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Nowoczesna neurologia
- na te leki czekamy

Wielka rewolucja - tak eksperci okreslaja zmiany, ktdre dokonaty sie w ostatnich kilku latach w dostepie do terapii
lekowych schorzen neurologicznych w Polsce. Na Swiecie bada sie lub juz wprowadza na rynki kolejne substancie.
Ktorych z nich szczegolnie oczekujg neurolodzy, aby dysponowac petnym arsenatem terapeutycznym we wszystkich

zaburzeniach neurologicznych?

W latach 2019-2023 minister zdrowia pod-
jat 17 decyzji o refundacji nowych lekéw
w terapii takich choréb neurologicznych,
jak: udar mozgu, padaczka, migrena prze-
wlekla, stwardnienie rozsiane (sclerosis
multiplex — SM), rdzeniowy zanik mie$ni
(spinal muscular atrophy — SMA), dystrofia
mieé$niowa Duchenne’a, zespot miastenicz-
ny Lamberta-Eatona czy choroba Devica
(neuromyelitis optica spectrum disorders
- NMOSD). To potwierdzenie oficjalnego
uznania rangi i potrzeb tej dziedziny me-
dycyny - obok powotania Krajowej Rady
ds. Neurologii realizujacej ,,Strategi¢ dla
polskiej neurologii” przygotowang przez
Polskie Towarzystwo Neurologiczne i In-
stytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia
Uczelni Lazarskiego.

Wedlug raportu ,Medicines in Develop-
ment for Neurological Disorders” firmy
biotechnologiczne na catym $wiecie pro-
wadzg obecnie intensywne badania nad
rozwojem i wprowadzeniem na rynki po-
nad 500 lekéw do stosowania w neurologii.
Az 74 proc. z nich spelnia kryteria pierw-
szych w swojej klasie. W jakich chorobach
neurologicznych czeka nas zatem przetom
farmakologiczny? Czego potrzebuja neu-
rolodzy XXI wieku, aby skutecznie leczy¢
wszystkich pacjentow?

Pacjent dziecko — pacjent dorosty

Jak zauwazyt prof. dr hab. n. med. Sergiusz
Jozwiak, koordynator ds. choréb rzadkich
Centrum Zdrowia Dziecka, neurolodzy
dziecigcy maja teraz o wiele wigksze moz-
liwosci korzystania z wielu lekow wiasnie
dlatego, ze zostaly one juz udostepnione
w terapii pacjentéw dorostych. — Nie po-
przestaniemy jednak na tym, co mamy -
zapewnial.

Ekspert wspomnial réwniez o sukcesie
lekowym w neurologii dziecigcej w po-
staci obnizenia wieku stanowigcego kry-
terium wlaczenia do stosowania fingoli-
modu w stwardnieniu rozsianym. - Chory
10-12-letni niedtugo stanie si¢ pacjentem
dorostym. Powinien mie¢ zatem zapewnio-
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ng mozliwos¢ kontynuacji leczenia. Kry-
teria wiekowe podania leku sq niezwykle
wazne. Zdarza sie, ze nie mozemy tego zro-
bi¢, bo pacjentowi brakuje zaledwie 1-2 lat,
aby je spetni¢. A przeciez wielokrotnie sig
przekonujemy, ze w schorzeniach neurolo-
gicznych, podobnie jak w innych chorobach
przewlektych, wczesne leczenie przynosi
o wiele lepsze efekty niz poZniejsze — prze-
konywatl.

