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STRESZCZENIE

Rdzeniowy zanik migéni (Spinal Muscular Atrophy, SMA) jest
genetycznie uwarunkowanym postepujagcym schorzeniem cha-
rakteryzujagcym sie przedwczesnym obumieraniem komdrek
ruchowych rdzenia kregowego, ktérym szacunkowo w Polsce
dotknietych jest obecnie ok. 1200 oséb. W pracy zaprezentowa-
na jest analiza odpowiedzi na zaproponowang przez autoréw an-
kiete badawcza, ktdra zostata rozestana do ponad 30 krajowych
osrodkéw leczacych SMA, zaréwno u pacjentéw dorostych jak
i dotknigtych nig dzieci. Zgromadzone dane o blisko 247 leczo-
nych w Polsce pacjentéw dorostych oraz 286 dzieci, pozwolity
przy uzyciu zaawansowanych narzedzi statystycznych, na wy-
ciggniecie istotnych wnioskéw dotyczacych obecnej sytuacii
terapeutycznej SMA w skali kraju. Ustalono rozktad wiekowy
pacjentéw z SMA i na jej podstawie wyznaczono zmiany warto-
$ci $redniej masy ciala i jej mediany w zalezno$ci od typu SMA
i liczby kopii genu SMN2. Przeanalizowano zalezno$¢ wystepo-
wania skoliozy oraz czynnikdw ryzyka jej wystapienia u pacjen-
téw z SMA. W tym kontekscie przedstawiono réwniez dane do-
tyczace obecnych metod leczenia pacjentéw, w szczegélno$ci
z wykorzystaniem nusinersenu i wskazano gtéwna przyczyne
zaprzestania terapii tym preparatem. Dane przedstawione w pra-
cy moga by¢ przydatne w optymalizacji oraz ocenie skuteczno-
$ci leczenia. Jednoczes$nie praca nakre$la podstawowy obraz
doswiadczenia pacjenta i opiekuna z SMA w erze po leczeniu,
w tym zmiany jakosci zycia z roku na rok w wyniku stosowa-
nia nowych terapii i lepszej opieki.stanu zagrozenia zycia. Celem
pracy jest podsumowanie informacji na temat dotychczas opu-
blikowanych objawdéw neurologicznych COVID-19 w populacii
pediatrycznej, ocena mozliwych patomechanizmdw ich powsta-
wania oraz poréwnanie z objawami wystepujacymi u dorostych.
Stowa kluczowe: rdzeniowy zanik migsni, SMA, opieka, lecze-
nie, nusinersen, skolioza, komplikacje, przebieg choroby, kopie
SMN2, demograficzne dane, cechy kliniczne, optymalizacija le-
czenia, analiza statystyczna

ABSTRACT

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a genetically determined
progressive disease characterized by the premature death of
motor cells of the spinal cord, which currently affects approxi-
mately 1,200 people in Poland. The study presents an analysis
of responses in the research questionnaire sent to over 30 na-
tional centers treating SMA, both in adult and children patients.
The collected data on 247 adult patients and 286 children tre-
ated in Poland was processed with advanced statistical tools.
The aim was to draw significant conclusions about the current
therapeutic situation of SMA patients in the country. The age di-
stribution was determined. The changes in average and median
body weight were established depending on the type of SMA
and the number of SMN2 gene copies. The relationship betwe-
en scoliosis occurrence and risk factors for its occurrence in
patients with SMA was analyzed. In this context, data on the
current methods of treating patients, particularly with the use
of nusinersen, was presented and the main reason for discon-
tinuing the medication was indicated. Finally, the work outlines
a basic picture of the patient’s and caregiver’s experience with
SMA in the post-treatment era, including changes in quality of
life, year by year, due to new therapies and better care.

Key words: spinal muscular atrophy, SMA, healthcare, nusi-
nersen, treatment, scoliosis, complications, burden of illness,
age, SMN2 copies, demographics, clinical features, medication
optimization, statistical data analysis
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WSTEP

Rdzeniowy zanik migsni (Spinal Muscular Atrophy,
SMA; ICD10: G12) jest genetycznie uwarunkowanym
postepujacym schorzeniem charakteryzujacym si¢ przed-
wczesnym obumieraniem komoérek ruchowych rdzenia kre-
gowego. W zwiazku z wprowadzeniem badan przesiewo-
wych noworodkéw w Polsce znane sg obecnie dane doty-
czace czestosci wystepowania choroby w naszej populacji.
Jest to okoto 1 na 7000 noworodkéw, co odpowiada opubli-
kowanym danym niemieckim [1]. Liczba chorych w Polsce
szacowana jest na okoto 1200 oséb [2, 3].

Rdzeniowy zanik migsni spowodowany jest mutacja
w genie SMN1, kodujacym biatko SMN, ktérego niedo-
boér powoduje postgpujace uszkodzenie komorek rucho-
wych rdzenia krggowego i objawy choroby, czyli przede
wszystkim ostabienie i zanik mig¢éni [4, 5]. Biatko SMN
jest kodowane rowniez przez druga, centromerowg kopie
genu SMN, czyli gen SMN2. Gen ten jednak wskutek nie-
wielkiej zmiany odpowiada za produkcje niewielkiej ilosci
stabilnego biatka. RGwnoczesnie jednak ilo§é ta moze by¢
rézna, gdyz gen SMN2 moze by¢ zwielokrotniony. Wigk-
sza liczba kopii genu SMN2 wiaze si¢ zazwyczaj z poz-
niejszym poczatkiem i wolniejszym postgpem objawow
SMA [6,7].

Objawy SMA, czyli ostabienie, zanik i wiotko$¢ doty-
cza wszystkich migs$ni, takze oddechowych, moga jednak
rozpocza¢ w roéznym wieku i rozwija¢ w réznym tempie.
Historycznie w przebiegu naturalnym choroby wyodreb-
niano 5 typéw choroby w zaleznosci od wieku, w jakim
u pacjenta wystgpia objawy i jego najlepszego stanu funk-
cjonalnego [8,9]. Podziat ten obejmuje postac ,,zero” - naj-
wczesdniejsza 1 najostrzej przebiegajaca, charakteryzujaca
si¢ objawami wiotkosci i ostabienia mig$ni, a najczesciej
takze niewydolnoscig oddechowa od urodzenia [10,11].
Typ 1 SMA jest najczestszy. Rozpoznaje si¢ go, gdy pierw-
sze objawy widoczne sg u niemowlgcia przed 6 miesigcem
zycia 1 przed osiagnieciem umiejetnosci samodzielnego
siedzenia. SMA typu 1 jest szybko postepujacy; wickszos¢
dzieci wymaga wentylacji mechanicznej juz w pierwszym
roku zycia [12-15]. Ten typ SMA byl do niedawna naj-
czestszg genetycznie uwarunkowang przyczyng $miertel-
no$ci niemowlat. Wdrozenie rehabilitacji, wentylacji me-
chanicznej, zywienia dojelitowego pozwala na wydtuzenie
zycia chorych dzieci, dzigki czemu w ostatnich dekadach
rosta liczba pacjentow z SMA typu 1, ktorzy przezywaja
do wieku dorostego. W ostatnich latach leczenie zmienia-
jace przebieg naturalny SMA radykalnie poprawito roko-
wanie w SMA typu 1 [16-19].

Typ 2 SMA rozpoznaje si¢ u pacjentow, u ktorych
pierwsze objawy wystapity miedzy 7 a 18 miesigcem zy-
cia, czyli po osiagnigciu przez pacjenta umiejetnosci samo-
dzielnego siedzenia a przed osiggni¢gciem samodzielnego
chodzenia. Ta posta¢ choroby postepuje wolniej, jednak
cze$¢ pacjentdw wymaga w ciggu kilku pierwszych lat zy-
cia wsparcia oddechowego. Objawem czgstym w SMA ty-
pu 2 jest szybko rozwijajaca si¢ skolioza [20-22]. U dzieci,
u ktorych pierwsze objawy SMA wystapily po osiagnieciu
samodzielnego chodzenia rozpoznaje si¢ typ 3 SMA [23,
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24]. Typ 4 z kolei rozpoczyna si¢ w wieku dorostym; jest
to bardzo rzadko wystepujacy typ SMA [25].

