (58) (27). Utilizarea
testelor de al doilea nivel a dovedit ca se poate atinge o rata de fals pozitiv de 0,0% (29) (27).

6.5 Confirmarea diagnosticului

in conformitate cu protocoalele programului NBS, rezultatele pozitive la screeningul pentru
AMS trebuie raportate imediat. Programele NBS trebuie sa organizeze sau sa ajute la
coordonarea testelor de diagnosticare ulterioare, astfel incat nou-nascutii sa poata primi un
diagnostic rapid. Tn cazul nou-n&scutilor cu un rezultat pozitiv la screeningul pentru AMS, este
necesara o trimitere rapida catre un neuropediatru dintr-un centru specializat in AMS/boli
neuromusculare pentru confirmarea diagnosticului si informarea ulterioara cu privire la
optiunile de tratament. Este esential sa se efectueze o examinare neurologica si clinica
adecvata si sa se intocmeasca un istoric medical al familiei.

Toate cazurile posibile de AMS identificate prin NBS pentru AMS trebuie sa fie confirmate cu
un test de diagnostic fiabil pe o alta proba de sange cat mai curand posibil. Tehnica de
amplificare cu sonda dependenta de ligatura multiplex (MLPA) este cea mai frecvent utilizata
pentru confirmarea diagnosticului. Confirmarea diagnosticului ar trebui sa includa teste
genetice pentru depistarea deletiilor exonului SMN1 si a numarului de copii SMIN2 ca marker
predictiv (12).

Trebuie remarcat faptul ca aproximativ 5% dintre pacientii care sufera de AMS vor prezenta o
varianta SMN1 subtila si nu vor fi detectati prin metodele actuale de screening (8) (21). Astfel,
introducerea NBS pentru AMS nu diminueaza importanta unui diagnostic diferential pentru
AMS atunci cand sunt prezente simptome compatibile.
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6.6 Management

Recent, declaratiile de consens privind terapia genica au subliniat in mod clar ca timpul dintre
diagnostic si initierea tratamentului nu trebuie sa depaseasca doua saptamani (59).

Trebuie remarcat faptul ca, pentru unii bebelusi/sugari cu forme foarte severe de AMS,
detectarea bolii prin NBS nu permite un tratament presimptomatic (28) (23). Efectele
terapeutice sunt mai mici atunci cand se trateaza un pacient simptomatic. Acest lucru trebuie
luat Tn considerare atunci cand se discuta planurile de tratament cu parintii copilului (60).

in studiile pilot, s-a atras atentia asupra unei ferestre terapeutice foarte inguste pentru
pacientii care sufera de AMS acuta. Prin urmare, perioadele de timp dintre obtinerea
rezultatelor initiale de screening, a rezultatelor testelor de confirmare si initierea
tratamentului ar trebui sa fie cat mai scurte posibil (23) (28).

Scopul tratamentului va fi Intotdeauna acela de a Tmbunatati supravietuirea copilului si
calitatea functiei motorii a acestuia, atingand etape de dezvoltare care nu au fost observate
in istoria naturald a bolii fara tratament si asigurand o calitate mai buna a vietii pentru pacient
si familie.

6.7 Monitorizare

Monitorizarea, care determina daca programele de NBS si-au atins si continua sa isi atinga
obiectivele principale de prevenire sau de reducere la minim a morbiditatii si mortalitatii, este
vitald pentru a evalua beneficiile NBS pentru un individ pe tot parcursul vietii sale, precum si
pentru familie si societate (61).

Comunicarea unui rezultat pozitiv la depistare si a unui diagnostic confirmat ar trebui sa
includa furnizarea de informatii adecvate pentru parinti, care sa contribuie la reducerea
anxietdtii acestora. In prezent, disponibilitatea unor materiale digitale sau tiparite despre
semnificatia si consecintele unui rezultat pozitiv al unui NBS pentru AMS poate ajuta parintii
sa Inteleaga si sa faca fata diagnosticului acestei boli. Daca acestia au o intelegere adecvata a
bolii, a factorilor de prognostic si a optiunilor terapeutice, vor putea participa liber si activ la
luarea deciziilor.

in aceastd fazd, ingrijirea multidisciplinard este esentiald. Aceasta include monitorizarea
ulterioara cu un consilier genetic sub forma unei consultatii care ar trebui sa aiba loc, in mod
ideal, la scurt timp dupa diagnosticare, precum si sprijin psihologic pentru familie.

respiro pentru ingrijitorii de familie.

