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Leczenie SMA — jestesmy na podium Europy

Rdzeniowy zanik miesni (spinal muscular atrophy — SMA) to jedna z choréb rzadkich, ktérych leczenie jest prowadzone
w Polsce w sposob modelowy. Chorzy maja dostep do diagnostyki, w tym przesiewu noworodkowego, wszystkich
zarejestrowanych na Swiecie terapii, takze najnowszej — genowej, oraz do opieki koordynowanej. - Jestesmy wdzieczni
Ministerstwu Zdrowia — méwia eksperci. — [ mamy nadzieje, Ze uda sig spetnic jeszcze kilka niezaspokojonych potrzeb

pacjentow — dodaja.

- Jesli chodzi o opieke nad pacjentami
z SMA, jestesmy na podium Europy, co
napawa nas ogromng dumg. Po bardzo
dtugim okresie oczekiwania na leki, na
opieke koordynowang, na przesiew no-
worodkowy — w tej chwili wszystko udato
sie nam uzyska¢ - stwierdza prof. dr hab.
n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldziniska,
kierownik Kliniki Neurologii Rozwo-
jowej Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego, przewodniczaca Towarzystwa
Neurologii Dzieciecej. - Dzieki temu,
ze wszystkie noworodki po urodzeniu sg
poddawane badaniom w kierunku SMA,
mozemy wykryc chorobe, zanim jeszcze
pojawig si¢ objawy, i natychmiast wig-
czy¢ leczenie. Juz dzisiaj znakomitqg wiek-
szo$¢ pacjentow, bo 95-96 proc., identy-
fikujemy wlasnie dzieki przesiewowi. To
ogromnie wazne, poniewaz w tej jednost-
ce chorobowej liczy sie czas — im wczes-
niej zostanie zastosowana indywidualnie
dobrana terapia, tym wieksza bedzie jej
skutecznos¢ — dodaje.

Jak tlumaczy specjalistka, od 2022 r. refun-
dowane s3 dwie kolejne, po nusinersenie,
terapie lekowe — genowa i doustna.

- Lekarze mogg wiec w zaleznosci od po-
trzeb pacjenta indywidualnie dobrac naj-
lepszy dla niego preparat. Dzigki temu, Ze
w Polsce sq osrodki, ktore prowadzq duze
grupy pacjentow, mamy dostep do badati
klinicznych nad zupetnie nowymi czgstecz-
kami, ktére by¢ moze bedg w stanie dodat-
kowo poprawic zycie chorych. Nie jest to
pewnie zbyt profesjonalne powiedzenie, ale
mozemy odtrgbic sukces, jesli chodzi o le-
czenie SMA. Dzigki temu myslimy z opty-
mizmem, Ze to, co jeszcze si¢ nie udato, na
pewno z dobrg wolg nas wszystkich osigg-
niemy — mowi prof. Maria Mazurkiewicz-
-Beldzinska.

Szerokie spektrum ohjawow
klinicznych SMA

Rdzeniowy zanik mie$ni nalezy do choréb
nerwowo-mig$niowych i jest wynikiem
wady genetycznej — mutacji w genie SMNI,
odpowiedzialnym za powstawanie biatka
niezbednego do przezycia neuronéw moto-
rycznych. Choroba ta polega na ostabieniu

miesni i ich stopniowym zanikaniu. Proces
spowodowany jest przez obumieranie neu-
ronoéw ruchowych, ktére odpowiadaja za
prace mie$ni (przekazujg impulsy z mézgu
do mieéni).

U osoby zdrowej SMNI to gen gléwny,
ktory koduje biatko SMN - wytwarza ok.
90 proc. funkcjonalnego SMN, natomiast
SMN?2 (,,gen zapasowy”) — ok. 10 proc.
U oséb z SMA gen SMNI jest wadliwy,
a sprawny gen SMN2 produkuje niewy-
starczajace ilo$ci bialka. Liczba kopii genu
SMN?2 jest waznym modyfikatorem fenoty-
puiod niej w duzej mierze zalezy, jak szyb-
ko choroba bedzie postgpowata oraz czy
jej przebieg bedzie cigzki czy fagodny. Od
liczby posiadanych kopii genu SMN2 zale-
zy, jak duzo bialka SMN jest produkowane
w organizmie. Im wigksza liczba kopii, tym
wiecej bialka, czyli wigksza szansa na lzej-
szy przebieg choroby.

