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Terapia nusinersenem
przebhieg choroby

0 tym, jak wazne w rdzeniowym
zaniku miesni (SMA) jest
rozpoczecie terapii w okresie
bezobjawowym, a takze

0 ogromnym sukcesie, jakim byto
zapewnienie leczenia wszystkim
chorym na SMA w Polsce,
opowiedziata prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Kotulska-Jozwiak

7 Kliniki Neurologii i Epileptologii
Instytutu ,Pomnik - Centrum
/drowia Dziecka”.

| Instytut,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
byt pierwsza placéwka medycznag w Polsce,
ktéra podata nusinersen w ramach ,wczesnego
dostepu do leku”. Jak przebiegaty prace
nad wdrozeniem tego programu, kto w nim
uczestniczyt i ile dzieci zostato nim objetych?

Na poczatku mieli$my sporo ograniczen. Juz pod-
czas pierwszego tygodnia, w ktérym program
mial ruszy¢, otrzymali$émy 100 zgloszen na za-
ledwie 10 miejsc. Dopiero wlaczenie dwoch ko-
lejnych szpitali do programu wczesnego dostepu
pozwolilo obja¢ leczeniem kolejne 20 dzieci, jed-
nak ciagle bylo to stanowczo za malo i nie zabez-
pieczalo rzeczywistych potrzeb.

| Jaki jest mechanizm dziatania nusinersenu?

Rdzeniowy zanik miesni jest spowodowany mu-
tacja w genie SMIN1, ktory koduje surwiwine.
Jest to biatko dostarczajace sktadniki odzywcze
komérkom ruchowym rdzenia kregowego, dzieki
czemu moga one przekaza¢ sygnaly z neuronu
do miesnia. Jesli tego sygnalu nie ma, to migsien
jest nie tylko ostabiony, ale w konsekwencji zani-
ka. W przypadku o0séb z rdzeniowym zanikiem
mie$ni, u ktérych nie ma zadnej prawidtowe;j
kopii genu SMN1, surwiwiny brakuje. Odkryto
jednak, ze jest ona w niewielkiej ilo$ci produko-
wana takze przez gen SMN2, a nusinersen dziata

w ten sposob, ze pobudza ten gen do zwigkszenia
jej produkgiji.

| Nusinersen otrzymat refundacje w ramach
programu lekowego w styczniu 2019 r.
Czy mozemy w zwiagzku z tym mowic o sukcesie
w zapewnieniu dostepu do innowacyjnej terapii
w poréwnaniu z innymi chorobami rzadkimi?

Moéwimy o ogromnym sukcesie. Po pierwsze dla-
tego, ze leczeniem zostali objeci wszyscy pacjenci
majacy potwierdzony wynik badan genetycznych
w kierunku SMA w Polsce. Po drugie dlatego, ze
udalo si¢ ten program uruchomic¢ bardzo szybko.
W ciagu pol roku wiaczylismy do leczenia taka
samg grupe chorych jak dla przykfadu Niemcy
w przeciagu 2 lat. Problem, z ktérym musielismy
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si¢ zmierzy¢, to koniecznos¢ podawania leku w wa-
runkach hospitalizacji. W zwigzku z tym przy licz-
bie chorych, ktora w 2018 r. szacowano na mniej
wiecej 700 oséb, wymagato to ogromnej mobilizacji
specjalistycznych o$rodkow, ktore nagle musialy

znalez¢ dla tych dodatkowych pacjentéw miejsce
i zapewni¢ im opieke personelu medycznego.

| W Polsce nosicielem wadliwego genu SMN1
jest co 35. osoba, chorych na SMA jest
ok. 1000 oséb. Jest pani przewodniczaca
Zespotu Koordynacyjnego, ktéry dokonuje
kwalifikacji tych pacjentéw do terapii w ramach
programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego
zaniku mie$ni”. Jak przebiega ten proces?

