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Nowa era

dla pacjentow

z SMA

Do niedawna metody leczenia rdzeniowego zaniku migsni
(Spinal muscular atrophy - SMA) byty wysoce nieskuteczne.
Lekarze nie umieli zatrzymac postepu choroby, probowali
jedynie tagodzic objawy i zmnigjszac cierpienie pacjentow.
Dzisiaj lekiem o udowodnionej skutecznosci jest nusinersen.
W Polsce wtasnie zaczyna sie terapia pacjentow

we wszystkich grupach wiekowych.

Rdzeniowy zanik mie$ni jest postepujaca
chorobg neurodegeneracyjng, w przebiegu
ktorej dochodzi do utraty motoneuronow
rdzenia kregowego, a w konsekwencji do
ostabienia i zaniku migs$ni. Przyczyna sa
mutacje genu SMNI dziedziczone jako ce-
cha autosomalna recesywna (wadliwy gen
jest przekazywany dziecku przez oboje ro-
dzicéw). SMA jest chorobg rzadkg. Co roku
w Polsce rodzi sie ok. 50 dzieci z mutacjg
genu SMN1, co w pewnym momencie ich
zycia doprowadzi do SMA.

ILroznicowany przebieg kliniczny

Rdzeniowy zanik migsni charakteryzuje si¢
duzym zréznicowaniem wieku zachorowa-
nia, nasilenia objawow, ciezkosci przebiegu
i wystepujacych powiktan. W wiekszosci
przypadkow jest to jednak cigzka, poste-
pujaca i nieuleczalna choroba, prowadzaca
do unieruchomienia i niewydolnosci od-
dechowej. Wyrdznia sie cztery postaci cho-
roby. SMA1 dotyczy niemowlat. Wadliwy
gen uaktywnia si¢ najczesciej w pierwszym
polroczu zycia. Postac ta charakteryzu-
je si¢ oslabieniem migsni, trudnosciami
w podnoszeniu gtowki, w samodzielnym
oddychaniu i przyjmowaniu pokarmow.
Jest to najczesciej wystepujacy i najostrzej-
szy typ SMA. Dziecko umiera zwykle przed
ukonczniem drugiego roku. SMA2 ma po-
czatek miedzy 6. a 18. miesigcem zycia.

Maksymalna mozliwos¢ rozwoju ruchowe-
go to umiejetnos¢ prawidtowego siedzenia,
ktora jednak zanika wraz z postgpem cho-
roby. W SMA3 pierwsze objawy pojawiaja
sie po 1,5 roku Zycia. Pacjenci nabywaja
pewne umiejetnosci ruchowe, ktore traca
wraz z rozwojem choroby. Czas przezycia
jest taki jak w populacji ogolnej. SMA4
przebiega tagodniej, a chorzy pozostaja
sprawni ruchowo do drugiej, a nawet trze-
ciej dekady zycia. Najczesciej lekarze maja
do czynienia z pacjentami z SMA1, SMA2
oraz SMA3. Typ choroby neurolog okresla
na podstawie objawow. Wszystkie cztery
typy maja to samo podloze genetyczne.

- Wazne jest rozréznienie postaci choroby,
ktore okreslajg maksymalny putap ruchowy
pacjenta w poréwnaniu z aktualnym sta-
nem funkcjonalnym. Postaci przewlektych
nie powinnismy jednak lekcewazyc, ponie-
waz one rowniez majg charakter postepu-
jgcy — méwi prof. dr hab. n. med. Anna
Kostera-Pruszczyk, kierownik Katedry
i Kliniki Neurologii WUM.

Nusinersen -
pierwszy lek w terapii SMA

0d momentu identyfikacji genu SMNI,
zwigzanego z patogeneza choroby, trwajg
intensywne prace nad poglebieniem zna-
jomosci podloza molekularnego, histo-
rig naturalng oraz proby znalezienia leku.
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Obiecujaca okazala si¢ obserwacja, ze bial-
ko SMN jest produkowane nie tylko przez
SMN1, ale takze przez drugi, blizniaczo po-
dobny gen — SMN2. Od liczby kopii SMN2
zalezy nasilenie objawow klinicznych SMA.
W rdzeniowym zaniku mie$ni, spowodo-
wanym delecja SMN1, gen SMN2 jest je-
dynym Zrédlem biatka SMN. Obecnos¢
genu SMN2 wzbudzila nadzieje na wyko-
rzystanie go w terapii SMA w celu zmiany
przebiegu choroby.

- Liczba kopii SMN2, ktora moze by¢ rézna
u poszczegolnych osob, jest bardzo silnym
modyfikatorem fenotypu. Im wigcej kopii
SMN2, tym prawdopodobnie tagodniejszy
przebieg choroby. Stgd pojawita sig koncep-
¢ja zidentyfikowania czgsteczek, ktore bedg
w stanie wykorzystac obecnos¢ kopii SMN2
u chorych na SMA - méwi prof. Anna Ko-
stera-Pruszczyk.

Badania doprowadzily do opracowania
pierwszego leku na SMA. Nusinersen nie
naprawia uszkodzonego genu, ale zwigksza
efektywno$¢ produkeji biatka SMN przez
gen SMN2, co umozliwia zatrzymanie cho-
roby, a w niektérych przypadkach popra-
we stanu pacjenta, ograniczajac niepel-
nosprawnos¢ i ponoszac komfort zycia.
Lek jest podawany dokanatowo zgodnie ze
schematem 0-14, 28, 63 dni, a potem co
4 miesigce. Niezbedne jest monitorowanie
stanu funkcjonalnego pacjenta.