W 2016 roku pojawity si¢ pierwsze mozliwosci lecze-
nia zmieniajacego naturalny przebieg SMA. Nusinersen
(Spinraza®) jest to oligonukleotydem antysensownym
zwigkszajacym produkcje biatka SMN przez gen SMN2
[17,26]. Lek zostal zarejestrowany w Europie, a wigc
i w Polsce w szerokim wskazaniu: rdzeniowy zanik mig-
$ni. W Polsce jest w takim wskazaniu refundowany w ra-
mach programu lekowego finansowanego przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Nusinersen jest podawany droga naktu-
cia ledzwiowego, w dawce 12 mg niezaleznie od wieku pa-
cjenta, jego wagi 1 zaawansowania choroby. Pierwsze trzy
dawki podaje si¢ w odstgpach dwutygodniowych, kolejna
po miesigcu, a kazda nastepna co 4 miesiace [18]. Lek jest
dobrze tolerowany, a jego dziatania niepozadane zwigzane
sa najczesciej z droga podania. Naktucie ledzwiowe celem
podania nusinersenu u starszych dzieci i oséb dorostych
moze by¢ problematyczne ze wzglgdu na nasilong skolioze
[27]. Czasami do podania leku konieczne jest znieczule-
nie ogodlne i kontrola radiologiczna (najczesciej tomografia
komputerowa),

W 2019 roku w USA, a w 2021 roku w Europie zare-
jestrowano rysdyplam (Evrysdi®), ktory jest takze mody-
fikatorem sktadania mRNA dla genu SMN2, dzigki czemu
W oparciu o ten gen powstaje wigcej prawidlowego biatka.
Nie jest jednak oligonukleotydem antysensownym, tylko
malg czasteczka modyfikujaca splicing RNA [28,29]. Lek
jest podawany doustnie w formie roztworu, codziennie.
W Europie rejestracja leku nie obejmuje dzieci ponizej 2
miesigca zycia. Rysdyplam nie jest obecnie w Polsce re-
fundowany, jego dostgpnos¢ ogranicza si¢ do uczestnictwa
w badaniach klinicznych, programu wczesnego dostgpu
(grupa 50 pacjentow) oraz korzystania z procedury ratun-
kowego dostepu do leku (RDTL).

Trzecim z zarejestrowanych lekéw na SMA jest ona-
semnogen abeparwowek (Zolgensma®), czyli terapia ge-
nowa. Lek ten dostarcza prawidlowg kopi¢ genu SMNI1
za pomocg wektora adenowirusowego (adeno associated
virus serotype 9; AAV-9) [30-32]. Lek jest podawany do-
zylnie, raz w zyciu. Rejestracja obejmuje dzieci do 2 roku
zycia (w USA) lub wazace do 21 kg (w Europie, przy czym
nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci wazacych ponad
13,5 kg). Terapia genowa nie jest refundowana; jest do-
stepno$¢ w Polsce ogranicza si¢ do komercyjnego poda-
wania leku oraz niewielkiej grupy pacjentow zakwalifiko-
wanych do programu wczesnego dostepu, a takze kilkorga
dzieci uczestniczacych w probach klinicznych.

Poza leczeniem wplywajacym na przebieg naturalny
choroby, pacjenci powinni by¢ objeci wielospecjalistyczna
opieka, obejmujaca rehabilitacje, wspomaganie oddecho-
we 1 zywieniowe, leczenie ortopedyczne i inne, dostoso-
wane do potrzeb indywidualnych pacjentow [33-35].

Pojawienie si¢ leczenia przyczynowego w SMA nie
tylko spowodowato zmian¢ rokowania w tej do niedaw-
na $miertelnej lub bardzo cig¢zkiej chorobie, ale zmienito
takze zakres $wiadczen zdrowotnych, ktérych pacjenci
z SMA wymagaja. W zwiazku z programem lekowym i te-

Child Neurology



Doswiadczenia polskich o$rodkow zajmujacych sig leczeniem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni.

rapig nusinersenem konieczne sg powtarzane hospitaliza-
cje pacjentow oraz liczne wymagane programem konsul-
tacje. Terapia rysdyplamem takze taczy si¢ z konieczno-
$cig wizyt pacjentow, cho¢ moga si¢ one odbywaé w trybie
ambulatoryjnym. Terapia genowa jest podawana w ramach
hospitalizacji.

Obecnie 32 osrodki w Polsce prowadzg program lecze-
nia SMA.

Cel pracy

Celem pracy byta charakterystyka grup chorych na
SMA ze szczegdlnym uwzglednieniem problemu skolio-
zy 1 jej wplywu na mozliwo$¢ leczenia SMA u pacjentow
pozostajacych pod opieka w o$rodkach prowadzacych te-
rapi¢ w ramach programu lekowego oraz w ramach innego
sposobu finansowania.

Metodyka

Badanie zostato przeprowadzone w Polsce w okresie
stycznia do marca 2021 r. Do badania zaproszono leka-
rzy majacych pod swojg opieka przynajmniej 5 pacjentow
z SMA. Kazdy z uczestnikow wypetial kwestionariusz
badawczy oraz wypehial dzienniczki dotyczace pacjen-
tow. Kwestionariusz badawczy zawieral pytania na temat
osrodka prowadzacego leczenia, liczby pacjentow leczo-
nych poszczegdlnymi lekami (Tab. I)

Dzienniczki miaty na celu raportowanie konkretnych
probleméw zwigzanych z SMA w oparciu o dokumentacje
medyczna, w tym typ choroby, mase¢ ciala, problem sko-
liozy, wyniki badania funkcjonalnego w r6znych skalach,
a takze stosowane leki.

Pytania, dla ktorych odpowiedzi zostaly zakwalifiko-
wane jako ilo$ciowe, przedstawiono za pomoca podstawo-
wych statystyk opisowych (§rednia i odchylenie standardo-
we, mediana, kwartyle oraz wartosci minimalne i maksy-
malne). Parametry jakosciowe zostaly scharakteryzowane
przez liczbe wystapien danej kategorii oraz odpowiadaja-
cq jej warto$¢ procenta. Pordwnania procentow wykona-
no za pomocy testu chi-kwadrat. Ten sam test zostat uzy-
ty do zweryfikowania zwigzku mi¢dzy dwoma pytaniami
o charakterze jakosciowym, o ile liczebno$ci oczekiwane
nie byly mniejsze od 5 — w takich przypadkach wykorzy-
stano doktadny test Fishera. Dla zweryfikowania bardziej
szczegblowych zalezno$ci migdzy parametrami jakoscio-
wymi, wykonano dodatkowo jednoczynnikowa regresj¢
logistyczna. Porownanie odpowiedzi na pytania o charak-
terze ilosciowym dokonano za pomoca nieparametryczne-
go testu Manna-Whitney’a, We wszystkich analizach przy-
jeto poziom istotnosci statystycznej p = 0,05. Przedstawio-
ne obliczenia statystyczne zostaty wykonane w programie
STATISTICA v, 13 oraz pakiecie R ( R Core Team (2018),

Tabela I. Kwestionariusz dotyczacy os$rodka i charakterystyki leczonych pacjentéw.

Table. I. Site and Patient Characteristics Questionnaire.

Liczba oso6b aktualnie leczonych

Aktualne postgpowanie terapeutyczne:

Leczeni w ramach Programu lekowego B.102

Leczeni w ramach badan klinicznych

Leczeni w innym trybie finansowania terapii

Aktualnie nieleczeni

Liczba osdb aktualnie leczonych przez ankietowanych

Roczna liczbha rozpoznan SNA?