Jako priorytet wsrod potrzeb neurologii
dzieciecej prof. Sergiusz Jozwiak wymienit
uzyskanie dostepu do lekéw wykorzysty-
wanych w terapii padaczek prowadzacych
do zahamowania procesu poznawczego
u dzieci. Kilka terapii dla pacjentéw z tymi
schorzeniami jest juz zarejestrowanych
w Unii Europejskiej. Polscy neurolodzy
dzieciecy czekaja na ich refundacje. Chodzi
przede wszystkim o kannabidiol (Epidy-

olex) stosowany w leczeniu zespolu Dravet
i zespotu Lennoxa-Gastauta. Te rzadkie,
przewlekle wyniszczajace i zagrazajace zy-
ciu formy padaczki pojawiajg sie we wczes-
nym dziecinstwie. Dzieci z tymi zespolami
z opOZnieniem rozwijajg si¢ motorycznie
i poznawczo, czgsto wystgpuje u nich nie-
pelnosprawnos¢ intelektualna. Wiele z nich
jest niesamodzielnych i pozostaje takimi
w dorostym zyciu lub umiera w dziecin-
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prof. Sergiusz Jozwiak: Czekalismy

na czysty kannabidiol i uzyskalismy
go w postaci leku Epidyolex. Agencja
Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji wydala juz pozytywng

rekomendacje, uznajqc t¢ terapie za

wysoko wartosciowq klinicznie

stwie. Leczenie padaczki opiera sie przede
wszystkim na farmakoterapii. Problem
w tym, Ze oba wspomniane zespoly padacz-
kowe s3 oporne na dotychczas stosowane
leki, czgsto uzalezniajace i charakteryzujg-
ce si¢ wieloma dzialaniami niepozadanymi.
- Kilka lat temu pojawita sie mozliwos¢ sto-
sowania tzw. marihuany medycznej. Bro-
nilismy si¢ przed wprowadzaniem tej tera-
pii u dzieci. Te preparaty skladaty sie z ok.
200 roznych czgsteczek. Wywolywaly uzalez-
nienia z powodu zawartych w nich tetrahy-
drokannabinoli oraz zatrucia. Czekalismy na
czysty kannabidiol i uzyskalismy go wlasnie
w postaci leku Epidyolex. To lek o wysokiej
skutecznosci, ktory zmniejsza czestos¢ na-
padow padaczkowych i zwigksza szanse na
ustgpienie napadéw i/lub uzyskanie dodat-
kowych dni wolnych od napadow. Co wigcej,
dzialania niepozgdane, jesli wystgpig, majg
charakter tagodny lub umiarkowany i uste-
pujg. W najnowszych badaniach lek wykazu-
je dzialanie pozapadaczkowe w postaci po-
prawy kontaktu z dzieckiem. Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji wydata
juz pozytywnq rekomendacje, uznajgc te te-
rapie za wysoko wartosciowg klinicznie. My
i nasi mali pacjenci — bo lek jest stosowany
u dzieci od 2. roku zycia — czekamy na jego
refundacje — powiedzial prof. Sergiusz J6z-
wiak. - Poprawa diagnostyki i leczenia wspo-
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prof. Alina Kutakowska:
Neurolodzy sq doskonale
przygotowani merytorycznie do
réznicowania przyczyn demencii,
ale niestety nie majq wsparcia
neuropsychologéw, poniewaz nie
ma wymogu ich zatrudniania

w poradniach ani na oddzialach
neurologicznych

mnianych zespotow bedzie miata kolosalne
znaczenie dla funkcjonowania osobistego
i spotecznego pacjentéw. Jesli nie wdrozymy
u nich efektywnej terapii w odpowiednim
czasie, pozostang oni na utrzymaniu swoich
rodzin i posrednio nas wszystkich na wiele
lat - argumentowal.

Powstrzymac neurodegeneracje

Prezes elekt Polskiego Towarzystwa Neuro-
logicznego prof. dr hab. n. med. Alina Kuta-
kowska z Kliniki Neurologii w Bialtymstoku
stwierdzila, ze w ostatnim czasie w terapii
choréb ukladu nerwowego wydarzylo si¢
bardzo wiele dobrego.