Osrodek, do ktérego pacjent sie zgtasza, weryfi-
kuje, czy spetnia on wszystkie kryteria konieczne

PAP/Jacek Turczyk

2

Istnieje duza szansa
na zapewnienie
dzigciom
prawidfowego
rozwoju ruchowego
albo zblizonego

do prawidfowego,
gdybysmy

byli w stanie
zidentyfikowac
pacjentow
Zrdzeniowym
zanikiem miesni
przed wystapieniem
objawdw.
Ministerstwo
/drowia
zapowiedziato
wprowadzenie
pilotazu badan
przesiewowych,
ktore beda
prowadzone

w Instytucie Matki
i Dziecka
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do wlaczenia do programu, czyli przede wszyst-
kim, czy ma rdzeniowy zanik mie$ni potwierdzo-
ny badaniem genetycznym. Nastepnie osrodek
wypelnia wniosek o wlaczenie pacjenta do le-
czenia. Zespot sprawdza, czy wszystko si¢ zga-
dza, po czym wydaje decyzje¢, ktora w przypadku
spelnienia warunkow jest juz tylko formalnoscia.
Warto w tym miejscu wspomnie¢, Ze program
nie ogranicza si¢ do samego podania leku. Jest
on roéwniez zalazkiem opieki koordynowanej,
polegajacej na objeciu pacjenta, w zaleznosci od
jego stanu, opieka gastroenterologiczna, pulmo-
nologiczng, anestezjologiczna, ortopedyczng czy
rehabilitacyjna.

| lle os6b obecnie w Polsce jest
zakwalifikowanych do programu? llu chorych
otrzymuje leczenie, a ilu jeszcze czeka?
Jak w procesie wiaczania do leczenia
wypadaja dzieci?
Obecnie leczymy 674 osoby w ponad 29 osrod-
kach. Liczba ta stale si¢ zmienia, poniewaz cze$¢
miodszych pacjentéw, ktorzy byli kwalifikowa-
ni péttora roku temu do osrodkéw dziecigcych,
przeszla juz do o$rodkow dla dorostych. O ile
nam wiadomo, jesli chodzi o dzieci, to nie ma
wsrdd nich takich, ktore oczekuja na wiaczenie
do leczenia.

| Od momentu wdrozenia programu lekowego
mija okoto péttora roku, w zwigzku z tym
mamy pacjentéw, ktdrzy otrzymuja lek blisko
14 miesiecy. Jak ocenia pani korzysci z leczenia
w tej grupie chorych? llu jest to pacjentéw i czy
ktérys z nich wypadt z programu ze wzgledu
na wynik badania w skali oceny efektywnosci
leczenia, czyli z powodu postepu choroby?

Korzysci z leczenia widzimy w raportach w Sys-
temie Monitorowania Programéw Terapeutycz-
nych - SMPT, do ktérego wprowadzane s wyniki
badania pacjentéow w skalach stuzacych ocenie
czynno$ci miesni. W przypadku potwierdzonego
pogorszenia pacjent powinien by¢ z programu
wylaczony. W tej chwili nie mamy w Polsce zad-
nego takiego przypadku - to znaczy, ze zaden
pacjent nie zostat z terapii wylaczony z powodu
jej nieskuteczno$ci. Wyniki leczenia, w tym to, czy
dochodzi do stabilizacji objawdw lub do poprawy
i ewentualnie jakiej, zalezg w najwigkszym stop-
niu od czasu wlaczenia terapii. Im wcze$niej to
nastapi, tym wigksza szansa na bardzo dobre wy-
niki. Najlepsze rezultaty uzyskuje sie u pacjentow,
u ktorych terapie wlaczono przed ujawnieniem si¢
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Obecnie leczymy
674 osoby w ponad
29 osrodkach.

0 ile nam wiadomo,
jesli chodzi o dzieci,
to nie ma wsrad nich
takich, ktdre oczekujg
na wtaczenie

do leczenia

objawow - ta grupa ma szans¢ na zupetnie prawi-
dtowy rozwdj ruchowy i catkowite zapobiezenie
niepelnosprawnosci.

| Jakie skale oceny efektywnosci leczenia stosuje
sie w przypadku SMA i czy istnieje system, ktory
je monitoruje?
Jest kilka skal powszechnie uzywanych w ocenie
stanu pacjentéw ze SMA. S3 one dostosowane
do wieku chorych i ich stanu. Do oceny nie-
mowlat stuzg skale CHOP-INTEND (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-
muscular Disorders) i HINE (Hammersmith
Infant Neurological Examination). Sa one
réwniez uzywane w badaniu pacjentéw w bar-
dziej zaawansowanych stadiach choroby. Ska-
la HFSME (Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded for SMA) jest z kolei przydatna
w ocenie pacjentéw ze SMA typu 2 i 3, z mniej
zaawansowanymi objawami. Polski program le-
czenia SMA finansowany przez NFZ wymaga
zastosowania tych wlasnie skal do oceny stanu
funkcjonalnego pacjentow przed terapia i w jej
trakcie. Wyniki wpisywane s3 do SMPT.