Typ SMA nowo rozpoznanych chorych

Typ 0

Typ 1

Typ 2

Typ 3

Typ 4

Pacjenci przedobjawowi

lekowego B.102?

llu sposréd nowo rozpoznawanych w ciggu roku chorych na SMA danego typu spetnia kryteria wiaczenia do Programu

Typ 0

Typ 1

Typ 2

Typ 3

Typ 4

Pacjenci przedobjawowi

lle osdb ogdtem jest aktualnie leczonych nusinersenem
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Proszeg teraz rozdzieli¢ leczonych w Pana/iag 0SRODKU nusinersenem wedtug typu SMA

Typ 0

Typ 1

Typ 2

Typ 3

Typ 4

Pacjenci przedobjawowi

U ilu sposréd chorych leczonych nusinersenem w Pana/i 0SRODKU zakoiiczono juz terapie tym lekiem?

podpotylicznego? T

W oparciu o Pana/i wiedze i doswiadczenia, jak Pan/i szacuje, u jakiego odsetka chorych na SMA nie jest w ogoéle
mozliwe rozpoczecie leczenia nusinersenem z uwagi na brak mozliwos$ci wykonania naktucia ledzwiowego lub

wykonania naktucia lgdZzwiowego lub podpotylicznego?

llu ma Pan/i obecnie pod swojq opieka chorych na SMA nieleczonych nusinersenem z powodu braku mozliwosci

wykonania naktucia ledZzwiowego?

W oparciu o Pana/i wiedze i doswiadczenia, jak Pan/i szacuje, u jakiego odsetka chorych na SMA leczonych
nusinersenem, preparat ten podawany jest dooponowo przez naktucie podpotyliczne, z powodu braku mozliwosci

ledzwiowego?

llu ma Pan/i obecnie pod swojq opieka chorych na SMA chorych leczonych nusinersenem, u ktérych preparat
ten podawany jest dooponowo przez nakiucie podpotyliczne, z powodu braku mozliwosci wykonania naktucia

programu lekowego? T

Jak Pan/i ocenia potrzebg udostepnienia polskim chorym na SMA mozliwosci leczenia risdiplamem w ramach

W przypadku peinej swobody wyboru pomiedzy nusinersenem a risdiplamem, u jakiego % pacjentéw, u ktérych
ROZPOCZYNANE jest leczenie modyfikujace przebieg choroby wprowadzatby/aby Pan/i kazdy z tych lekow? T

Nusinersen

Rysdyplam

W przypadku petnej swobody wyboru pomigdzy nusinersenem a risdiplamem, u jakiego % pacjentow OBECNIE
LECZONYCh nusinersenem wprowadzitby/aby Pan/i risdiplam? t

R: A language and environment for statistical computing,
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,
Available online at https://www,R-project,org/)

Wyniki

W projekcie udziat wzigto 12 lekarzy (5 leczacych
pacjentow dorostych i 7 leczacych dzieci i mlodziez).
W sumie o$rodki, z ktorych pochodzity raporty i eksper-
ci, miaty pod opieka 533 pacjentow z SMA, w tym 286
dzieci (53,7% wszystkich leczonych) oraz 247 dorostych
(46,3%). Charakterystyke pacjentow opisanych w ankie-
tach przedstawia Tabela II.

Najczgséciej stosowanym lekiem byt nusinersen (376
0sob, 70,5%). Sposrod wszystkich dzieci ten lek stosuje
226 0s6b (79% ogotu wszystkich pacjentéw pediatrycz-
nych), za§ wsrdd dorostych nusinersen stosuje 192 osoby
(77,7% wszystkich dorostych pacjentéw SMA). Poza nu-
sinersenem, 77 o0sob (14,5%) jest leczonych innymi leka-
mi w ramach badan klinicznych, natomiast 39 0sob (7,3%)
korzysta z innych trybow finansowania réznych terapii.
Aktualnie nieleczonych byto 41 pacjentéw (7,7% ogotu
raportowanej grupy). Istotne statystycznie réznice w aktu-
alnym postgpowaniu terapeutycznym (p < 0,0001) sg ob-
serwowane w przypadku leczenia w innym trybie finanso-
wania i braku leczenia: z innego trybu finansowania korzy-
staja glownie dzieci (38 pacjentow pediatrycznych (16,4%
wszystkich leczonych dzieci) oraz 1 dorosty (0,4% leczo-

14

nych dorostych), zas$ brak leczenia zdecydowanie czgsciej
dotyka dorostych (34 osoby (13,8% wszystkich dorostych)
oraz 7 dzieci (2,5% wszystkich dzieci)).

Wedhug szacunkow ankietowanych, rocznie w Polsce
rozpoznawane sg 52 nowe przypadki SMA (co stanowi
ok. 10% wszystkich leczonych pacjentow SMA), z czego
38 pacjentéw to dzieci (73% wszystkich rocznych rozpo-
znan) i 14 dorostych (ok. 27% wszystkich rocznych roz-
poznan). Wsrdd nowych rozpoznan SMA najwigcej przy-
padkow jest typu 1 (22 osoby, 42% wszystkich rocznych
rozpoznan) oraz typu 3 (19 osob, 36,5% wszystkich rocz-
nych rozpoznan). Najmniej przypadkéw odnotowano dla
typu 4 (3 osoby, 5,8% wszystkich rocznych rozpoznan),
typu 0 (1 osoba, ok. 2% wszystkich rocznych rozpoznan)
oraz pacjenta przedobjawowego (1 osoba, ok. 2% wszyst-
kich rocznych rozpoznan). Nalezy podkresli¢, ze ankie-
ta byla przeprowadzona przed wprowadzeniem do Pol-
ski powszechnych badan przesiewowych noworodkow.
W ostatnim roku zarejestrowano takze 6 przypadkow typu
2 (11,5% wszystkich rocznych rozpoznan). Niemal wszy-
scy raportowani pacjenci z SMA rozpoznanym w ciagu
roku spehili kryteria wlaczenia do Programu Lekowego
B.102. Do tego programu nie zostal wiaczony tylko jeden
pacjent z SMA typu 1.

Wsrod raportowanych pacjentdow leczonych nusinerse-
nem najwigcej 0sob ma typ 3 SMA (203 osoby, co stano-
wi 48,6% wszystkich leczonych tym lekiem), 110 os6b ma
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Tabela Il. Charakterystyka pacjentéw bedacych pod opieka osrodkéw eksperckich biorgcych udziat w badaniu

Table. Il. Characteristics of patients under the care of centers of excellence participating in the study.

0got Dzieci Dorosli Wartosc p
Liczba % Liczba % Liczba %
Liczbha oséb aktualnie leczonych 533 286 53,66 247 46,34 0,091
Aktualne postepowanie terapeutyczne: < 0,0001
Leczeni w ramach Programu lekowego
B.102 376 70,54 194 67,83 182 73,68
Leczeni w ramach badan klinicznych 77 14,45 47 16,43 30 12,15
Leczeni w innym trybie finansowania terapii 39 7,32 38 13,29 1 0,40
Aktualnie nieleczeni 41 7,69 7 2,45 34 13,77
Liczba osdb aktualnie leczonych przez
ankietowanych 493 260 52,74 233 47,26 0,224
Roczna liczha rozpoznan SMA? *** 52 9,76 38 73,08 14 26,92 0,0009
Typ SMA nowo rozpoznanych chorych * 0,0006
Typ 0 1 1,92 1 2,63 0 0,00
Typ1 22 42,31 21 55,26 1 114
Typ2 11,54 5 13,16 1 114
Typ3 19 36,54 10 26,32 9 64,29
Typ 4 5,71 0 0,00 3 21,43
Pacjenci przedobjawowi 1 1,92 1 2,63 0 0,00
lle oséb ogdtem jest aktualnie leczonych
nusinersenem 418 78,42 226 79,02 192 71,73 0,096
Prosze teraz rozdzieli¢ leczonych w Pana/
ig 0SRODKU nusinersenem wedtug typu
SMA **
Typ 0 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0,0007
Typ 1 110 26,32 92 40,71 18 9,38
Typ2 89 21,29 58 25,66 31 16,15
Typ 3 203 48,56 73 32,30 130 67,71
Typ 4 13 3,1 0 0,00 13 6,77
Pacjenci przedobjawowi 3 0,72 3 1,33 0 0,00
U ilu sposrad chorych Iecz,onych
nusinersenem w Pana/i 0SRODKU 45 10,77 34 15,04 " 573 0,0006
zakonczono juz terapie tym lekiem? **
W oparciu o Pana/i wiedzg
i doswiadczenia, jak Pan/i szacuje,
u jakiego odsetka chorych na SMA 559 457
nie jest w ogdle mozliwe rozpoczegcie 5 (5-5) 3'73 5(1-5) 3'05) 5(5-5) | 7(4,47) 0,43
leczenia nusinersenem z uwagi na (3.73) (3.
brak mozliwosci wykonania naktfucia
ledzwiowego lub podpotylicznego?
llu ma Pan/i obecnie pod swoja
opieka chorych na SMA nieleczonych
nusinersenem z powodu braku mozliwos$ci 16 3,25 2 12,5 14 87,5 0,0027
wykonania naktucia ledzwiowego lub
podpotylicznego? ***
W oparciu o Pana/i wiedzeg
i doswiadczenia, jak Pan/i szacuje,
u jakiego odsetka chorych na SMA
leczonych nusinersenem, preparat 2,33 1,43 3,6
ten podawany jest dooponowo przez 1(0.5-3,5) (2,96) 1(0-2) (1,72) 2(1-5) (4,04) 0,34
naktucie podpotyliczne, z powodu
braku mozliwesci wykonania nakiucia
ledzwiowego?
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llu ma Pan/i obecnie pod swojq opieka
chorych na SMA chorych leczonych
nusinersenem, u ktérych preparat