- Nasi pacjenci majg juz dostep do wigk-
szosci lekow zarejestrowanych w neurologii.
To jest godne podkreslenia. Pomimo to wie-
lu czestszych schorzen, takich jak choroba
Alzheimera, choroba Parkinsona czy SM,
nie potrafimy jeszcze wyleczyc. Dlatego ko-
nieczne jest prowadzenie bada# nad ich
etiologig, abysmy mogli w ogéle myslec nie
tylko o zlagodzeniu przebiegu choroby, ale
o0 kompletnym wyleczeniu — méwita prof.
Alina Kulakowska. Przypomniata réwniez,
ze dostepne sg juz preparaty hamujace pro-
ces zapalny w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (np. w przebiegu SM). Neurolodzy
z calego $wiata wcigz jednak czekajg na
przetom w terapii powstrzymujacej proces
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prof. Konrad Rejdak: Miastenia
gravis to kolejne schorzenie nalezgce
wprawdzie do grupy rzadkich, ale
dotyczgce ok. 10tys. pacjentow

w Polsce. Cieszymy sig, ze po wielu
dekadach zastoju, gdy nie mielismy
dla nich praktycznie zadnych

opcji terapeutycznych, takze w tej
dziedzinie dokonal si¢ ogromny

postep

neurodegeneracji we wspomnianych cho-
robach neurozwyrodnieniowych.

- Niedawno w USA rejestracje do lecze-
nia choroby Alzheimera uzyskat lekanemab
- przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko B-amyloidowi. W badaniu kli-
nicznym lek wykazatl zaktadang skutecz-
nos¢ i korzystny wplyw na biomarkery cho-
roby. Niestety wywotuje tez pewne efekty
niepozgdane, takie jak zmiany krwotoczne
i obrzekowe w mozgu. Pojawily sie¢ réwniez
doniesienia, ze moze nasilac atrofie mozgu.
Lekanemab czeka obecnie na rejestracje
w Europie, ale trudno ocenic, czy i kiedy do
niej dojdzie. Toczq sie tez badania nad za-
stosowaniem przeciwciat monoklonalnych
przeciwko a-synukleinie w chorobie Par-
kinsona i przeciwko biatku tau w chorobie
Alzheimera, ale wstepne wyniki niestety
nie sg zachgcajgce — przyznata prof. Alina
Kutakowska.

Pewng nadziej¢ dla pacjentéw z choro-
ba Parkinsona niosg informacje plynace
z tegorocznego kongresu Amerykanskiej
Akademii Neurologii w Bostonie dotycza-
ce nowej, podawanej podskérnie postaci
lewodopy. — Podanie pacjentowi obecnie
dostepnego preparatu - duodopy - wymaga
wprowadzenia PEG-a, czyli przezskdrnej
gastrostomii endoskopowej. W formule pod-
skornej mamy teraz do dyspozycji preparat
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prof. Halina Sienkiewicz-
-Jarosz: W Polsce rocznie

udaru niedokrwiennego mozgu
doswiadcza ponad 70 tys. 0sdb.
U ok. 20 proc. z nich stosuje

si¢ leczenie trombolityczne,

a trombektomie mechaniczng

u ok. 5 proc. Wazne jest, aby obie
procedury byly przeprowadzone
w mozliwie najkrotszym czasie

apomorfiny, ale jego zastosowanie jest 0gra-
niczone ze wzgledu na przeciwwskazania.
Nie mogg go otrzymac pacjenci z réznego
rodzaju zaburzeniami funkcji poznawczych
- ttumaczyta prof. dr hab. n. med. Halina
Sienkiewicz-Jarosz, przewodniczaca Krajo-
wej Rady ds. Neurologii, kierownik Kliniki
Neurologii Instytutu Psychiatrii i Neurolo-
gii w Warszawie.

Z kolei w chorobach otgpiennych toczy
sie walka o to, aby odpowiednio wcze$nie
wdrozy¢ leczenie odpowiednim prepara-
tem. — Adresatami terapii bedg osoby w fa-
zie przedklinicznej, tagodnych zaburzet: po-
znawczych lub we wczesnej fazie otgpienia.
Problem w tym, ze i w Polsce, i na swiecie
niewielki odsetek pacjentéw ma rozpoznane
otepienie oraz ustalong jego przyczyne. Na
szacowanych ok. 500 tys. Polakow z chorobg
Alzheimera ok. 370 tys. skorzystato z opieki
w ramach NFZ - moéwita prof. Halina Sien-
kiewicz-Jarosz.

