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Nusinersen odgrywa kluczowa
pacjentow z SMA typu 213

0 amerykanskich doswiadczeniach w leczeniu rdzeniowego zaniku mig$ni (spinal muscular atrophy - SMA), a takze
o preferencjach lekarzy i pacjentow w wyborze terapii i przyczynach jej ewentualnej zmiany opowiedziata w rozmowie
z ,Kurierem Medycznym” dr Lauren Elman z Perelman School of Medicine na Uniwersytecie Pensylwanii*.

| Jaka jest dostepnosé leczenia dla
dorostych pacjentéw z SMA w Stanach
Zjednoczonych?

W Stanach Zjednoczonych doroéli pacjenci
majg mozliwo$¢ stosowania zaréwno nu-
sinersenu, jak i risdiplamu. Pierwszym le-
kiem dopuszczonym do uzytku w grudniu
2016 r. byt nusinersen. Jest on podawany
dokanalowo. Z kolei risdiplam przyjmuje
sie doustnie. Niektorzy pacjenci zdecydo-
wali si¢ na niego przejs¢, odkad stat si¢
dostepny w sierpniu 2020 r.

| Czy mogtaby pani opisac stan zdrowia
chorych na SMA znajdujacych sie pod
pani opieka?

Moimi pacjentami sg osoby dorosle, z kto-
rych wigkszo$¢ choruje na SMA typu 2 lub
3. Mobilno$¢ wszystkich dorostych pacjen-
téw z SMA typu 2 w momencie osiggniecia
dojrzalosci jest ograniczona do porusza-
nia si¢ na wozku inwalidzkim. Sg w stanie
moéwié, wielu z nich przyjmuje doustnie
pokarmy i samodzielnie oddycha. Wyma-
gaja oni jednak wsparcia przy wykony-
waniu codziennych czynnoéci. Stan os6b
chorych na SMA typu 3 jest duzo bardziej
zrdznicowany. Cze$¢ pacjentéw porusza
si¢ samodzielnie, cze$¢ natomiast korzysta
z pomocy wozkow inwalidzkich. Wigkszos¢
z nich zachowala niezaleznos¢ w wyko-
nywaniu codziennych zaje¢, ale niektorzy
wymagaja wsparcia podczas korzystania
z toalety czy przy czynnosciach zwigzanych
z higieng osobista. Rdzeniowy zanik mie$ni
jest choroba postepujaca, jednak postepu-
jaca powoli w ciggu catego zycia. Od lekow
oczekuje sig, aby przyniosty nieznaczna
poprawe, jednak przede wszystkim, aby
spowolnity postep choroby.

| Jakie ma pani doswiadczenia w leczeniu
SMA z wykorzystaniem nusinersenu
i risdiplamu?
Zdecydowanie najwazniejsza réznica mie-
dzy tymi lekami polega na sposobie ich

Fot. Archiwum prywatne

podania. Nusinersen jest podawany doka-
natowo, czyli poprzez naktucie ledZzwio-
we. Nalezy pamieta¢, ze wielu pacjentow
z SMA ma dos¢ zaawansowane skolio-
zy, jesli nie wszyscy. Wigkszo$¢ przeszta
w miodym wieku operacj¢ polegajaca na
wprowadzeniu pretdw w celu utrzymania
stabilno$ci kregostupa oraz wzmocnienia
postawy. Ma to dodatkowe znaczenie takze
dla prawidlowego funkcjonowania ukta-
du oddechowego. W ich przypadku zabieg
naklucia ledzwiowego moze nie by¢ tatwy.

W naszym szpitalu positkujemy si¢ USG
lub TK, co znacznie ulatwia podanie leku.
Jak dotad mamy szczeécie, ze nie bylismy
zmuszeni nikomu odmoéwi¢ terapii z powo-
du niemoznosci wykonania tego zabiegu.
Z pewnoscig im bardziej skomplikowany
jest dany kregostup, im bardziej zaawan-
sowana skolioza, tym trudniejsze moze
okaza¢ sie przeprowadzenie naklucia. To
jeden z powodéw, dla ktérych lek doustny
w przypadku konkretnego pacjenta moze
by¢ bardziej odpowiedni. Nalezy jednak
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Podawaniu leku bezposrednio

do kregostupa, a doktadniej do
plynu mézgowo-rdzeniowego, nie
towarzysza zadne ogélnoustrojowe
efekty niepozadane, poniewaz
substancja dziata doktadnie