ten podawany jest dooponowo przez 3
naktucie podpotyliczne, z powodu
braku mozliwosci wykonania naktucia
ledzwiowego? ***

0,61

0 0,00 3 100 0,083

Jak Pan/i ocenia potrzebg udostepnienia
polskim chorym na SMA mozliwosci
leczenia rysdyplamem w ramach
programu lekowego?

zhyt
mata
skala

7(6,5-7)

Zhyt
mata
skala

zhyt
mata
skala

7(7-7) 7(6-7) 0,53

W przypadku peinej swobody

wyboru pomigdzy nusinersenem

a risdiplamem, u jakiego % pacjentow,
u ktérych ROZPOCZYNANE jest
leczenie modyfikujace przebieg choroby
wprowadzatby/aby Pan/i kazdy z tych
lekéw?

Nusinersen 30,0
(17,5-

46,7)

32,6
(21,5)

30,0
(11,7
50,0)

35,0
(26,3)

28,3
(23,3-35)

29,3

(14.7) 0,639

Rysdyplam 70,0
(53,3-

82,5)

67.4
(21,5)

70,0
(50,0-
88,3)

65,0
(26,3)

71,7 (65-
76,7)

70,7

(14.7) 0,639

W przypadku peinej swobody wyboru
pomigdzy nusinersenem a rysdyplamem,

u jakiego % pacjentéw OBECNIE
LECZONYCh nusinersenem wprowadzithy/
aby Pan/i rysdyplam?

58,3
(33,3-70)

54,3
(23,6)

58,3
(30,0-
71,7)

63,3
(36,7-
68,3)

55,0
(27,2)

53,3

(20,3) 0,876

* Procent liczony do rocznej liczby rozpoznan
** Procent liczony do liczby osdb leczonych nusinersenem
*** Procent liczony do ogétu liczby oséb w danym pytaniu

**** W kolumnach ,,Liczba” znajduje sie mediana w nawiasie kwartyl dolny-kwartyl gérny, zas w kolumnach ,,%" znajduje sie Srednia

arytmetyczna i w nawiasie odchylenie standardowe

typ 1 (26,3% wszystkich leczonych tym lekiem), 89 osob
ma typ 2 (21,3% wszystkich leczonych tym lekiem). Naj-
mniej oso6b leczonych nusinersenem ma typ 4 (13 oséb,
3% wszystkich leczonych tym lekiem) lub jest zaliczana
do grupy pacjentow przedobjawowych (3 osoby, 0,7%
wszystkich leczonych tym lekiem). Wsréd leczonych nu-
sinersenem nie ma pacjentow SMA z typem 0.

Cechy kliniczne raportowanych pacjentow przedstawia
Tabela III. Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze czas trwania terapii
nusinersenem jest zdecydowanie dtuzszy u dzieci niz u do-
rostych ($redni czas leczenia u dzieci to 21 miesiccy gdy
u dorostych to 14 miesiecy). Badana grupa jest obecnie le-
czona nusinersenem i rysdyplamem, a w przeszto$ci byt
jeszcze stosowany olesoksym (u 4 dorostych osob). Wsrdd
badanej grupy nie bylo pacjentow uczestniczacych w ba-
daniu klinicznym branaplamu. W zakresie czgstosci wy-
stgpowania i nasilenia skoliozy nie stwierdzono zadnych
istotnych réznic miedzy dorostymi i dzie¢mi. Tabela IV
przedstawia dane dotyczace pacjentéw ze skoliozg.

Z danych zebranych w ankietach wynika, ze ryzyko
skoliozy jest zwigzane z aktualnym wiekiem pacjenta,
wiekiem pacjenta w momencie diagnozy, czasem, jaki
uptynal od rozpoznania SMA, typem SMA, liczba kopii
genu SMN?2 oraz stanem funkcjonalnym pacjenta. Ryzyko
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skoliozy nie ma zwigzku z masg ciala pacjenta ani czasem
trwania terapii nusinersenem. Pacjenci ze skoliozg sg starsi
od tych bez skoliozy, a w momencie diagnozy byli mtodsi
od pacjentow bez skoliozy. W ocenach w skalach funkcjo-
nalnych pacjenci ze skoliozg osiggaja nizsze wartosci niz
pacjenci bez skoliozy. Zarowno w grupie 0sob ze skolioza,
jak i bez skoliozy nie ma zadnych statystycznie istotnych
roznic w skalach funkcjonalnosci migdzy dzie¢mi i doro-
stymi (wartos$ci p dla tych poréwnan powyzej 0,05).

Ankiety dotyczyly takze liczby kopii genu SMN2
stwierdzonych u raportowanych pacjentdéw oraz typu
choroby (Tabela V). Ponad potowa pacjentow rozpozna-
ny miala typ 3 choroby, 20% - typ 1, 26%- typ2, 2% -
typ4, a tylko 3 pacjentow (1%) bylo w przedobjawowe;j
fazie choroby.

Stwierdzono rowniez statystycznie istotny zwigzek
wieku z typem SMA (p < 0,001), co ilustruje Tabela VI.
W Tabeli VII przedstawiono rozktad wiekowy pacjentow
z SMA w zalezno$ci od liczby kopii genu SMN2.