Znaczenie wczesnej diagnostyki w choro-
bach otepiennych podkreslita réwniez prof.
Alina Kulakowska. - Otgpienia to grupa
roznych jednostek chorobowych. Wsréd nich
znajdujg si¢ rowniez takie, ktorych przyczy-
ny sq odwracalne. Zanim wigc postawimy
ostateczng diagnoze np. choroby Alzheime-
ra, konieczne jest wykonanie diagnostyki
roznicowej. Neurolodzy sq doskonale przy-
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gotowani merytorycznie do réznicowania
przyczyn demencji, ale niestety nie majg
w tym procesie wsparcia neuropsychologow,
poniewaz nie ma wymogu ich zatrudniania
w poradniach neurologicznych ani na od-
dziatach neurologicznych. Jedynie na pod-
oddziale udarowym musi by¢ zatrudniony
psycholog w wymiarze 1/2 etatu - powie-
dziala.

Profesor Halina Sienkiewicz-Jarosz wska-
zala czynniki, ktdre istotnie ograniczaja
stosowanie przeciwcial monoklonalnych.
- Po pierwsze chodzi o koszty terapii. We-
dtug wstepnych szacunkow wykonanych
w USA wartos¢ samego leku wyniostaby
blisko 30 tys. dolaréw na rok. Po drugie
konieczne jest szybkie reagowanie na wy-
stepowanie dziatari niepozgdanych po
podaniu leku, a na wykrycie dyskretnych
zmian, ktdre sq potencjalnie niebezpieczne
dla pacjenta, pozwala badanie rezonansem
magnetycznym. Niestety dostep do niego np.
w warunkach dyzurowych jest nadal dos¢
ograniczony — wymieniala.

Genowe terapie przysziosci

Inng chorobg ukladu nerwowego, ktorej
poswiecono wiele uwagi podczas kongre-
su w Bostonie, jest stwardnienie zaniko-
we boczne (amyotrophic lateral sclerosis
~ ALS).

- To rzadkie, cigzkie, Smiertelne schorzenie
neurodegeneracyjne neuronu ruchowego.
Podczas kongresu omawiano m.in. projekt
platformy badawczej, ktéra juz realizuje
badania kliniczne kilku preparatow jed-
noczesnie z zachowaniem takiego samego
protokotu. To umozliwia np. wykorzystanie
wspdlnej grupy pacjentéw otrzymujgcych
placebo, a takze usprawnia proces badawczy
- wyjasnita prof. Alina Kutakowska.
Ekspertka przypomniala takze, ze w kwiet-
niu tego roku amerykanska Food and Drug
Administration zarejestrowala lek tofersen
do terapii pacjentéw, u ktérych ALS wynika
z mutacji genu kodujacego dysmutaze nad-
tlenkowg typu 1 (ok. 2-3 proc. wszystkich
chorych na ALS).

- W Polsce chodzi prawdopodobnie o grupe
kilkunastu chorych w skali roku. Pacjenci ci
muszg byc bardzo dobrze zdefiniowani pod
wzgledem genetycznym, bo terapia, o kto-
rej mowimy, jest terapig celowang. Jest to
zatem medycyna precyzyjna, scisle dopaso-
wana do konkretnego pacjenta — wyjasnila
prof. Halina Sienkiewicz-Jarosz. Dodata,
ze badania nad terapiami genetycznymi,
opartymi réwniez na oligonukleotydach
antysensownych, sa prowadzone takze
w chorobie Huntingtona. Zaznaczyla jed-
nak, ze istniejg istotne ograniczenia w za-
stosowaniu przeciwcial monoklonalnych.