| W sierpniu 2020 r. nusinersen zostat podany
dziecku w pierwszej dobie zycia, to pierwszy
taki przypadek w Polsce. Jakiego efektu
terapeutycznego mozna sie spodziewac
przy tak wczesnym podaniu leku?
Lek podany wczesnie, najlepiej jeszcze przed wy-
stapieniem objawow choroby, hamuje ja na etapie
przedobjawowym. Mamy na to dowody w postaci
badan naukowych NURTURE, ktore wskazuja, ze
istnieje duza szansa na zapewnienie dzieciom pra-
widtowego rozwoju ruchowego albo zblizonego

PAP/Jacek Turczyk
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Dla kogos, kto ma
jeszcze sprawne

rece i jest w stanie
postugiwac sie
komputerem i w ten
sposob komunikowac
76 Swiatem, samo
tylko utrzymanie

tej funkcji znaczy
bardzo wiele

do prawidlowego, gdybysmy byli w stanie ziden-
tyfikowac pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni przed wystapieniem objawéw. Dotychczas
w Polsce identyfikujemy ich tylko w oparciu o wy-
stepowanie SMA w rodzinie, na podstawie badan
prenatalnych. W wielu krajach juz dziata lub jest
uruchamiany program przesiewowy. W Polsce Mi-
nisterstwo Zdrowia zapowiedzialo wprowadzenie
pilotazu badan przesiewowych, ktére beda prowa-
dzone w Instytucie Matki i Dziecka. Plan jest taki,
zeby zidentyfikowane dzieci otrzymaly nastepnie
leczenie najblizej swojego miejsca zamieszkania,
czyli w tych o$rodkach, ktére prowadza obecnie
program. Mam nadzieje, ze w najblizszym czasie
uda si¢ wdrozy¢ program przesiewowy, na ktory
wszyscy czekamy.

| Jak pani ocenia efekty leczenia u swoich

podopiecznych - tych w okresie

przedobjawowym i tych, ktérzy maja

juz objawy?
Doswiadczenia z pacjentami bez objawow mamy
bardzo niewielkie. To sg pojedyncze dzieci, u ktd-
rych w rodzinie byt wczesniej rdzeniowy zanik
mie$ni, w zwiazku z czym w cigzy wykonano
badanie ptodu. Tylko na tej podstawie bylismy
w stanie wdrozy¢ leczenie odpowiednio wcze$nie.
Bardzo bysmy chcieli mie¢ takich pacjentéw wie-
cej 1 obserwowad, jak fantastycznie sie rozwijaja.
Gdyby kto$ nam pokazat takie dzieci i powiedzial,
ze s3 chore na SMA, to trudno byloby w to uwie-
rzy¢. Te dzieci biegajg, tancza, Swietnie wygladaja.
Rdzeniowy zanik migéni jest choroba, ktéra nie-
uchronnie postepuje i nie ma takiej mozliwosci,
zeby sie sama zatrzymala czy ustgpita. Jednak
nawet u osob, u ktérych juz niestety doszto do za-
awansowanych powiklan i ktére zaczety chorowa¢
przed wdrozeniem programu lekowego, widzimy
efekty leczenia nusinersenem. Jest to terapia, ktd-
ra zmienia naturalny przebieg choroby i odmienia
zycie pacjentow. Dla kogo$, kto ma jeszcze spraw-
ne rece i jest w stanie postugiwac si¢ komputerem
i w ten sposdb komunikowac ze $wiatem, samo
tylko utrzymanie tej funkcji znaczy bardzo wiele.
U 20 z 21 chorych leczonych w Centrum Zdrowia
Dziecka, ktorzy zaczeli terapie w momencie, gdy
choroba byta juz bardzo zaawansowana i stan
byl bardzo cigzki, zauwazyliémy wyrazng popra-
we, a u jednego z nich stabilizacje¢ choroby. Jesli
leczenie zostanie wlaczone przed wystapieniem
objawdw, bedziemy mieli pacjentéw chorych,
wymagajacych leczenia, ale bez objawéw choroby,
czyli bez niepelnosprawnosci. =
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