Wsrod badanej populacji 3 kopie genu SMN2 najcze-
Sciej wystepuja u pacjentow w wieku od 3 do 49 lat. W tym
samym przedziale wickowym dos$¢ czgsto pojawiaja si¢ 4
kopie tego genu. Najwigcej 0sob z dwiema kopiami genu
SMN2 jest w wieku od 3 do 11 lat.
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Tabela Ill. Charakterystyka raportowanych pacjentéw
Table. Ill. Characteristics of the reported patients

(r?=gzc1"9) (B:;et;:zl) (?f:rf 157") Wartesc\p
Ple¢ 0,54
Kobieta 110 (50,2%) 49 (48,0%) 61 (52,1%)
Mezczyzna 109 (49,8%) 53 (52,0%) 56 (47,9%)
Masa ciata w momencie rozpoznania < 0,0001
(k)
Warto$¢ srednia (SD) 25,6 (23,5) 14,0 (12,9) 32,4 (25,5)
Mediana [Q1-Q3] 14 [9-45] 9[7-13] 18 [12-54]
Brak danych 102 (46,6%) 59 (57,8%) 43 (36,8%)
Aktualna masa ciata (kg) < 0,0001
Warto$¢ $rednia (SD) 47.3(24,3) 31,1(18,6) 61,3 (19,6)
Mediana [Q1-Q3] 47 [26-64] 26 [16-45] 60 [46-78]
Wiek (lata) < 0,0001
Warto$¢ srednia (SD) 22,7 (15,5) 8,75 (4,72) 34,9 (10,6)
Mediana [Q1-Q3] 21 [9-34] 8 [4-13] 33 [27-41]
Wiek pacjenta w momencie diagnozy < 0,0001
(lata)
Warto$¢ srednia (SD) 6,65(10,2) 2,13 (3,19) 10,6 (12,3)
Mediana [Q1-Q3] 2[1-9] 1[0-2] 5[2-15]
Czas od diagnozy (mies.) < 0,0001
Warto$¢ $rednia (SD) 194 (154) 79,7 (54,4) 293 (144)
Mediana [Q1-Q3] 157 [56-306] 69 [31-124] 301 [213-385]
Typ SMA < 0,0001
Chory przedobjawowy 3 (1,4%) 3 (2,9%) 0 (0%)
Typ 1 43 (19,6%) 32 (31,4%) 11 (9,4%)
Typ 2 56 (25,6%) 28 (27,5%) 28 (23,9%)
Typ 3 112 (51,1%) 39 (38,2%) 73 (62,4%)
Typ 4 5(2,3%) 0 (0%) 5 (4,3%)
Liczba kopii genu SMN2 0,003
>4 kopie 5(2,3%) 3 (2,9%) 2 (1,7%)
2 kopie 30 (13,7%) 22 (21,6%) 8 (6,8%)
3 kopie 128 (58,4%) 58 (56,9%) 70 (59,8%)
4 kopie 52 (23,7%) 17 (16,7%) 35 (29,9%)
Brak danych 4 (1,8%) 2 (2,0%) 2 (1,7%)
Ostatni pomiar skali funkcjonalnosci 0,11
CHOP-INTEND
Warto$¢ srednia (SD) 29,9 (14,5) 32,5(18,2) 27,9 (10,3)
Mediana [Q1-Q3] 31[20-36,5] 33,5[21-44,5] 29,5[20-35]
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Tabela IV. Korelacja badanych parametréw z wystepowaniem skoliozy u pacjentdw.
Table. IV. Correlation of the studied parameters with the occurrence of scoliosis in patients

ot =219 | T | ez |
Pteé¢ 0,2
Kobieta 110 (50,2%) 44 (45,4%) 66 (54,1%)
Mezczyzna 109 (49,8%) 53 (54,6%) 56 (45,9%)
Masa ciata w momencie rozpoznania (kg) 0,13
Warto$¢ $rednia (SD) 25,6 (23,5) 28,3 (23,9) 22,4 (22,7)
Mediana [Q1-Q3] 14 [9-45] 16,5 [9,5-49,5] 12 [9-17]
Brak danych 102 (46,6%) 33 (34,0%) 69 (56,6%)
Aktualna masa ciata (kg) 0,91
Warto$¢é $rednia (SD) 22,7 (15,5) 21,5(18,2) 23,6 (13,0)
Mediana [Q1-Q3] 21 [9-34] 16 [5-36] 23 [13-33]
Wiek pacjenta w momencie diagnozy (lata) 0,015
Warto$¢ $rednia (SD) 6,65 (10,2) 9,03(12,1) 4,76 (7,86)
Mediana [Q1-Q3] 2 [1-9] 411-12] 2 [1-4]
Czas od diagnozy (mies.) < 0,0001
Warto$¢ $rednia (SD) 194 (154) 150 (154) 228 (146)
Mediana [Q1-Q3] 157 [56-306] 73 [29-229] 204 [109-337]
Typ SMA 0,0015
Chorzy przedobjawowi 3(1,4%) 3(3,1%) 0 (0%)
Typ 1 43 (19,6%) 17 (17,5%) 26 (21,3%)
Typ 2 56 (25,6%) 16 (16,5%) 40 (32,8%)
Typ 3 112 (51,1%) 56 (57,7%) 56 (45,9%)
Typ 4 5(2,3%) 5(5,2%) 0 (0%)
Liczba kopii genu SMIN2 < 0,0001
>4 kopie 5(2,3%) 4 (4,1%) 1(0,8%)
2 kopie 30(13,7%) 15 (15,5%) 15 (12,3%)
3 kopie 128 (58,4%) 41 (42,3%) 87 (71,3%)
4 kopie 52 (23,7%) 36 (37,1%) 16 (13,1%)
Brak danych 4 (1,8%) 1(1,0%) 3(2,5%)
Ostatni pomiar skali funkcjonalnosci CHOP- 0.23
INTEND !
Warto$¢é $rednia (SD) 29,9 (14,5) 33,8(20,2) 28,6 (11,7)
Mediana [Q1-Q3] 31 [20-36,5] 34 [15,5-50,5] 30 [20,5-35,5]
Brak danych 111 (50,7%) 69 (71,1%) 42 (34,4%)
Ostatni pomiar skali funkcjonalno$ci HFMSE 0,0016
Warto$¢ $rednia (SD) 36,8 (17,4) 40,8 (17,0) 30,2 (16,2)
Mediana [Q1-Q3] 37 [24-52] 41 [28-56] 29,5 [14-45]
Brak danych 108 (49,3%) 28 (28,9%) 80 (65,6%)
Ostatni pomiar skali funkcjonalnos$ci MFM-32 0,0007
Warto$¢ $rednia (SD) 52,1 (25,6) 79,6 (6,43) 42,3 (22,4)
Mediana [Q1-Q3] 55 [35-74] 81 [74-84] 44,5 [32-56]
Brak danych 200 (91,3%) 92 (94,8%) 108 (88,5%)
Ostatni pomiar skali funkcjonalnosci RULM 0,0036
Warto$¢ $rednia (SD) 25,3 (11,4) 35,6 (3,13) 22,5(11,3)
Mediana [Q1-Q3] 30 [16-36] 37 [37-37] 23,5 [16-32]
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Brak danych 196 (89,5%) 92 (94,8%) 104 (85,2%)
ushersonem (mies) 0,038
Warto$¢ $rednia (SD) 17,7 (10,0) 18,4 (10,1) 17,0 (9,89)
Mediana [Q1-Q3] 17 [13-20] 18 [13-20] 16 [13-19]
Brak danych 26 (11,9%) 8 (8,2%) 18 (14,8%)
Tabela V. Rozkiad liczby kopii genu SMN2 w kazdym typie SMA (liczby na czerwono maja liczebno$¢ > 10)
Table. V. Distribution of the SMIN2 gene copy number in each SMA type (numbers in red colour are for > 10 cases).
Liczba kopii genu SNMN2
Typ SMA , . . ,
2 kopie 3 kopie 4 kopie >4 kopie Brak danych Razem
Typ 1 20 20 3 0 0 43
% ogétu 9% 9% 1% 0% 0% 20%
Typ 2 6 44 5 1 0 56
% ogotu 3% 20% 2% 0% 0% 26%
Typ 3 3 62 40 3 4 112
% ogotu 1% 28% 18% 1% 2% 51%
Typ 4 0 1 4 0 0 5
% ogétu 0% 0% 2% 0% 0% 2%
grhz(;rdyobjawowy 1 1 0 1 0 3
% ogotu 0% 0% 0% 0% 0% 1%
Ogot 30 128 52 5 4 219
% ogétu 14% 58% 24% 2% 2% 100%
Tabela VI. Rozktad wieku pacjentéw w kazdym typie SMA (liczby na czerwono maja liczebno$é > 10).
Table. VI. Age distribution of patients in each type of SMA (numbers in red colour are for > 10 cases).
przedzialy Typ SMA
wiekowe Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Chory przedobjawowy | Razem
0-2 lata 2 3 0 0 1 6
% ogotu 1% 1% 0% 0% 0% 3%
3-11 lat 23 17 20 0 2 62
% ogotu 11% 8% 9% 0% 1% 28%
12-17 lat 7 8 19 0 0 34
% ogotu 3% 4% 9% 0% 0% 16%
18-29 lat 5 16 23 0 0 44
% og6tu 2% 7% 11% 0% 0% 20%
30-39 lat 4 9 20 3 0 36
% ogétu 2% 4% 9% 1% 0% 16%
40-49 lat 2 3 19 0 0 24
% ogétu 1% 1% 9% 0% 0% 11%
50-59 lat 0 0 7 2 0 9
% ogdtu 0% 0% 3% 1% 0% 4%
60-69 lat 0 0 4 0 0 4
% ogdtu 0% 0% 2% 0% 0% 2%
Ogot 43 56 112 5 3 219
% ogétu 20% 26% 51% 2% 1% 100%
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Istotny statystycznie okazat si¢ tez zwigzek migdzy ak-
tualng masa ciata pacjentow a typem SMA 1 liczba kopii
genu SMN2. Wykryto dodatnig korelacj¢ o $redniej sile
masy ciata z typem SMA (p < 0,0001, wspoétczynnik kore-
lacji rang Spearmana wynosi 0,57), jak réwniez masy ciata
z liczba kopii genu SMN2 (p < 0,0001, wspotczynnik kore-
lacji rang Spearmana wynosi 0,41). Tabele VIII i IX poka-
zuja, jak zmienia si¢ warto$¢ srednia masy ciata i jej media-
na w zaleznosci od typu SMA i liczby kopii genu SMN2.
W przypadku typu SMA, ze wzrostem liczby definiujace;j
typ SMA wzrasta aktualna masa ciata. Podobna zaleznos¢
jest widoczna dla liczby kopii genu SMN2 — ze wzrostem
liczby kopii genu, wzrasta masa ciala pacjenta. Wyjatek sta-
nowi tu 5 pacjentdéw majacych wigcej niz 4 kopie tego genu
— by¢ moze to odstepstwo od tej reguly jest spowodowane
zbyt mata liczba os6b z taka liczba kopii genu.