Deszcz terapii w miastenii gravis

Moéwiac o nowoczesnych terapiach leko-
wych w neurologii, nie sposéb pomina¢
tych, ktére dotyczg choréb nerwowo-migs-
niowych, np. miastenii gravis.
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- To kolejne schorzenie nalezgce wprawdzie
do grupy rzadkich, ale dotyczgce ok. 10 tys.
pacjentow w Polsce. Cieszymy sig, ze po
wielu dekadach zastoju, gdy nie mielismy
dla nich praktycznie zadnych opcji terapeu-
tycznych, takze w tej dziedzinie dokonat sig
ogromny postep. Mamy obecnie az trzy leki
- przeciwciata monoklonalne zarejestrowa-
ne w USA i w Unii Europejskiej. Przeciwcia-
ta te reagujg na rozne elementy w kaskadzie
uszkodzenia postsynaptycznego receptorow
acetylocholiny i innych struktur postsynap-
tycznych. W zwigzku z tym dajg one szanse
na spektakularne efekty w postaci znaczg-
cej poprawy stanu klinicznego pacjentow,
ktérzy dotychczas nie reagowali lub stabo
reagowali na standardowe leki — powiedzial
prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, prezes
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego,
kierownik Kliniki Neurologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie.

Ekspert dodal, ze srodowisko neurologicz-
ne oczekuje obecnie na refundacje trzech
przeciwcial monoklonalnych: efgartigi-
modu alfa, inebilizumabu i rawulizumabu
- najnowszych zarejestrowanych lekow.
Dodatkowo postuluje si¢ dodanie myko-
fenolanu mofetylu, ktory jest klasycznym
lekiem uzywanym od lat i przydatnym
w przewleklej terapii uzupelniajacej do
lekéw objawowych.

- W miastenii mamy jeszcze trzy kolejne
molekuty: zilukoplan, rozanoliksizumab
i satralizumab, ktére sq albo badane, albo
w przededniu rejestracji - zapowiedzial
prof. Konrad Rejdak.

SM - przyktad boomu terapeutycznego

- Stwardnienie rozsiane to wspaniaty przy-
ktad rozwoju terapii w chorobach uktadu
nerwowego. Mamy obecnie kilkanascie
oryginalnych lekéw i w zasadzie wszystkie
sq w Polsce refundowane. Jest takze duza
grupa potencjalnych lekow, w trakcie badar
klinicznych. Mam na mysli przede wszyst-
kim inhibitory kinazy tyrozynowej Bruto-
na. To leki czesciowo juz wykorzystywane
w onkohematologii. Neurologia tez wigze
z nimi ogromne nadzieje. Liczymy na przy-
ktad na to, ze skutecznie zahamujg proces
neurodegeneracji w przebiegu SM. Badania
III fazy zblizajg si¢ ku koricowi, a wyniki
sq bardzo obiecujgce - relacjonowala prof.
Alina Kutakowska.

Profesor Konrad Rejdak wskazal jednak
pewne dodatkowe potrzeby terapeutycz-
ne w SM, takie jak dostep do podskérnej
postaci natalizumabu oraz lekéw obja-
wowych, m.in. famprydyny, ktéra popra-
wia motoryke i funkcje chodu. Ekspert
przypomnial takze o koniecznosci osta-
tecznego uregulowania kwestii dostepno-
$ci toksyny botulinowej, z ktdrej zgodnie
z obecnym systemem refundacji moga
skorzysta¢ jedynie pacjenci ze spastycz-
nosciag poudarowa. Pozostali specjalisci
potwierdzili ten postulat, przypomina-
jac, ze spastyczno$¢ nie jest choroba, lecz

objawem, a leczenia toksyna potrzebuja
chorzy (dorosli i dzieci) m.in. ze spastycz-
noscia pourazowa czy mozgowym poraze-
niem dziecigcym. Profesor Rejdak przy-
pomnial takze o wniosku Towarzystwa
Rehabilitacji Neurologicznej, aby leczenie
spastycznosci z wykorzystaniem toksyny
botulinowej odbywalo si¢ w trybie ambu-
latoryjnym, migdzy ¢wiczeniami i zabie-
gami usprawniajacymi.