U niektdrych pacjentéw objawy SMA poja-
wiajg si¢ niedlugo po urodzeniu, u innych
wystepuja dopiero w wieku dojrzalym.
Najwigksze zagrozenia w przebiegu SMA
stanowig: ostabienie mig$ni oddechowych
oraz gardla i przetyku, ostabienie mig$ni
tulowia i postepujace skrzywienie krego-
stupa.

Jak ttumaczy prof. dr hab. n. med. Anna
Kostera-Pruszczyk, neurolog, neurolog
dziecigcy, kierownik Katedry i Kliniki Neu-
rologii Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego, cho¢ SMA jest spowodowany
brakiem jednego genu, choroba u réznych
0s6b moze przebiegac z réznigcym sig
znacznie spektrum objawéw klinicznych.
SMAL1 (50 proc.) charakteryzuje si¢ wczes-
nym poczatkiem, w okresie niemowlecym.
Bez leczenia dzieci z SMA1 umieraly przed
konicem 2. roku zycia z powodu niewy-
dolnosci oddechowej. SMA2 (30 proc.)
sprawia, Ze pacjenci nie s3 w stanie sa-
modzielnie chodzi¢. Potrafig siedziel, ale
czesto te umiejetno$¢ pozniej traca. Do
SMA3 (z podzialem na SMA 3A - 10 proc.
i 3B - 9 proc.) zalicza sie dzieci, ktore za-
czely chodzi¢ samodzielnie, ale wigkszo$¢
zycia spedzaja na wozku inwalidzkim
z bardzo ograniczonym zakresem ruchu
z powodu niedowladéw. SMA4 wystepuje
u ponizej 1 proc. chorych.
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prof. Maria Mazurkiewicz-
-Beldzinska: Dzisiaj znakomitq
wigkszos¢ pacjentow, bo 95—

96 proc., identyfikujemy dzieki
przesiewowi. 10 ogromnie wazne,
poniewaz im wezeshiej zostanie
zastosowana indywidualnie dobrana
terapia, tym wigksza bedzie jej
skutecznos¢

Pacjenci w Polsce maja dostep do
trzech zarejestrowanych lekow na SMA

W Polsce nosicielem mutacji genu
SMNT jest jedna na 30-50 os6b w popu-
lacji. Czesto$¢ wystepowania SMA wynosi
1 : 7400 urodzen. W naszym kraju choruje
ponad tysigc oséb. W zintegrowanym pro-
gramie lekowym, ktéry obejmuje calg po-
pulacje chorych, majg oni dostgp do trzech
zarejestrowanych lekéw: nusinersenu, ris-
diplamu, onasemnogenu abeparwowek.

Nusinersen sklada si¢ z syntetycznych
nukleotyddéw, ktore przenikaja do wne-
trza neuronow ruchowych, gdzie ,tacza
si¢” z genem SMN2. Dzieki temu ulega on
czg$ciowej naprawie i zaczyna kodowaé
o0 ok. 40 proc. wiekszg ilo$¢ biatka SMN, co
zazwyczaj hamuje degeneracje motoneuro-

Fot. gumed.edu.pl

néw. Wlewy do kanatu kregowego przepro-
wadza sie raz na 4 miesigce (na poczatku
czesciej). Lek jest zarejestrowany od 2019 1.
- Refundacja nusinersenu zrewolucjonizo-
walta leczenie SMA. Obserwujemy naszych
pacjentoéw bardzo starannie, takze osoby
doroste, i widzimy, ze nawet w zaawanso-
wanych okresach choroby po podaniu leku
ich stan zdrowia sig poprawia — ocenia prof.
Anna Kostera-Pruszczyk.