W miejscu toczacego sie procesu
chorobowego

zwrdci¢ uwage, ze podawaniu leku bezpo-
$rednio do kregostupa, a dokladniej do pty-
nu moézgowo-rdzeniowego, nie towarzysza
zadne ogolnoustrojowe efekty niepozada-
ne, poniewaz substancja dziata dokladnie
w miejscu toczacego si¢ procesu chorobo-
wego. Stosowanie leku doustnego, jakim
jest risdiplam, moze si¢ natomiast wigzac
z pewnymi ogélnoustrojowymi dziatania-
mi niepozadanymi, ktére u czesci osob
moga okaza¢ si¢ do$¢ problematyczne.

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane,
jakie zaobserwowalam u 0séb przyjmu-
jacych risdiplam, dotycza miedzy innymi
ukladu pokarmowego. U kilku moich pa-
cjentéw wystapity takze objawy niepozada-
ne zwigzane z ukladem moczowym, w tym
dotyczace czgstotliwosci oddawania mo-
czu, jak réwniez infekcje drog moczowych.
Sa réwniez doniesienia o problemach
z plodnoscia u badanych osobnikéw plci
meskiej — nalezy zaznaczy¢, ze dotyczyly
one badan przeprowadzanych na zwierze-
tach, a nie na ludziach. W zwiazku z tym ze
wszystkimi pacjentami pici meskiej oma-
wiam mozliwo$¢ mrozenia nasienia przed
rozpoczeciem terapii. Nie spotkatam sig
z entuzjazmem wobec tego pomystu u mo-
ich mlodych pacjentéw. Ponadto chorzy
przyjmujacy risdiplam musza co roku mie¢
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role w leczeniu dorostych

przeprowadzone badanie siatkowki oka
pod katem pewnych potencjalnych proble-
moéw zwigzanych z przyjmowaniem tego
leku. Nalezy si¢ wiec liczy¢ z mozliwoscia
pojawienia si¢ ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych lub z innymi problemami
zwigzanymi z risdiplamem, ktérych nie ob-
serwujemy w przypadku terapii nusinerse-
nem. Dlatego zawsze omawiam obie opcje
leczenia z moimi pacjentami - to do nich
nalezy ostateczny wybor terapii. Niekto-
rzy chorzy wola przyjmowac lek trzy razy
w ciagu roku, poniewaz taki wlasnie jest
schemat dawkowania nusinersenu. Inni
z kolei wybieraja risdiplam, ktory trzeba
przyjmowac codziennie. Risdiplam musi
by¢ przechowywany w lodéwce, o czym
trzeba pamigtac szczegdlnie w czasie po-
drézy, cho¢ dla niektorych pacjentéw nie
stanowi to Zadnego problemu.

Oczywi$cie najwazniejsza powinna by¢
zawsze skutecznos¢ leku. Dotychczas nie
przeprowadzono jednak bezposrednich
badan poréwnawczych nad risdiplamem
i nusinersenem w grupie osob dorostych.
To sprawia, ze rozmowa z chorym na SMA
jest bardzo trudna, poniewaz pacjentow
zawsze najbardziej interesuje to, ktory
lek bedzie dziatal najlepiej, a my w tym
momencie nie znamy odpowiedzi na to
pytanie. Niekiedy chorzy sami wyprébo-
wujg jeden lek i okreslaja, czy ich zdaniem
dziata. Zdarza sie, ze podejmuja decyzje
o zmianie terapii. Zawsze jest to jednak
trudna decyzja.