Konieczne zmiany w migrenie

- Analiza obecnego programu lekowego
wskazuje, ze z leczenia przeciwciatami mo-
noklonalnymi moze skorzystac tylko garstka
pacjentow z migreng. Barierg jest proces
liniowania, czyli najpierw leczenie toksyng,
a dopiero potem wdrozenie terapii przeciw-
ciatami. Mamy nadzieje, ze nastgpi taka
modyfikacja programu, aby droga dostgpu
do leczenia przeciwciatami byla krdtsza -
powiedzial prof. Konrad Rejdak.
Przypomnial takze o kwestii dostgpno-
$ci lekéw oddziatujacych na mechanizm
CGRP, ktoére sg przeznaczone dla cho-
rych po dwdch liniach terapii doustnej,
a takze o rejestracji w Unii Europejskiej
rimegepantu - jednego z gepantow, lekow
drobnoczasteczkowych uzywanych z po-
wodzeniem zaréwno w terapii doraznej
w leczeniu ostrego bolu, jak i w profilaktyce
migreny. Lek nie jest jeszcze refundowany
w Polsce. - Koszt terapii rimegepantem nie
jest tak wysoki jak leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi. I to jest naprawdg obie-
cujgca alternatywa w terapii migreny — po-
twierdzita prof. Alina Kutakowska.

Przy okazji tej dyskusji prof. Halina Sien-
kiewicz-Jarosz przypomniata o pacjentach
z udarem niedokrwiennym moézgu. - Jak
podajg statystyki, w Polsce rocznie udaru
niedokrwiennego mozgu doswiadcza ponad
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70 tys. 0sob. U ok. 20 proc. z nich stosuje
sig leczenie trombolityczne, a trombekto-
mie mechaniczng u ok. 5 proc. Wazne jest,
aby obie procedury byly przeprowadzone
w mozliwie najkrotszym czasie od wystg-
pienia udaru, by jak najszybciej przejs¢ do
dalszych etapéw leczenia i zminimalizowal
skutki tego zdarzenia. Obecnie wlew pre-
paratu alteplazy trwa godzine. Tymczasem
jest juz lek - tenekteplaza, ktory podaje sig
w postaci bolusa. Daje on szanse na szyb-
sze leczenie, zwlaszcza ze skutecznos¢ obu
Srodkéw jest poréwnywalna. W Polsce te-
nekteplaza nie jest jeszcze zarejestrowana
w leczeniu udaru mozgu - powiedziata.

Neurologia polskim priorytetem

Ostatnie lata wzbogacily apteczke neuro-
logiczng o wiele nowych refundowanych
lekow, ale kilka waznych problemow cze-
ka wcigz na rozwigzanie. Jednym z nich
jest szerszy dostep do badan genetycznych
w diagnostyce choréb uktadu nerwowego,
w szczegOlnosci tzw. chordb rzadkich.
Profesor Alina Kutakowska zwrdcita uwage
na problem braku kadry neurologicznej. -
Brakuje neurologéw, a system finansowania
opieki neurologicznej sprawia, ze zamykane
sq kolejne oddzialy neurologiczne w wielu
wojewddztwach - przestrzegata.
W tym roku przypada jubileusz 90-lecia
powstania Polskiego Towarzystwa Neuro-
logicznego. W zwigzku z tym towarzystwo
wspolnie z Radg ds. Neurologii szczegol-
nie glo$no apeluje do resortu zdrowia, aby
uzna¢ neurologie za strategiczng dziedzi-
ne w polskiej opiece zdrowotnej. Na ko-
niec debaty prof. Konrad Rejdak zaprosit
jej uczestnikéw do udzialu w Kongresie
Polskiej Neurologii, ktory odbedzie sig
15-16 wrzesnia w Warszawie.

Magdalena Gajda
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