6.8 Evaluarea programului de screening pentru nou-nascuti si asigurarea
calitatii

Programele NBS pentru AMS trebuie sa stabileasca indicatori de calitate Thainte de inceperea
implementarii lor si trebuie sa le evalueze in mod continuu pentru a identifica cele mai bune

www.sma-screening-alliance.org 26


http://www.sma-screening-alliance.org/

SMA H
’! nesAlliance Noiembrie 2021

practici. Unii indicatori ar trebui sa fie legati de performanta analitica a metodologiei NBS
(sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva, valoare predictiva negativa, rate fals
pozitive si fals negative). Alti parametri evaluati in mod obisnuit sunt legati de timpii de
raspuns ai programelor (zilele de viata ale nou-nascutului in momentul raportarii rezultatelor
NBS/diagnosticului, precum si momentul initierii tratamentului). Tn cele din urma, ar trebui
analizate Tn mod ideal si alte obiective referitoare la rezultatele de sanatate ale sugarilor pe
parcursul monitorizarii pe termen lung.

Toti acesti indicatori de calitate trebuie sa fie revizuiti periodic pentru a identifica punctele
slabe ale programului NBS, care pot fi corectate prin planuri sau actiuni de imbunatatire.
Pentru a obtine cele mai bune practici, poate fi util s se urmeze recomandarile unor grupuri
de experti sau standardele internationale de calitate, daca sunt disponibile, sau, in caz contrar,
programul poate fi comparat cu indicatorii de performanta si rezultatele altor programe NBS.
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7 Consideratii etice

Rezumat

e Atunci cand se discutda avantajele si potentialele dezavantaje ale diagnosticului
timpuriu n ceea ce priveste AMS, devine clar ca avantajele depistarii timpurii depasesc
dezavantajele.

e Diagnosticul timpuriu nu trebuie sa ramana un privilegiu accesibil doar unei minoritati
de familii bine informate si/sau bogate. Prin urmare, este obligatoriu din punct de
vedere etic sa se ofere un test de screening pentru AMS, in sistemul de sanatate,
pentru toti nou-nascutii.

e Nou-nascutii din Europa au dreptul de a fi diagnosticati cat mai devreme posibil prin
depistarea AMS la nou-nascuti, pentru a beneficia de asistentda medicala optima, asa
cum este prevazut in Conventia ONU privind drepturile copilului.

7.1 Drepturile copilului

In Conventia ONU cu privire la drepturile copilului - care a fost ratificatd de toate tarile
europene, - articolul 24 se refera la dreptul de a beneficia de asistentda medicala optima.
Screeningul nou-nascutilor (NBS) poate ajuta la identificarea acestor copii care au nevoie de
ingrijiri medicale speciale (46). Viceversa, refuzul de a le oferi copiilor un screening pentru nou-
nascuti (NBS) se traduce Tnsa prin privarea acestora de o cale optima de ingrijire.

7.2 Screeningul nou-nascutilor se adreseaza bebelusilor la 2-3 zile dupa nastere

Screeningul nou-nascutilor include doar bebelusii si, prin urmare, nu trebuie confundat cu
screeningul Tnainte de conceptie sau prenatal. Intentia este de a detecta copiii afectati, mai
degraba decat purtatorii sau un fat/copil nenascut. Acest lucru este important de inteles,
deoarece aceste abordari fac inca obiectul unor dezbateri controversate care reflecta
experientele si traditiile religioase, politice si istorice din diferite societati. Prin urmare, atunci
cand se iau decizii pentru sistemul public de asistenta medicald, ar trebui sa se precizeze ca
introducerea screeningului nou-nascutilor pentru AMS nu preintampina in niciun caz niciuna
dintre abordarile mentionate anterior. Testarea timpurie reduce drumul lung si stresant pana
la diagnostic, astfel incat un diagnostic timpuriu ar scuti familia de dificultatile asociate cu un
diagnostic tardiv, cum ar fi povara economica si psihologica.