Kamienie milowe rozwoju ruchowego

Dzisiaj mamy dobre mozliwosci diagno-
zy choroby. Testy genetyczne pozwalaja
u 98 proc. pacjentow potwierdzi¢ rozpo-
znanie SMA. Szybka diagnoza i wdro-
zenie leczenia na wczesnym etapie daja
najlepsze efekty, co pokazato np. badanie
NURTURE, w ktérym terapii poddano 13
dzieci w przedobjawowym okresie SMA
(najczesciej byto to mlodsze rodzenstwo
chorych na SMA). Wszystkie dzieci w tej

sce w przypadku innej rzadkiej choroby
- mukowiscydozy. Takie postepowanie da-
waloby najwigksze szanse dzieciom z SMA
na prawidtowy rozwoj.

Choruja rowniez dorosli

- Rdzeniowy zanik miesni zdecydowa-
nie nie jest chorobg dziecigcq. Chociaz za-
czyna sig najczesciej w wieku dzieciecym,
to co najmniej potowe chorych na SMA
stanowiq ludzie petnoletni. W kolejnych
dekadach zmienia si¢ rozktad typéw. Bar-
dzo niewielka grupa pacjentow z SMAI
przezyje do 20. roku zycia. Im starszy jest
pacjent, tym czesciej choruje na tagod-
niejszg posta¢ SMA3 - méwi prof. Anna
Kostera-Pruszczyk.

Okazuje sie, ze terapia poprawia funkcje
motoryczne i przezywalno$¢ chorych we
wszystkich stadiach SMA. Na ostatniej kon-
ferencji Amerykanskiej Akademii Neurolo-
gii przedstawiono wyniki badan 43 pacjen-
tow powyzej 18. roku zycia, ktérzy odbyli
przynajmniej jedng wizyte po otrzymaniu
dawki leku. Najwiecej bylo chorych z SMA2
oraz SMA3, ktorzy najczesciej mieli 3-4
kopie genéw SMN2. Poprawe mozna bylo
zaobserwowac po okoto roku leczenia.

- Inna badana grupa to 30 pacjentéw po-
wyzej 39. roku zycia. U nich tez zaobserwo-
wano tendencje do stabilizacji lub poprawy
stanu ruchowego. Z pewnoscig mozemy
stwierdzic, ze pierwsze wyniki bada# row-
niez wsrod dorostych sq bardzo obiecujgce
- mowi prof. Anna Kostera-Pruszczyk.
Dane niedawno opublikowane w czasopis-
mie ,Neurology” pokazuja, ze terapia nu-
sinersenem poprawia sprawnos$¢ moto-
ryczng i przynosi dlugoterminowe korzysci
u 0s6b z SMA o pdzniejszym poczatku.
U pacjentow w wieku od 5 do 19 lat, le-
czonych przez trzy lata, zaobserwowano
klinicznie znaczacg poprawe funkeji ru-
chowych i stabilizacje aktywnosci choroby.

Wedtug danych na temat pacjentow otrzymujacych nusinersen

w krajach, gdzie zostat on wprowadzony do obrotu, na dzieri 31 marca 2019 r. jest nim
leczonych ponad 7500 chorych na catym Swiecie, s3 to uczestnicy programéw wczesnego
dostepu (EAP) oraz uczestnicy badar klinicznych.

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ASO), zmienia sktadanie pre-mRNA
SMN2, zwiekszajac wytwarzanie biatka SMN o petnej dtugosci. ASO to krétkie, syntetyczne
nici nukleotydéw zaprojektowane do wybiérczego wiazania sie z docelowym RNA i regulacji
ekspresji genéw. Dzieki zastosowaniu tej technologii nusinersen zwieksza ilo$¢ petnowymia-

rowego biatka SMN u 0séb z SMA.

grupie rozwinely umiejetnosci ruchowe,
czyli zaczely siedziec i chodzic o czasie.

Z kolei do badania ENDEAR wlaczono pa-
cjentéw z SMAL1 ponizej 7. miesigca zycia,
bez hipoksemii w punkcie wyjécia. Badanie
wykazalo, ze niemal wszyscy pacjenci le-
czeni nusinersenem nabywali nowe umie-
jetnosci ruchowe, a ich stan sie¢ poprawial.
— Dotychczasowe doswiadczenia w leczeniu
SMA pozwalajg wysnuc wniosek, ze lek po-
dany w okresie niemowlecym, przedobjawo-
wym pozwala pacjentom osiggngc kamienie
milowe rozwoju ruchowego — méwi prof.
Anna Kostera-Pruszczyk.

Dlatego neurolodzy postuluja wprowa-
dzenie badan przesiewowych niemowlat
w kierunku SMA, podobnie jak ma to miej-

W 2016 r. nusinersen zostat dopuszczony
do leczenia SMA w Stanach Zjednoczo-
nych, a 30 maja 2017 r. rowniez na ob-
szarze Unii Europejskiej, stajac si¢ pierw-
szym zarejestrowanym lekiem na SMA.
W Polsce decyzja o refundacji zapadta
pod koniec ubiegtego roku. Od kwietnia
br. o$rodki, ktére wlaczyly sie do pro-
gramu terapeutycznego NFZ, rozpocze-
ty stosowanie tej nowoczesnej terapii.
Wczesniej w naszym kraju bylo leczonych
kilkudziesigciu chorych w ramach EAP -
programu wczesnego dostepu finansowa-
nego przez producenta. — Dla pacjentow
z rdzeniowym zanikiem migsni zaczela
sig nowa era — mowi prof. Anna Kostera-
-Pruszczyk. .
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