Dwie kopie genu cze¢$ciej wystepuja u kobiet niz u mez-
czyzn, trzy kopie genu praktycznie jednakowo czgsto po-
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jawiaja si¢ u obu pfci, ale 4 1 wigcej kopii genu przewazaja
u mezczyzn niz u kobiet. Masa ciata w momencie rozpo-
znania r6zni migdzy osobami z 2 kopiami genu i czterema
kopiami genu (p < 0,0001) oraz mi¢dzy trzema i czterema
kopiami genu (p < 0,0001), przyjmujac najwicksza war-
tos¢ dla 4 kopii genu w porownaniu do 2 i 3 kopii genu.
Aktualna masa ciata, podobnie jak masa ciata w momen-
cie rozpoznania, rézni si¢ mi¢dzy osobami z 2 kopiami
i czterema kopiami genu (p < 0,0001) oraz miedzy trzema
i czterema kopiami genu (p = 0,0007), ale takze migdzy
dwoma i trzema kopiami genu (p < 0,0001). Wiek bada-
nych rozni si¢ tylko miedzy osobami z 2 kopiami i czte-
rema kopiami genu (p < 0,0001) oraz mig¢dzy dwoma
i trzema kopiami genu (p = 0,0013). Tu takze wida¢ trend
rosnacy, tzn. im wicksza liczba kopii genu tym pacjent
starszy, jednak réznica wieku wsrod pacjentow z 3 i 4 ko-
piami genu nie jest istotna statystycznie (p = 0,46). Wiek
w momencie diagnozy rézni si¢ miedzy praktycznie

Tabela VII. Rozktad wieku pacjentéw ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2 (liczby na czerwono maja liczebno$é > 10).
Table. VII. Age distribution of patients according to the number of copies of the SMINZ2 gene (numbers in red colour are

for > 10 cases).

Liczba kopii genu SNIN2
Typ SMA : . : ,
2 kopie 3 kopie 4 kopie >4 kopie Brak danych Razem
0-2 lata 4 2 0 0 0 6
% ogotu 2% 1% 0% 0% 0% 3%
3-11 lat 15 34 8 3 2 62
% ogétu 7% 16% 4% 1% 1% 28%
12-17 lat 3 22 9 0 0 34
% ogétu 1% 10% 4% 0% 0% 16%
18-29 lat 4 25 13 0 2 44
% ogoétu 2% 11% 6% 0% 1% 20%
30-39 lat 2 24 9 1 0 36
% ogétu 1% 11% 4% 0% 0% 16%
40-49 lat 2 16 5 1 0 24
% ogétu 1% 7% 2% 0% 0% 11%
50-59 lat 0 3 6 0 0 9
% ogotu 0% 1% 3% 0% 0% 4%
60-69 lat 0 2 2 0 0 4
% ogétu 0% 1% 1% 0% 0% 2%
Ogot 30 128 52 5 4 219
% ogétu 14% 58% 24% 2% 2% 100%
Tabela VIII. Aktualna masa pacjentéw ze wzgledu na typ SMA.
Table. VIII. The current weight of patients by the type of SMA.
Aktualna masa ciata pacjentéw
Typ SMA N Srednia Mediana
Typ 1 43 26,2 21
Typ 2 56 41,2 41
Typ 3 112 57,9 58
Typ 4 5 80,0 83
Chory przedobjawowy 3 12,3 14
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Tabela IX. Aktualna masa pacjentéw ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2.
Table. IX. The current weight of patients in terms of the number of copies of the SMINZ2 gene.

Aktualna masa ciata pacjentéw
Liczba kopii genu SMN2 N Srednia Mediana
2 kopie 30 26,0 21
3 kopie 128 45,9 45
4 kopie 52 62,6 60
>4 kopie 41,2 24
Brak danych 4 59,5 57

wszystkimi rodzajami kopii genu: migdzy dwoma i trze-
ma kopiami (p = 0,004), dwoma i czterema (p < 0,0001)
oraz trzema i czterema kopiami genu (p < 0,0001). Tu row-
niez wida¢ trend rosnacy, im wigcej kopii genu SMN2, tym
starszy pacjent w momencie rozpoznania SMA. Czas ja-
ki uptynat od diagnozy rézni si¢ tylko migdzy 2 kopiami
i trzema kopiami genu (p = 0,0027), przy czym ten czas
dla pacjentow z trzema kopiami genu jest zdecydowanie
dhuzszy niz wérdd pacjentéw z dwoma kopiami tego genu.
Typ 2 SMA koreluje z dwiema kopiami genu, 3 kopie genu
sg charakterystyczne raczej dla typ 2 i 3 SMA, natomiast
z typem 3 SMA czgsciej tacza si¢ 4 1 wigeej niz 4 kopie
genu SMN2. Zatem typ 1 SMA jest powigzany z 2 kopiami
genu, typ 2 SMA z trzema kopiami genu, a typ 3 SMA z 3,
4 i wiecej 4 kopiami genu SMN2. Wynik w skali CHOP-
-INTEND rézni si¢ jedynie migdzy grupg z 2 kopiami genu
a grupg o liczbie kopii genu wiecej niz 4 (p = 0,0235). Na-
tomiast wynik w skali HFMSE jest wyzszy w grupie pa-
cjentdow z 4 niz 3 kopiami (p = 0,0004) — i jest to jedyna
réznica dla tego parametru z wzgledu na liczbe kopii ge-
nu SMN2. Wsrod pacjentéw ze skoliozg najczgsciej byty
obecne 2 lub 3 kopie genu SMN2. Podobnie, 2 lub 3 ko-
pie genu SMN2 najczeséciej wystepowaty wérdd pacjentow
z katem Cobba wigkszym niz 40 stopni.

Stwierdzono statystycznie istotny zwigzek miedzy licz-
ba kopii genu SMN2 a typem SMA (p < 0,0001). Dwie
kopie genu najczesciej wystgpuja w typie 1, a 4 kopie genu
— w typie 3.