7.3 Screeningul nou-nascutilor pentru AMS este un mijloc de a asigura
egalitatea de acces la asistenta medicala adecvata

Argumentul etic cel mai puternic pentru screeningul nou-nascutilor pentru AMS este un
unui tratament adecvat. In acest fel, aparitia simptomelor care afecteazi calitatea vietii
pacientului poate fi intarziata semnificativ sau chiar prevenita, iar speranta de viata a acestuia
poate fi Tmbunatatita.

Screeningul nou-nascutilor pentru AMS disponibil pentru populatia generala sprijind, de
asemenea, echitatea accesului atat la diagnosticare, cat si la terapie la nivelul intregii
populatii, spre deosebire de o politica care ar ldsa alegerea screeningului (NBS) la latitudinea
parintilor care sunt bine informati si pregatiti din punct de vedere financiar sa caute si
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sa plateasca pentru screeningul nou-nascutului lor. Prin urmare, NBS este un mijloc de a
imbunatati echitatea si caracterul cuprinzator in sistemul de sanatate si in societate.

Pentru a asigura o adevarata egalitate de acces, NBS pentru AMS trebuie sa fie gratuit pentru
parinti.

7.4 Screeningul nou-nascutilor poate preveni vinovatia parintilor

Exista, de asemenea, aspectul ,,dreptului de a sti la momentul potrivit” pentru toate familiile.
Stiind ca exista un motiv pentru care copilul se dezvolta lent previne eventualele incercari ale
parintilor de a ,forta” copilul sa participe la activitati pe care acesta nu le poate desfasura din
cauza bolii. De asemenea, aceasta 1i ajuta pe parinti sa inteleaga mai bine limitele controlului
pe care il au asupra dezvoltarii copilului lor, prevenind astfel sentimentul de vinovatie
parentald excesiva. Diagnosticul de AMS este o experienta dureroasa pentru familiile afectate.
Un sondaj realizat Tn randul familiilor cu un copil care sufera de AMS si al pacientilor
diagnosticati cu AMS a aratat ca majoritatea nu au fost de acord cu faptul ca identificarea AMS
la nastere ar interfera cu procesul de stabilire timpurie a legaturilor (35).

7.5 Nu exista un ,drept de a nu sti”

Din punct de vedere etic, se poate argumenta ca parintii au ,dreptul de a nu sti” despre
diagnostic.

Amenintarea unei copilarii excesiv de plina de medicamente, care duce la un tratament
excesiv si la o relatie parinte-copil perturbata, este in principal cea care poate fi invocata
impotriva screeningului nou-nascutilor pentru AMS. S-a discutat, de asemenea, despre faptul
ca identificarea AMS Tnainte de aparitia simptomelor va Tmpiedica familiile si copiii sa se
bucure de viata cand acestia inca nu prezinta simptome. Cu toate acestea, in timp ce
necunoasterea bolii copilului poate oferi familiei ceva timp - intr-o aparenta , liniste”, aceasta
va duce in mod inevitabil la o pierdere de timp pretios, necesar pentru a lua masuri urgente
de tratare si de stopare a leziunilor ireversibile, atunci cand neuronii motori pot fi inca pastrati
sau deteriorarea poate fi cel putin incetinita semnificativ. Asadar, necunoasterea bolii nu este
o optiune eticd acceptabilad daca parintii ar alege terapia daca ar sti. Doar in acele putine cazuri
in care parintii ar alege sa nu caute un tratament adecvat pentru copilul lor diagnosticat cu
AMS, un diagnostic timpuriu ar putea fi considerat lipsit de etica. Cu toate acestea, in acest
caz se poate contesta dreptul parintilor de a refuza un tratament adecvat care intra in conflict
cu dreptul copilului de a beneficia de asistenta medicala optima.