| Kiedy lekarze zastanawiaja sie nad
zmiana leczenia i jakie sg jej gtéwne
powody?
Dla mnie jako lekarza jedynym racjonal-
nym powodem zmiany leku jest sytuacja,
w ktorej wystepuja dzialania niepozada-
ne uznane za medycznie nie do przyjecia.
Nie widzialam nigdy potrzeby zmiany leku
z przyczyn zwiazanych ze skutecznoscig.
Jak wspomniatam, w przypadku SMA typu
2 i 3 choroba postepuje bardzo powoli,
a omawiane przez nas leki s3 w najlepszym
wypadku dostepne od niespetna 5 lat. W tej
sytuacji z perspektywy lekarza jedynym
argumentem za zmiang leku sa dziatania
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Najwazniejsza powinna by¢
zawsze skuteczno$¢ leku.
Dotychczas nie przeprowadzono
jednak bezposrednich badan
poréwnawczych nad risdiplamem
i nusinersenem w grupie 0s6b

dorostych
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W przypadku risdiplamu

u niektorych chorych
obserwowalismy dziafania
niepozadane ze strony ukfadu
pokarmowego i moczowo-
-plciowego

niepozadane. Na przykltad w przypadku
nusinersenu powodem zmiany bytaby sy-
tuacja, w ktorej pacjent nie tolerowalby
dobrze naklucia ledZwiowego. W naszym
szpitalu to si¢ nie zdarzylo, wszyscy pacjen-
ci dobrze tolerowali podanie dokanatowe,
cho¢ teoretycznie moglo to stanowi¢ pro-
blem. W przypadku risdiplamu u niekto-
rych chorych obserwowalismy dzialania
niepozadane ze strony ukfadu pokarmowe-
go 1 moczowo-plciowego.

| W swojej praktyce obserwowata pani
pacjentéw, ktorzy decydowali sie
na kilkukrotne zmiany w leczeniu -
najpierw stosowali nusinersen, nastepnie
przechodzili na risdiplam, a potem
znowu wracali do nusinersenu. Jaka byta
gtéwna przyczyna tych zmian?

W przypadku os6b zmieniajacych nusiner-
sen na risdiplam gléwna przyczyna byta
preferencja leku doustnego i nieche¢¢ do
wklucia ledZzwiowego, zwlaszcza na poczat-
ku. Risdiplam, jak wspomniatam, zostal
zatwierdzony w sierpniu 2020 r., czyli w sa-
mym $rodku pandemii. Wtedy pacjenci bali
si¢ przychodzi¢ do szpitala na zabiegi,
szczegolnie ci z chorobami przewleklymi.
Woleli dostawy leku doustnego do domu.
W zwigzku z tym uwazam, a po rozmowach
z moimi pacjentami wiem to na pewno, ze
znaczgco przyczynito si¢ to do podejmowa-
nia decyzji o zmianie leku z nusinersenu
na risdiplam. Wynikalo to gtéwnie z sytu-
acji pandemii i okolicznosci zewnetrznych.
Z kolei powr6t z leczenia risdiplamem do
ponownego leczenia nusinersenem byl
uwarunkowany dzialaniami niepozadany-
mi, o ktorych juz wspomniatam, lub odczu-
wanym brakiem skutecznosci.

Warto doda¢, ze powrdt z risdiplamu do
nusinersenu nastepowat szybko. Zazwyczaj
chorzy przyjmowali risdiplam przez mniej
niz rok przed przejsciem ponownie na nu-
sinersen. W opinii poszczegdlnych pacjen-
tow lek ten nie dziatal rownie skutecznie
jak nusinersen.

| Czy klinicysci potwierdzajg odczucia
pacjentéw dotyczace mniejszej
skutecznosci leczenia doustnego?

Bardzo trudno to stwierdzi¢, poniewaz to
co mozemy mierzy¢ ilosciowo w gabinecie,
nie potwierdza obserwacji pacjentow, ktore
s3 do$¢ ogolne. Sprawe komplikuje dodat-
kowo fakt, ze wszystko to miato miejsce
w czasie, kiedy pacjenci rzadziej odwiedzali
gabinety lekarskie z uwagi na pandemie
koronawirusa. Duzo wizyt miato forme
teleporad, podczas ktérych nie moglismy
w ogole wykona¢ pomiaréw za pomoca
odpowiednich skal. Tak wigc, po pierwsze,
brakowalo nam danych. Po drugie, nasze
pomiary sa do$¢ ogélne, niezbyt szczegdto-
we. Pacjenci natomiast zglaszali nam takie
uwagi, jak: ,mygle, ze kiedy przyjmuje ten
lek, mam mniej energii” lub ,mam wra-
zenie, ze gdy przyjmuje ten lek, méj glos
jest cichszy”. Nie bylo to nic, co byliby$my
w stanie zmierzy¢ na skali, nawet gdyby

chory pojawit si¢ w gabinecie. Prze$wiad-
czenie pacjenta bylo jednak na tyle silne,
ze byl on skfonny zmieni¢ lek doustny na
podawany dokanatowo.