Ankietowani lekarze wskazali, ze sposréd pacjentow
bedacych pod ich opieka 45 0s6b zakonczylto leczenie nu-
sinersenem (ok. 11% sposrod wszystkich leczonych tym
preparatem). Wérdd tych osob znacznie wigcej jest dzie-
ci (34 pacjentow SMA, co stanowi 15% wszystkich dzieci
leczonych nusinersenem) niz dorostych (11 oséb, co sta-
nowi ok. 6% wszystkich dorostych leczonym tym lekiem)
— zaobserwowana roznica jest istotna statystycznie (p =
0,0006). Wsrod powoddéw zakonczenia terapii nusinerse-
nem najczesciej wskazywano (Tabela XI): pogorszenie si¢
stanu pacjenta (Srednio u 14,5% 0sdb), brak poprawy stanu
pacjenta (Srednio u 17% o0sob), bezwzgledne przeciwwska-
zania do naktucia ledzwiowego (Srednio u ok. 6% 0sob),
zaawansowana skolioza uniemozliwiajaca podanie doka-
natowe leku ($rednio u 18,4% o0s6b), zgon pacjenta ($red-
nio u 20% oso6b), zmiana na inny lek (Srednio u 16% 0sob).

Wedhig lekarzy zaangazowanych w leczenie SMA dla
$rednio 5,6% pacjentow chorych na SMA nie jest mozliwe
rozpoczgcie leczenia nusinersenem z uwagi na brak mozli-
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wosci wykonania naktucia. Obecnie, 16 pacjentow sposrod
wszystkich pacjentdow SMA leczonych przez ankietowa-
nych (3,3%) nie jest leczonych nusinersenem z tego powo-
du. Zdecydowana wigkszos¢ tych pacjentow to dorosli (14
0s0b, czyli 87,5% pacjentow nieleczonych nusinersenem)
— roéznica migdzy liczba takich pacjentow wsrod dzieci
i dorostych jest istotna statystycznie (p = 0,003). Ankieto-
wani lekarze szacuja, ze jedynie u $rednio 2,3% chorych na
SMA leczonych nusinersenem, preparat ten jest podawany
przez naktucie podpotyliczne z powodu braku mozliwosci
wykonania naktucia ledzwiowego. Obecnie pod opieka an-
kietowanych lekarzy znajduje si¢ 3 takich pacjentow (sta-
nowig 0,6% wszystkich pacjentéw leczonych przez ankie-
towanych), z ktorych wszyscy to pacjenci dorosli.

Ankietowani lekarze uwazaja, ze istnieje istotna po-
trzeba udostepnienia leczenia rysdyplamem w ramach
programu lekowego, przy czym nie byto réznicy migdzy
opiniami lekarzy zajmujacych si¢ pacjentami dorostymi
i dzie¢mi (p = 0,53). W przypadku pelnej swobody wybo-
ru leku u pacjentow, u ktorych rozpoczynane jest leczenie
modyfikujace ok. 30% takich pacjentow byloby leczonych
nusinersenem, a 70% - rysdyplamem. Podobny rozktad
obu lekdéw uzyskano u dzieci i u dorostych (brak roznic,
p = 0,63). Natomiast w przypadku pacjentdéw obecnie le-
czonych, rysdyplam zostatby wprowadzony u $rednio 54%
z nich.

Dyskusja

W ostatnich trzech latach w Polsce wzrosta liczba
osrodkéw zajmujacych si¢ leczeniem SMA, znaczgco
zwigkszyta si¢ takze liczba lekarzy specjalizujacych si¢
w tej chorobie. Wprowadzenie programu lekowego finan-
sowanego przez NFZ pozwolilo na objecie leczeniem zna-
czacej grupy pacjentow w ponad 30 osrodkach.

W niniejszej pracy podsumowano doswiadczenia tych
osrodkow, w ktorych pracuja specjaliSci majacy pod opie-
ka wigcej niz 5 chorych z SMA. Taka metodyka pozwalata
na zebranie istotnych doswiadczen wiasnych, obrazuja-
cych codzienng polska praktyke kliniczng w SMA.

Szczegoblnie interesujaca czgsciag ankiety bylo wskaza-
nie powodow zakonczenia terapii nusinersenem. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze w grupie 11 % leczonych pacjentow,
ktorzy zakonczyli leczenie, u wigkszosci powodem za-
konczenia terapii byly trudnosci z podawaniem leku lub
bezwzgledne przeciwwskazania do naklucia ledzwiowego
(42%). Brak poprawy raportowano u 21% pacjentéw. Przy
czym, jednocze$nie z dostepnych publikacji [16, 36] wyni-
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Tabela IV. Poréwnanie parametréw ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2.
Table. IV. Comparison of parameters in terms of the number of copies of the SMN2 gene.

(zl\lli)glg) <§i°1p2'3) (%I:glze) >(|€| k=og;e Bra(ll(u(EZ;ICh Warto$¢ p*
Pte¢ 0,002
Kobieta 20 (66,7%) | 72(56,3%) | 15(28,8%) | 2 (40,0%) 1(25,0%) (0,0007)
Mezczyzna 10(33,3%) | 56 (43,8%) | 37(71,2%) | 3(60,0%) 3(75,0%)
s il manoni
Warto$¢ $rednia (SD) 14,9 (19,4) | 20,2(19,5) | 42,0(24,4) |28,8(34,4)| Brakdanych (< 0,0007)
Mediana [01-03} 8[6-13] | 1209-19] | 40 [2055] 12'855[]9' Brak danych
Brak danych 15(50,0%) | 61(47,7%) | 21(40,4%) | 1(20,0%) 4 (100%)
Aktualna masa ciata (kg) < 0,0001
Wiartos¢ $rednia (SD) 26,0(16,4) | 459(21,2) | 62,6 (24,7) |41,2(34,1) 59,5(23,4) (< 0,0001)
Mediana [Q1-Q3] 21[14-39] | 45128,5-62] | 60 [50-83,5] | 24 [14-73] 57 [43-76]
Wiek (lata) 0,0001
Wiartos¢ $rednia (SD) 12,9 (13,3) | 23,0(14,6) | 28,2(16,3) |19,8(21,1) 17,8 (8,42) (0,0001)
Mediana [Q1-Q3] 6,5 [4-20] | 22[11-35,5] | 27 [15-39,5] | 8[3-38] 17,5 [10,5-25]
\(:\il;zlr(l ::yc:::nt:; w momencie < 0,0001
Wiartos¢ $rednia (SD) 3,40(8,76) | 5,02(8,37) | 12,3(12,6) |9,60(14,2)( 5,75 (6,85) (< 0,0001)
Mediana [Q1-Q3] 0[0-1] 2 [1-5] 10 [3-15,5] | 2[0-13] 2,5 [2-9,5]
Czas od diagnozy (mies.) 0,0038
Wartos$¢ $rednia (SD) 115 (124) 217 (154) 194 (164) | 120(116) 143 (74,7) (0,0018)
Mediana [Q1-Q3] 60 [28-152] 20(;,22[]75- 15%,053[]48- 7(1)6[218 110 [103-183,5]
Typ SMA < 0,0001
Chorzy przedobjawowi 1(3,3%) 1(0,8%) 0 (0%) 1(20,0%) 0 (0%) (< 0,0001)
Typ 1 20 (66,7%) | 20(15,6%) 3(5,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Typ 2 6 (20,0%) 44 (34,4%) 5(9,6%) 1(20,0%) 0 (0%)
Typ 3 3(10,0%) 62 (48,4%) | 40(76,9%) | 3 (60,0%) 4 (100%)
Typ 4 0 (0%) 1(0,8%) 4(7,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Ostatl_li pomia,r Fkali 0.017
funkcjonalnosci CHOP-INTEND '
Wiartos¢ $rednia (SD) 23,3(17,4) | 32,0(12,4) | 25,1(13,9) |55,0(1,41) | Brak danych (0,074)
Mediana [Q1-Q3] 21,5[8-35,5] | 32[23-37] | 32[14-35] | 55[54-56] [ Brak danych
Brak danych 6 (20,0%) 55 (43,0%) | 43(82,7%) | 3(60,0%) 4 (100%)
funkcionainose HFNISE 0.0002
Wiartos¢ $rednia (SD) 33,8(15,9) | 30,7(17,1) | 451 (14,1) |56,0(9,54) [ 21,8(17,9) (0,0001)
Mediana [Q1-Q3] 29 [24-50] 28 [16-45] | 47[31-57] | 55[47-66] | 19,5[7,5-36]
Brak danych 24 (80,0%) | 73(57,0%) | 9(17,3%) | 2(40,0%) 0 (0%)
Ostatl.li pomialr .skali 0.99
funkcjonalnosci MFM-32 !
WartoS¢ srednia (SD) Brak danych | 33,5 (25,4) | 71,2 (11,1) dBrak 40,5 (2,12) (0,99)

anych
Mediana (0103 Brak danych | 33,5 [11-47] | 72(65-76] | % | 40,5 (39-42]
danych

Brak danych 30(100%) | 120(93,8%) | 43(82,7%) | 5(100%) 2 (50,0%)
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Doswiadczenia polskich o$rodkow zajmujacych sig leczeniem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni.