7.6 Screeningul nou-nascutilor permite luarea unor decizii in cunostinta de
cauza

Parintii informati pot lua decizii in cunostinta de cauza si ar putea, de exemplu, sa decida sa se
mute mai aproape de spitale sau de locuri cu asistentd medicala si oportunitati educationale
mai bune. Acestia pot decide, de asemenea, cu privire la alte planuri de reproducere (62).
Familia extinsa, Tn calitate de purtatori potentiali, ar putea, de asemenea, sa ia in considerare
acest posibil risc in cadrul planificarii familiale.
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7.7 Riscul de rezultate fals pozitive sau fals negative nu depaseste beneficiul
screeningului neonatal in cazul AMS

Tn timp ce riscul unui rezultat fals pozitiv este scazut, dacd se efectueaza un test de confirmare
intr-un laborator suplimentar, riscul unui rezultat fals negativ este mai dificil (erori de
laborator, o varianta patogena subtild care nu poate fi identificata prin metoda NBS etc.).
Aproximativ 5% dintre pacientii care suferd de AMS nu vor fi identificati prin metodele de
screening disponibile care detecteaza deletia SMN1 pe bratul lung al cromozomului 5 (5g-
SMA) din cauza mutatiilor punctuale ale SMN1 (21). Situatia copiilor testati fals negativ va fi,
probabil, usor diferita dupa introducerea unui screening general pentru AMS, deoarece este
putin probabil ca medicul responsabil sa verifice daca este vorba de AMS, deoarece copilul a
fost deja testat In cadrul procedurii de screening, iar timpul de diagnosticare ar putea fi chiar
mai lung decat inainte. Prin urmare, pentru a minimiza acest risc, introducerea NBS in cazul
AMS trebuie sa fie insotita de masuri adecvate, cum ar fi educatia medicala a profesionistilor
din domeniul sanatatii care au primul contact cu familia si a medicilor responsabili, pentru a-i
atentiona cu privire la aceasta posibilitate si la simptomele AMS. Cu toate acestea, 95% din
toti copiii care sufera de AMS vor beneficia de screening, astfel incat refuzarea accesului
acestora la un diagnostic timpuriu si la un tratament mai devreme nu poate fi considerata o
optiune adecvatd din punct de vedere etic. In plus, este oportun s coment3m aici c3 exista si
alte tipuri de AMS (AMS non-5q), care sunt mult mai putin frecvente decat AMS 5q, cauzate
de modificari ale altor gene si fara tratament specific (63).
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8 Economia sanatatii

Rezumat

e Interventiile privind bolile rare se confrunta din ce in ce mai mult cu o analiza
economica in cadrul evaluarilor tehnologiilor medicale

e Disponibilitatea de a plati este in medie mai mare pentru interventiile in cazul bolilor
rare, inclusiv
optimizarea tratamentului prin screening

e Avand in vedere ca tratamentul este acum disponibil, o analiza a raportului cost-
eficienta al screeningului nou-nascutilor in SUA arata o valoare economica
imbunatatita atat pentru pacienti, cat si pentru cei ce platesc.

Economia sanatatii este un domeniu al evaluarii tehnologiilor medicale (Health Technology
Assessment - HTA) care a devenit si continua sa devina din ce in ce mai important, in general,
dar si in domeniul depistarii bolilor rare in randul populatiei. Timp de decenii, interventiile Tn
domeniul bolilor rare au fost relativ scutite de analiza economica, de exemplu, noile
medicamente apadreau pe piata si erau compensate destul simplu. Cu toate acestea, recent,
am vazut cum jurisdictiile HTA au facut, de asemenea, ca interventiile in domeniul bolilor rare
sa fie tinta unui control economic, in special a analizei cost-eficacitate/utilitate.

Evolutiile de mai sus ar putea avea un impact asupra evaludrii screeningului pentru AMS. Tn
special, este necesara o analiza a raportului cost-eficacitate pentru screeningul in cazul AMS,
precum si a raportului cost-eficacitate al administrarii unui tratament asimptomatic celor care
au fost depistati pozitiv, In comparatie cu evolutia naturald a pacientilor cu AMS. Aceasta
implica evaluarea raportului cost-eficienta al screeningului nou-nascutilor cu includerea
diferitelor scenarii de tratament, in special a terapiilor recente de modificare a bolii, cum ar fi
Spinraza® si Zolgensma®.

