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STRESZCZENIE

Rdzeniowy zanik migsni jest nerwowo-migsniowa choroba uwarunkowanga genetycznie spowodowana uszkodzeniem genu
SMN1.Choroba ta charakteryzuje sie postepujaca utratag neuronéw ruchowych prowadzaca do ostabienia miesniiw konsek-
wencji niepetnosprawnosci fizycznej i niewydolnosci oddechowej. W Polsce leczymy mozliwie najszersza populacje chorych
na SMA z pomoca wszystkich zarejestrowanych w tym wskazaniu lekéw, mimo bardzo wysokich kosztéw jednostkowych.
Rozwdj programu leczenia SMA stat sie wzorcem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, ktére mozna zastosowac
rowniez w leczeniu innych choréb rzadkich.

Stowa kluczowe: rdzeniowy zanik miesni, SMA, onasemnogen abeparwowek, terapia genowa

ABSTRACT

Spinal muscular atrophy is a neuromuscular disease genetically caused by damage to the SMNT gene. The disease is
characterised by a progressive loss of motor neurons leading to muscle weakness and consequent physical disability and
respiratory failure. In Poland, we treat the widest possible population of SMA patients with all drugs registered for this
indication, despite the very high unit costs. The development of the SMA treatment programme has become a model for
diagnostic and therapeutic management, which can also be applied to the treatment of other rare diseases.
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Odnieslismy w Polsce sukces w diagnostyce i leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA, spinal muscular atrophy).
Zapewnienie ciagtosci funkcjonowania oraz rozwéj pro-
gramu lekowego, Rzadowego Programu Badan Przesiewo-
wych Noworodkdw, a takze funkcjonowania i rozwoju sieci
wyspecjalizowanych osrodkow klinicznych jest fundamen-
tem tego modelowego projektu. W Polsce leczymy mozliwie
najszersza populacje chorych na SMA przy pomocy wszyst-
kich zarejestrowanych w tym wskazaniu lekéw, ktérych sto-
sowanie, mimo bardzo wysokich kosztéw jednostkowych,
jest optacalne, poniewaz ratuje zycie chorym, pozytywnie
modyfikujac przebieg choroby, ktéra w przypadku nielecze-
nia prowadzi do gtebokiej niepetnosprawnosci lub smierci.

Po analizie danych dostepnych po nieco ponad péttora
roku funkcjonowania terapii genowej w ramach programu
lekowego B102 stoimy na stanowisku, ze wynikajaca z prze-
piséw o refundacji decyzja odnowieniowa dotyczaca terapii
genowej onasemnogenem abeparwowekiem [1] pozwoli
zachowac¢ kompleksowos$¢ programu lekowego bez utraty
korzysci dla pacjentéw. Kontynuacja i rozwéj programu
leczenia SMA jest modelowym uzupetnieniem Programu
Leczenia Choréb Rzadkich na lata 2024-2025. SMA stat sie
wzorcem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,
ktére mozna zastosowac réwniez w leczeniu innych choréb
rzadkich. Jest to wizytéwka polskiego systemu ochrony
zdrowia na catym swiecie.

Rdzeniowy zanik miesni jest nerwowo-migsniowa cho-
robg uwarunkowana genetycznie spowodowang uszko-
dzeniem genu SMNT1 (survival motor neuron). Choroba ta
charakteryzuje sie postepujaca utratg neuronéw ruchowych
prowadzaca do ostabienia miesni i w konsekwencji nie-
petnosprawnosci fizycznej i niewydolnosci oddechowe;.
Spektrum nasilenia objawéw jest szerokie, a czynnikiem
wptywajacym na ciezkos$¢ choroby jest liczba kopii genu
SMN2 kompensujacego w ograniczonym stopniu brak genu
SMNT1. Im wyzsza liczba kopii genu SMN2, tym pdzniejszy
poczatek choroby i tagodniejszy jej przebieg. Wszystkie
postacie SMA to choroby degeneracyjne zwigzane z poste-
pujaca niepetnosprawnoscig ruchowa [2, 3].

Dzisiejsze leczenie chorych na SMA w Polsce mozna
uzna¢ za modelowe w Europie dzieki objeciu catej po-
pulacji noworodkéw programem badan przesiewowych
i umozliwieniu stosowania leczenia celowanego w ramach
programu lekowego. Powszechny, finansowany z budzetu
panstwa, przesiew noworodkowy daje mozliwos¢ leczenia
choroby w okresie przedobjawowym, gdy jest to najbardziej
skuteczne dzieki zachowaniu nieuszkodzonych jeszcze efek-
torowych neuronéw ruchowych. Wysoka efektywnos¢ sys-
temu badan przesiewowych pozwala na szybkie kierowanie