Ostatl.li pomia’r 'skali 099
funkcjonalnosci RULM !
WartoS¢ Srednia (SDJ Brak danych | 20,5 (13,1) | 32,8 (4,43) dBrak 24,0 (10,1) (0,99)
anych

Mediana [Q1-03} Brak danych | 20[12-33] | 33130371 | B | 21501632

danych
Brak danych 30(100%) | 117(91,4%) | 44 (84,6%) | 5(100%) 0 (0%)
Skolioza < 0,0001
Nie 15(50,0%) | 41(32,0%) | 36(69,2%) | 4 (80,0%) 1(25,0%) (< 0,0001)
Tak 15 (50,0%) 87 (68,0%) | 16(30,8%) | 1(20,0%) 3 (75,0%)
Kat Cobba ** 0,0007
MNIEJSZY lub ROWNY 40 stopni 7(23,3%) 26 (20,3%) | 13(25,0%) | 1(20,0%) 1(25,0%) (0,0002)
WIEKSZY niz 40 stopni 8 (26,7%) 61 (47,7%) 3 (5,8%) 0(0%) 2 (50,0%)
Dotycf_hczafsowa dlugoéé_ 0.24
terapii nusinersenem (mies) !
Wartos$¢ srednia (SD) 21,6 (14,4) | 17,3(9,61) | 15,8(7,00) | 21,8(9,44) | Brak danych (0,46)
Mediana [Q1-Q3] 18 [13-37] 16 [13-20] 18 [11-19] | 21 [19-21] Brak danych
Brak danych 3(10,0%) 12 (9,4%) 7(13,5%) 0(0%) 4 (100%)

*warto$¢ p obliczona z pominigciem brakéw danych, a w nawiasie warto$¢ policzona dla trzech kategorii liczby kopii genu: 2 kopie, 3 kopie

i wiecej niz 3 (potaczone kategorie: 4 kopie i ,>4 kopie”)
** dane tylko dla pacjentéw ze skolioza

Tabela XI. Najczestsze powody zakonczenia terapii nusinersenem.
Table. XI. The most common reasons for discontinuing nusinersen therapy.

. 0got (%)

2 kopie -
$r. (odch. std.) Me (Q1-Q3)

Pogprszenle sig stanu 14,5 (21,4) 0 (0-40)
pacjenta
Brak poprawy stanu pacjenta 17 (21,5) 5 (0-40)
Bezwzgledne
przeciwwskazania do 5,7(10,3) 0 (0-5)
naktucia ledzwiowego
Zaawansowana skolioza
uniemozliwiajaca podanie 18,4 (31,3) 5 (0-25)
dokanatowe leku
Zgon pacjenta 20,3 (36,3) 0(0-33)
Zmiana na inny lek 16 (35) 0 (0-0)

*$r. — warto$¢ $rednia

** odch. std. — odchylenie standardowe
***Me — mediana

****Q1- kwartyl dolny

*¥**% Q3 — kwartyl gérny

ka, ze leczenie u zadnego z pacjentow nie zostato zakon-
czone z powodéw wymienionych w kryteriach programu
lekowego. Nasuwa si¢ wniosek, ze w niektorych przypad-
kach oczekiwania pacjentow wykraczaja poza uzyskanie
jedynie zahamowania postepu choroby. Szczegolnie istot-
ne wydaje si¢ zatem przeprowadzenie z kazdym pacjentem
oraz z jego rodzing rozmowy dotyczacej mozliwych efek-
tow leczenia przed jego wdrozeniem.

Uzyskane wyniki sa w wigkszo$ci zgodne z wezesniej-
szymi publikowanymi danymi na temat zalezno$ci migdzy
liczba kopii genu SMN2 a typem SMA [37], czgstoscia
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poszczegolnych typéw SMA . [3, 38-39] W kontekscie
refundowanej w Polsce terapii nusinersenem interesujgce
sa dane dotyczace zaleznosci wystepowania skoliozy u pa-
cjentow z SMA oraz czynnikow wptywajacych na ryzyko
skoliozy w tej chorobie. Najwicksza jak dotychczas opu-
blikowana praca dotyczaca skoliozy w SMA obejmowata
283 pacjentow [40] i wykazala, ze ryzyko zaawansowane;j
skoliozy jest najwyzsze w typie 1c i 2 SMA. Nasze dane
wskazuja, ze ryzyko to wiaze si¢ takze z liczba kopii genu
SMN?2 i jest najwyzsze u pacjentow z 3 kopiami tego ge-
nu, co moze w przysztosci pozwoli¢ na planowanie indy-
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widualnej opieki w SMA. Moze takze przyczyni¢ si¢ do
przewidywania odpowiedzi na leczenie oraz wystapienia
trudnosci w podawaniu leku, a co za tym idzie do optyma-
lizacji terapii.

Ma to szczegodlne znaczenie w obecnej sytuacji, kiedy
do leczenia finansowanego ze Srodkow publicznych zosta-
ly dotaczone dwa leki w tym terapia doustna. Program le-
kowy wprowadzony z dniem 1 wrzesnia 2022r daje moz-
liwo§¢ rozpoczecia leczenia rysdyplamem u pacjentow
z SMA powyzej 2 miesigca zycia, u ktorych stwierdzo-
no przeciwwskazana do podania nusinersenu przed lub
w trakcie terapii.

Rownoczesnie nalezy zwroci¢ uwage, ze w zwigzku
z wprowadzeniem leczenia modyfikujacego naturalny
przebieg choroby znaczenie zyskaty problemy ortopedycz-
ne u pacjentow z SMA, poza skolioza, ktora jest znanym
i stosunkowo dobrze opisanym problemem klinicznych.
Nalezy podkresli¢ wage zmian stawow biodrowych, rak
i stop, ktére mogg znaczaco wplywaé na osiaganie przez
pacjentow satysfakcjonujacych wynikoéw leczenia

Réwnocze$nie wprowadzenie leczenia wprowadzito
zmiany w leczeniu skoliozy - u leczonych nusinersenem
w trakcie operacji skoliozy zalecane jest wykonanie lami-
nektomii celem utatwienia dostepu do leczenia.

Niniejsza praca obrazuje nowe wyzwania stojace przed
osrodkami leczacymi SMA i rowniez wzrost §wiadomosci
na temat tej choroby i zwigzanej z niej problemami w $ro-
dowisku medycznym.

Poréwnanie wybranych parametréw ze wzgledu na
liczbe kopii genu SMN2 (Tabela X) wskazuje, ze jedynie
czas trwania terapii nusinersenem oraz skale funkcjonalno-
$ci MFM-32 i RULM nie réznig si¢ w zaleznosci od licz-
by kopii wspomnianego genu. W przypadku pozostatych
parametrow zawartych w tabeli X wystepuja istotne staty-
stycznie réznice miedzy pacjentami o réznej liczbie kopii
genu SMN2.
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