Conceptul de baza al raportului cost-utilitate/eficacitate este raportul cost-eficacitate (CE),
care reflecta diferenta dintre costuri impartita la diferenta dintre beneficiile pentru sanatate,
exprimate Tn ani de viata ajustati in functie de calitate (QALY). Au fost elaborate praguri de
disponibilitate de a plati (WTP) pentru interventii In domeniul sanatatii (de exemplu,
medicamente, programe de vaccinare) cu utilizare pe scard largd. In mod obisnuit, OMS
sustine ci produsul intern brut (PIB) pe cap de locuitor conduce la stabilirea WTP. Tn cazul in
care raportul CE este mai mic de 1 PIB/cap de locuitor, eticheta este ,foarte eficient din punct
de vedere al costurilor”, daca se situeaza intre 1 si 2 ori PIB/cap de locuitor, ,eficient din punct
de vedere al costurilor”, daca se situeaza intre 2 si 3 ori PIB/cap de locuitor, ,potential eficient
din punct de vedere al costurilor”, iar daca depaseste 3 ori PIB/cap de locuitor, ,ineficient din
punct de vedere al costurilor”. Terapiile tintite/terapiile imune, precum si tratamentele pentru
boli rare au schimbat peisajul pragurilor WTP prin introducerea unor praguri diferentiate
pentru diferite tdri. n special, cu cat boala index este mai grava, cu atat mai mare este WTP,
asa cum este ilustrat de criteriile NICE privind sfarsitul vietii (64); de asemenea, in contextul
bolilor rare sunt utilizate WTP-uri in general mai mari (65).

Se sustine adesea ca, in cazul bolilor rare, raportul cost-eficacitate nu reuseste sa cuprinda
toate valorile sociale predominante relevante care se aplicd acestei clase de boli si
interventiilor corespunzatoare, inclusiv terapiile genetice si screeningul (65). In cazul in care
gravitatea justifica o crestere a WTP (asa cum au aplicat mai multe organisme HTA), alte
aspecte ale valorii pot justifica cresteri suplimentare.
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in primul rand, raritatea in sine poate reflecta o valoare sociald in sine (66). In al doilea rand,
in timp ce metodologia HTA cost-eficacitate a fost elaborata pentru medicamente cu utilizare
pe scara larga si impact bugetar ridicat corespunzator, din cauza numarului redus de pacienti,
interventiile in domeniul bolilor rare, inclusiv terapiile genetice si identificarea
corespunzatoare a pacientilor eligibili (screening), pot fi avea un impact bugetar relativ
modest. Impactul bugetar modest sau scazut reflecta o valoare importanta pentru societate,
permitand accesul sistemelor de sandtate la acestea. In al treilea rand, medicamente pentru
boli rare - mai mult decat in medie - aplicd tehnologii stiintifice inovatoare care ar putea
permite propagari stiintifice in alte domenii de boli din cadrul sau din afara domeniului bolilor
rare, cum ar fi terapiile genice, ceea ce justifica stimularea dezvoltarii si utilizarii acestora
(screening). Societatea Internationald de Farmacoeconomie si Studiu al Rezultatelor
(International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research - ISPOR) a identificat
recent efectele de propagare stiintifica ca fiind o valoare suplimentara pentru noile
medicamente, care ar putea justifica WTP-uri mai mari. in cele din urma, existd o valoare
sociald in dezvoltarea de medicamente pentru bolile rare, reflectand un domeniu cu un
potential dificil de rentabilitate a investitiilor. Stabilirea unor preturi relativ mai mari, precum
si gasirea pacientilor (screening) stimuleaza continuarea investitiilor in dezvoltarea de
medicamente orfane, satisfacand o nevoie importanta a societatii.

Evaluarea economica din punct de vedere al sanatatii a NBS pentru AMS trebuie sa fie realizata
in comparatie cu practica actuald de diagnosticare si tratament a pacientilor cu AMS
simptomatica. NBS va permite diagnosticarea si tratamentul timpuriu presimptomatic al
pacientilor cu AMS. Acest lucru, Tn combinatie cu cea mai optima optiune de tratament, are
un potential enorm de imbunatatire a prognosticului unui pacient pentru a trdi o viata
comparabila cu cea a altor copii de aceeasi varsta.