Risdiplam ma dziatanie ogélnoustrojowe,
znaczgco zwieksza poziom biatka SMN we
wszystkich tkankach organizmu. Lek do-
ustny (w postaci syropu) przyjmowany jest
codziennie przez pacjentéw na przyklad
z duzymi skoliozami, ktérym nie mozna
poda¢ dokanatowo nusinersenu. W Polsce
jest dostepny od 2022 r.

Onasemnogen abeparwowek (refundowa-
ny od wrzeénia 2022 r.) to pierwsza i jedyna
wysoce innowacyjna terapia genowa w le-
czeniu SMA, dziatajaca bezposrednio na
genetyczng przyczyneg choroby: zastepuje
wadliwy gen SMN1, przywracajac wytwa-
rzanie bialka SMN. W polskim programie
lekowym byla wyjsciowo zarezerwowana
dla pacjentéw w pierwszym pélroczu zycia,
u ktorych zdiagnozowano SMA w ramach
rzadowego programu badan przesiewo-
wych noworodkéw. W kwietniu 2024 r., po
pozytywnych opiniach ekspertéw klinicz-
nych, Ministerstwo Zdrowia zadecydowato
o rozszerzeniu dostepu do terapii genowej
0 pacjentow, ktorzy zostali zdiagnozowani
w ramach badan przesiewowych i otrzy-
mali nusinersen lub risdiplam ze wzgledu
na przeciwwskazania do terapii genowej,
po ustapieniu tych przeciwwskazan, a takze
o pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do pro-
gramu lekowego przed 1 wrzesnia 2022 r.
Terapia genowa onasemnogenem abepar-
wowek zostala zastosowana w leczeniu
ponad 4000 pacjentéw z SMA na $wiecie.
W ramach programu lekowego do czerwca
2024 r. onasemnogen abeparwowek (Zol-
gensma®) otrzymalo 43 pacjentéw z SMA
w Polsce.

Trwaja nowe badania nad kolejnymi tera-
piami dla 0séb z SMA, m.in. nad mozliwo-
$cig politerapii.

- Polskie dzieci z SMA majq dostep do
wszystkich trzech zarejestrowanych terapii.

Rodzice najczesciej jednak wybierajg po-
dawang raz w Zyciu terapig genowg. Dzigki
niej organizm pacjenta zaczyna wytwarzac
biatko SMN, co zatrzymuje rozwdj choroby.
Terapia ta jest najskuteczniejsza, jesli zosta-
nie zastosowana, zanim pojawiq sie objawy
- ttumaczy prof. Anna Kostera-Pruszczyk.
Wczesne podanie leku w jednorazowym
wlewie dozylnym to szansa na dluz-
sze zycie, poprawa jakosci zycia pacjenta
i zmniejszenie kosztow dla systemu wy-
nikajacych z dtugoterminowe;j opieki me-
dycznej przez nastepne lata.

Terapia genowa przywraca wytwarzanie
biatka SMN

Terapia genowa dziala na przyczyne cho-
roby. Polega na dostarczeniu za pomoca
wektora AAV9 do jader komérkowych pa-
cjenta prawidlowej kopii genu SMNI, co
przywraca wytwarzanie biatka SMN. Co
ogromnie wazne, jest to terapia, ktora po-
daje si¢ jednorazowo we wlewie dozylnym,
dzieki czemu unika si¢ trudnosci i ewen-
tualnych zdarzen niepozadanych, ktore
moga wystapi¢ przy punkcji ledziwiowej.
Procedura zajmuje godzing. Ma tez naj-
szybszy efekt dziatania, ktory wystepuje juz
w pierwszym miesigcu od iniekcji. Efekt
utrzymuje si¢ przez cale zycie, poniewaz
transgen produkuje biatko, a zatem pacjent
jest caly czas leczony.

Podanie leku zdecydowanie poprawia
funkcje motoryczne pacjentéw, co pokazu-
ja wyniki badan klinicznych. Dzieci otrzy-
mujace te terapi¢ osiagaja kamienie milo-
we rozwoju ruchowego poréwnywalnie ze
zdrowymi réwiesnikami.