| Réznice w skutecznosci terapii
obserwowane w badaniu
SUNFISH2 w populacji powyzej 5. roku
zycia moga wynikac z faktu, ze dawka
risdiplamu nie jest zwiekszana wraz ze
wzrostem masy pacjenta powyzej 20 kg
- chorzy przyjmuja stata dawke. Jaka jest
pani opinia na ten temat?
Mysle, ze jest taka mozliwos¢ i ten czynnik
nalezatoby wzig¢ pod uwage. Jak wspomi-
natam, obserwowali$my wystapienie dzia-
tan niepozadanych, wigc musieliby$my sie
tez zastanowi¢, czy zwigkszenie dawki nie
spowodowaloby ich nasilenia. Takie ryzyko
réwniez nalezatoby rozwazyc.

| Uczestniczyta pani w spotkaniu

z polskimi ekspertami. Jakie mozna

z niego wyciagna¢ wnioski dotyczace

leczenia SMA oraz wyboru rodzaju

terapii, ktdre mogtyby by¢ pomocne

dla lekarzy w Polsce?
Bylo to bardzo udane spotkanie i z nie-
cierpliwoscia czekam na kolejne miedzy-
narodowe rozmowy o pojawiajacych sie
opcjach terapeutycznych dla pacjentow
z SMA. W ciagu ostatnich kilku lat, glow-
nie z powodu pandemii, nie mielismy zbyt
wielu okazji do kontaktow z zagranicz-
nymi ekspertami. Tymczasem w naszej
dziedzinie bardzo szybko zmienia si¢ sytu-
acja w zakresie dostgpnosci réznych opcji
terapeutycznych. Ucieszyta mnie informa-
cja, ze w Polsce pacjenci moga korzystac
z réznych opcji leczenia, cho¢ risdiplam nie
jest dostepny w takim stopniu jak w Sta-
nach Zjednoczonych. Ciesze si¢, ze moglam
podzieli¢ si¢ doswiadczeniami z innymi
lekarzami. Z moich obserwacji wynika, ze
nusinersen jako lek pierwszego wyboru
odgrywa bardzo wazng role, szczegdlnie
w $wietle zebranych juz danych z rzeczywi-
stej praktyki klinicznej.
Wybdr optymalnego leczenia musi by¢ in-
dywidualng decyzja, ktéra z kazdym pa-
cjentem trzeba na biezaco ustalac. .

*Doktor Lauren Elman jest profesorem neurologii w Szkole Medycznej Perelmana (Perelman School of Medicine). Ukoriczyta z najwyzszym wyréznieniem (magna cum laude) Uniwersytet Cornella oraz otrzymata
stopiert medyczny nadany przez Kolegium Medyczne Uniwersytetu Cornella (Cornell University Medical College). Specjalizacje podstawowg z neurologii oraz szczegétowa nerwowo-miesniowa ukoriczyta na
Uniwersytecie Pensylwanii. Jej praktyka kliniczna koncentruje sie na opiece nad osobami dorostymi z chorobami nerwowo-miesniowymi, szczegélnie ze stwardnieniem zanikowym bocznym, rdzeniowym
zanikiem miesni oraz dziedzicznymi zaburzeniami miesni. Dr Elman petni funkcje dyrektora Kliniki Stowarzyszenia Dystrofii Miesniowej (Muscular Dystrophy Association Center) Uniwersytetu Pensylwanii oraz
funkcje dyrektora Kompleksowego Centrum ALS Uniwersytetu Pensylwanii (Penn Comprehensive ALS Center). Jej zainteresowania badawcze obejmuja korelacje kliniczne, patologiczne oraz genetyczne, a takze
nowatorskie metody kwantyfikacji choréb. W ciggu ostatnich ponad 10 lat dr Elman byta wspétautorka przeszto 70 artykutéw naukowych oraz badaczem w 16 badaniach klinicznych w zakresie choréb ner-
wowo-miesniowych. Najbardziej dumna jest z wielu nagréd dydaktycznych, ktdre otrzymata od studentéw oraz rezydentéw medycznych na Uniwersytecie Pensylwanii.
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