Existd modele cost-eficienta pentru screeningul nou-nascutilor pentru boli rare si genetice,
dar acestea sunt rare. Anterior, au fost publicate rezultate privind raportul cost-eficacitate
pentru imunodeficienta combinata severd, fibroza chistica si bolile cu deficit de biotinidaza
(67) (68) (69) (70). in conformitate cu metodologiile standard de economie a san&tatii, aceste
analize utilizeaza, in general, un model de arbore de decizie pentru a compara impactul
screeningului Tn combinatie cu un asa-numit model Markov pentru diferentele de costuri si
efecte pe termen lung. Pentru Statele Unite a fost efectuata o analiza cost-eficacitate pentru
NBS pentru AMS cu tratament ulterior cu nusinersen (71). in urma acestui studiu s-a
concluzionat ca NBS pentru AMS ofera o valoare economica imbunatatita pentru platitori si
pacienti atunci cand este disponibil nusinersen. Este probabil ca aceasta concluzie sa nu fie
foarte diferita in cazul terapiei genice. Un model economic de baza va trebui sa ofere factorilor
de decizie in domeniul sanatatii rezultate relevante privind raportul cost-eficacitate pentru a
furniza informatii privind implementarea NBS pentru SMA in fiecare tara. In special, astfel de
modele de baza sunt in curs de dezvoltare. Un astfel de model trebuie sa fie adaptat pe baza
introducerii parametrilor specifici fiecarei tari si in conformitate cu orientarile aplicabile
pentru studiile economice in domeniul sanatatii (de exemplu, actualizarea, orizontul de timp,
asistenta medicald sau perspectiva societald). Rezultatele raportului cost-eficacitate vor
depinde de aceste valori de intrare specifice fiecarei tari, de ghidurile de tratament clinic, de
existenta sau nu a unui program NBS si de disponibilitatea unui tratament AMS pentru
pacienti.
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9 Beneficiile screeningului - Testele pilot si stadiul implementarii
screeningului nou-nascutilor pentru AMS in Europa

Rezumat

e Studiile pilot de screening pentru AMS la nou-nascuti din Europa sustin si mai mult
rezultatele studiilor clinice, aratand ca tratamentul presimptomatic duce la o
dezvoltare motorie corespunzatoare varstei.

e n Europa, existd inegalitati, unii copii avand acces la screeningul pentru AMS la nou-
nascuti, Tn timp ce majoritatea nou-nascutilor europeni nu sunt supusi screeningului
pentru AMS.

e Pentru situatia actuala a screeningului nou-nascutilor pentru AMS in Europa, va rugam
sa vizitati: www.sma-screening- alliance.org/map

Norvegia a inceput screening-ul la nivel national pentru AMS la 1 septembrie 2021, devenind
una dintre primele Tarile europene sa testeze toti nou-nascutii.

in prezent, in Europa sunt in curs de desfisurare cateva teste pilot pentru NBS (urmeaza in
curand Germania, Italia si Spania).

n Belgia, un studiu pilot de 3 ani a inceput in 2018 si a fost finalizat (31). Screeningul nou-
nascutilor pentru AMS a devenit acum o politica permanenta pentru regiunile belgiene Valonia
si Bruxelles.

n Germania, studiul pilot a inceput in 2018. Datele pot fi gasite aici (72) (23) (21). In decembrie
2020, comitetul federal mixt din Germania a fost de acord sa implementeze screeningul
pentru AMS in panoul national al screeningului nou-nascutilor (73). Din cauza conditiilor
tehnice prealabile, se preconizeaza ca screeningul efectiv va incepe in octombrie 2021.
Testul pilot din Italia a Tnceput in septembrie 2019. Testul pilot spaniol va incepe in 2021 in
Valencia si se preconizeaza ca va include Andaluzia Tn cursul acestui an. De asemenea, in Rusia
a inceput un test pilot in 2019 in 3 clinici din Moscova. Alte teste pilot sunt planificate pentru
Franta si Regatul Unit. Dangouloff si colab. prezinta o privire de ansamblu cuprinzatoare
asupra programelor AMS de screening lanivel mondial (74).

in afard de Germania si Norvegia, AMS este aprobatd ca parte a programului national de
screening neonatal si asteapta sa fie pusa Tn aplicare in Tarile de Jos (75), si Slovenia (situatie
la septembrie 2021). Screeningul AMS in Polonia a fost aprobat in martie 2021 si este acum

in curs de implementare esalonata, provincie cu provincie, incepand din aprilie 2021. Ultima
provincia este planificata sa intre in program in noiembrie 2022. Implementarea este

in prezent inainte de termen si in prezent, acopera 12 din 16 provincii care reprezinta
aproximativ 70% din nascutii vii in Polonia. (situatie la noiembrie 2021).