Jak zauwaza prof. Anna Kostera-Pruszczyk,
ogromnie wazny jest wiek pacjenta w mo-
mencie podania terapii i jego wyjsciowy
stan.

- Widzimy tu bardzo wyrazng zaleznosc.
Jesli leczenie zostanie wilgczone w okresie
przedobjawowym, jest zdecydowanie sku-
teczniejsze, nawet jesli dziecko rodzi sie
z ciezkim fenotypem - thumaczy specja-
listka.

Jak twierdza lekarze, terapia genowa jest
najczesciej wybieranym przez rodzicow
sposobem leczenia dzieci we wczesnym
okresie SMA.

- O tym, jaki rodzaj terapii podac choremu,
decydujq lekarz prowadzgcy oraz rodzi-
ce. Nie jest tak, ze jakas terapia jest gorsza
czy lepsza. Z reguly podajemy terapie geno-
waq dzieciom z przesiewu, ale nie zawsze —
wszystko zalezy od pacjenta. Dziecko, ktdre
chcemy leczyc w ten sposéb, musi spetniac
okreslone kryteria, na przyklad nie moze
miec przeciwciatl przeciwko adenowirusom.
Czasami sq przeciwwskazania do takiej te-
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prof. Anna Kostera-Pruszczyk:
Polskie dzieci z SMA majg dostep do
wszystkich trzech zarejestrowanych
terapii. Rodzice najczgsciej

jednak wybierajg podawang raz

w zyciu terapie genowgq. Dzigki

niej organizm pacjenta zaczyna
wytwarzac biafko SMN, co
zatrzymuje rozwdj choroby

rapii, zdarza si¢ Ze dziecko od urodzenia
ma objawy choroby, jest wiotkie i zaczyna-
my od lekow, ktére mozna podac od razu,
nie czekajgc na wyniki badan w kierunku
przeciwcial — wyjadnia prof. Maria Mazur-
kiewicz-Betdzinska.

Ekspertka przypomina, ze onasemno-
gen abeparwowek to nowatorska tera-
pia, w Polsce refundowana od wrzeénia
2022 r., na $wiecie dostepna od 2019 r. Dane
z 7,5-rocznej obserwacji pacjentéw wska-
zUjg na utrzymujgca sie, istotng i trwalg
skuteczno$¢ kliniczng oraz brak nowych
sygnatoéw dotyczacych bezpieczenstwa po
jednorazowym podaniu dozylnym ona-
semnogenu abeparwowek.

SMA - co jeszcze mozemy poprawic

w leczeniu?

- Pojawia sig dyskusja wsrod neurologéw,
w jaki sposob najlepiej leczy¢ pacjentow,
ktérzy majq cztery kopie genu SMN2. Teo-
retycznie dzieci rodzgce sig z czterema ko-
piami genu majq najlagodniejszy przebieg
choroby, ale te kopie nie wystarczg, zeby
utrzymac dobrg funkcje ruchowq przez cate
zycie. Objawy mogq wystgpic pozniej, nie
wiadomo jednak, kiedy si¢ pojawiq i jak

Fot. Patryk Rydzyk

bardzo bedg nasilone. Czy strategia wycze-
kujgca, ktorg do tej pory proponowalismy
pacjentom z dotychczasowymi zalecenia-
mi, jest najlepsza? By¢ moze powinnismy
zarejestrowac terapie genowg takze w ich
przypadku. Wiedza sie rozwija, powinni-
smy pewne rzeczy od czasu do czasu we-
ryfikowa¢ - stwierdza prof. Anna Kostera-
-Pruszczyk.

Profesor Maria Mazurkiewicz-Beldzinska
potwierdza, ze dla pacjentéw z czterema
kopiami przeznaczona jest na razie tylko
jedna terapia — nusinersen podawany do-
kanatowo.