Pentru situatia actuald a screeningului nou-nascutilor pentru AMS in Europa, va rugam sa
vizitati: www.sma-screening- alliance.org/map.
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10 Experiente din afara Europei

Rezumat
e Statele Unite (SUA) sunt cu mult ihaintea Europei in ceea ce priveste implementarea
screeningului nou-nascutilor (NBS) pentru AMS
o 38/50 de state americane fac acum screening pentru AMS
o 85% din toti bebelusii nascuti in SUA sunt acum examinati pentru AMS
e Australia a depus o cerere pentru screeningul nou-nascutilor pentru AMS si
intentioneaza sa il introduca la nivel national dupa o decizie finala a Ministerului
Sanatatii, asteptata in 2021.
e 1n Taiwan, toti nou-n&scutii sunt testati pentru AMS.

Tn SUA, AMS a fost adaugata la ,panoul de screening uniform recomandat” (RUSP) in 2018.
Statele individuale urmaresc acum sa implementeze acest lucru in panourile lor de screening
specifice fiecdrui stat. Incepand cu septembrie 2021, 38 din 50 de state fac screening pentru
AMS, ceea ce duce la o rata de screening de 85% pentru copiii nascuti in SUA
(https://www.curesma.org/newborn-screening-for-sma). Acest proces pentru fiecare stat in
parte nu trateaza in mod egal toti bebelusii din SUA, deoarece depinde foarte mult de statul
in care se naste copilul.

Tn perioada august 2018 - iulie 2020 a fost realizat un program pilot in dou state australiene,
New South Wales (NSW) si Australian Capital Territory. Departamentul de sanatate din NSW
a recunoscut importanta acestui proiect-pilot si a continuat sa finanteze testarea si ulterior
incheierii proiectului-pilot. A fost depusa o cerere la comitetul national de screening neonatal
pentru a adauga AMS la programul national NBS dupa nastere. (smaaustralia.org.au). Se
asteapta ca aceasta adaugare sa aiba loc in 2021.

n Canada, screeningul pentru AMS este ad3ugat la panoul de screening NBS din Ontario si alte
provincii ale tarii sunt planificate proiectele.

De asemenea, in tdrile asiatice (cum ar fi Taiwan si Japonia), au fost efectuate studii pilot
(27)(76). Tn Taiwan, toti nou-nascutii ndscuti in intreaga tara sunt testati pentru SMA (74).
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12 Glosar de abrevieri

BSC
CDC
CE
CF

CHOP-INTEND: Punctajul testului pentru sugari al Children’s Hospital of Philadelphia privind bolile

COP-PCR Reactie in lant a polimerazei cu amorsare oligonucleotidica competitiva

DBS
ddPCR
DMT
PIB
HCP
HINE
HRMA
HTA
IQWIG
LAMP
MLPA
ARNmM
NBS
NSQAP
PCR
QALY
gPCR
SCID
AMS
SMN
snRNP
WTP
XLA

cea mai buna ingrijire de sustinere

Centrele pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
Raport cost-eficacitate

fibroza chistica

neuromusculare

Pata de sange uscata

Reactia in lant a polimerazei digitale in picaturi

Terapia de modificare a bolii

Produsul intern brut

Profesionisti din domeniul sanatatii

Examinarea neurologica a sugarului Hammersmith
Analiza de topire a ADN-ului de inalta rezolutie
Evaluarea tehnologiilor medicale

Institutul pentru calitate si eficienta in asistenta medicala (Germania)
Amplificare izoterma mediata de bucle

Amplificare de sonda dependenta de ligatura multiplexa
acid ribonucleic mesager

Screeningul nou-nascutilor

Programul de asigurare a calitatii screeningului nou-nascutilor
Reactia de polimerizare in lant

Anii de viata ajustati in functie de calitate

Reactia cantitativa in lant a polimerazei in timp real
Imunodeficienta combinata severa

Atrofia musculara spinala

Supravietuirea neuronului motor

Proteina nucleara ribonucleara mica

Disponibilitatea de a plati

Agamaglobulinemie X-linkata
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Aceasta Carte alba a fost tradusa de Asociatia SMACARE cu acodul Aliantei europeana pentru
depistarea atrofiei musculare spinale (AMS) la nou-nascuti.
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