- Terapia genowa jest obecnie przeznaczona
dla pacjentow z maksymalnie trzema kopia-
mi. Dzieje sig tak na catym swiecie. Uwaza-
my jednak, ze w tych przypadkach terapia
genowa takze bytaby swietnym rozwigza-
niem. Pacjenci z czterema kopiami wedtug
naszych osgdow sq grupg, ktéra najbardziej
skorzysta na terapii genowej. Choroba w ich
przypadku ma potencjalnie najlagodniejszy
przebieg, wiec mamy najwieksze szanse, ze
po otrzymaniu terapii genowej nigdy nie
zachorujg - ttumaczy.

Polskie Towarzystwo Neurologdéw Dziecie-
cych wystapito do minister zdrowia o po-
zwolenie na stosowanie terapii genowej
u chorych z czterema kopiami, a przede
wszystkim na jej refundacj¢ poza wskaza-
niem.

- Mamy bardzo solidne dane i dowody na-
ukowe, ze taka terapia jest skuteczna takze
w tym wskazaniu. Jako towarzystwo nauko-
we mamy wigc prawo wystgpic do minister-
stwa z tg prosbq. Dzigki takiej procedurze
udato si¢ nam wprowadzic¢ niezarejestro-
wane leki dla dzieci z rzadkimi zespotami
padaczkowymi. Teraz mamy nadzieje, ze
dla pacjentéw z czterema kopiami terapia
genowa réwniez zostanie zaakceptowana
- podkresla prof. Maria Mazurkiewicz-
-Betdzinska.

— Nie chciatabym, zeby ludzie odniesli wra-
zenie, ze nam [lekarzom opiekujgcym sig
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chorymi na SMA - przyp. red.] jest ciggle
malo, Ze jeszcze tego czy tamtego chcemy
i nigdy nie mamy dosc. Prosze mi wierzyc,
ze opieka nad pacjentem z chorobg rzadkg
jest bardzo dynamicznym procesem. Pa-
trzymy na dziecko, ktére 20 czy 10 lat temu
wyglgdatoby zupetnie inaczej, gdyby nie
bylo leczone, a teraz wielokrotnie jest 0sobg
o prawie zdrowym fenotypie. Zalezy nam
wiec, by wszystkie dzieci mialy dostep do
wszystkich mozliwych terapii i otrzymaty
réwne szanse. Nie jest to jednak narzeka-
nie. Jak podkreslam od poczgtku — mozemy
w Polsce by¢ dumni z naszych osiggniec
i mamy wszelkie podstawy do tego, zeby
sig cieszy¢, ze SMA w naszym kraju jest
leczony w tak dobry sposéb - podsumowuje
ekspertka.
Kolejng wcigz nie w pelni zaspokojong po-
trzeba, nad ktéra warto si¢ pochyli¢, jest
zapewnienie lepszej opieki koordynowa-
nej pacjentom z SMA. Mogtoby by¢ wiecej
o$rodkow dla dorostych, poniewaz dzigki
coraz lepszemu leczeniu, jakie mozna im
zaoferowad, pacjenci dorastaja i beda tra-
fiali pod opieke osrodkéw dla dorostych.
Jak twierdza eksperci, warto zwigkszy¢
ich liczbe, poniewaz istnieja newralgicz-
ne punkty na mapie Polski, gdzie s one
bardzo przecigzone. Wazne jest tez, zeby
znalazly si¢ we wspolnej sieci, dzigki czemu
mozliwa bylaby lepsza wymiana informa-
cji 1 tym samym sprawniejsza opieka nad
chorymi.
Patrzac na intensywne prace w obszarze
choréb rzadkich w Ministerstwie Zdrowia,
nad ktérymi czuwa wiceminister Urszula
Demkow, mozna mie¢ nadzieje, ze wszyst-
ko zmierza w dobrg strone i pacjenci z cho-
robami rzadkimi majg ogromne szanse na
dostep do najlepszych metod leczenia. Na
mapie Polski pojawi si¢ tez wigcej wysoko-
specjalistycznych osrodkéw, dzigki ktorym
chorzy zostang objeci systemowg opieka na
NajwyZzszym poziomie.

Dorota Mirska
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