pacjentéw do leczenia w sieci osrodkéw specjalistycznych.
Mediana czasu do otrzymania wyniku testu potwierdzajace-
go rozpoznanie wynosi 14 dni od urodzenia, co pozwala na
rozpoczecie leczenia juz w 3.-4. tygodniu zycia. Najnowszy
konsensus europejskich ekspertéw zmienit rekomendacje
dotyczaca czasu od rozpoznania do rozpoczecia leczenia
z dotychczasowych 14 dni na tak szybko, jak to mozliwe,
zwiaszcza w przypadku chorych z 1 lub 2 kopiami genu
SMN2, u ktérych do pogorszenia moze dojs¢ zaledwie
w ciggu kilku dni [4]. Zdiagnozowane w Polsce noworodki,
kwalifikujace sie do leczenia terapig genowa, otrzymuja ja
w najlepszym mozliwym czasie, umozliwiajacym osiggniecie
najwyzszej skutecznosci. Z punktu widzenia systemowego
jest to wczesna interwencja wptywajaca na zwiekszenie
efektywnosci leczenia i potencjalna redukcje innych skfa-
dowych kosztow.

Niebawem ming dwa lata, od kiedy onasemnogen
abeparwowek objeto refundacjg w ramach Funduszu Me-
dycznego. Do tej pory z leczenia skorzystato 44 pacjentow.
Dotychczasowa skutecznos¢ leczenia nie byta gorsza od ob-
serwowanej w badaniach klinicznych, a potencjalnie moze
okazac sie lepsza. Krétki czas od rozpoznania do rozpocze-
cia leczenia, ktéry osiaggamy dzieki organizacji opieki, jest
czynnikiem poprawiajgcym ogoélne wyniki leczenia [5]. Do
tej pory u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono braku sku-
tecznosci terapii, w tym braku osiggniecia lub utraty kamieni
milowych rozwoju motorycznego. Obserwowane dziatania
niepozadane byly zgodne ze znanym profilem stosowa-
nia leku [6]. Okres obserwacji wciaz nie jest wystarczajacy
do petnej oceny efektywnosci terapii w polskiej populacji,
co potwierdza analiza przeprowadzona niedawno przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [7].
Miedzynarodowe dane z 7,5-rocznej obserwacji pacjentéw
wskazuja na utrzymujaca sie, istotna i trwalg skutecznos¢
kliniczng oraz brak nowych sygnatéw dotyczacych bez-
pieczenistwa po jednorazowym podaniu onasemnogenu
abeparwoweku [8, 9]. Kontynuujac program leczenia SMA
w Polsce, otrzymamy dane pozwalajace na szersza ocene
efektéw klinicznych i ograniczenie niepewnosci w analizach
efektywnosci kosztowej.

Onasemnogen abeparwowek jest leczeniem prefero-
wanym przez rodzicdw pacjentéw. W warunkach polskiego
programu lekowego w sytuacjach, gdy mozliwy jest wybor
réznych opcji leczenia, zawsze wybierana przez rodzicow
chorego dziecka jest terapia genowa.

Oczekiwania rodzin i opiekunéw chorych, postep me-
dycyny, zachodzace zmiany demograficzne i opfacalnos¢
terapii wptywaja na potrzeby i umozliwiaja dalszy rozwdéj
programu leczenia SMA. Jednym z szeroko dyskutowanych
zagadnien jest objecie leczeniem terapig genowa pacjentéw
z czterema kopiami genu SMN2. W4réd pacjentédw z rozpo-
znaniem SMA w Polsce 20% (22/106) posiadato cztery kopie
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genu SMN2, a ich odsetek utrzymat sie na statym poziomie
w trakcie trwania rzgdowego programu badan przesie-
wowych. Wykonywana w Polsce ocena liczby kopii genu
SMN2 jest za kazdym razem jednoznaczna, zgodna z aktu-
alnymi miedzynarodowymi standardami [10] oraz cyklicznie
podlega weryfikacji zewnetrznej przez European Molecular
Genetics Quality Network. Pacjenci z czterema kopiami genu
SMNZ2 maja zwykle tagodniejszy fenotyp choroby, jednak nie
jestmozliwe precyzyjne okreslenie przebiegu choroby w in-
dywidualnych przypadkach, tzn. u czesci pacjentédw choroba
moze postepowac szybko [11]. Podejscie do opieki nad tymi
chorymi jest zréznicowane, od obserwacji do wczesnego
rozpoczecia leczenia. Nie ulega jednak watpliwosci, ze na
pewnym etapie zycia chorych pojawia sie objawy choroby
[12-14]. Obszerna analiza wykazata, ze u potowy pacjentéw
objawy choroby pojawiaja sie przed ukoriczeniem 3. roku
zycia [12]. W polskim programie lekowym terapie otrzy-
muje dziesiecioro pacjentéw, u ktérych mimo obecnosci
co najmniej 4 kopii genu SMN2 rozwinety sie w pierwszym
potroczu zycia objawy najciezszej postaci SMA.

W Polsce terapia genowa onasemnogenem abepar-
wowekiem nie jest stosowana w tej grupie chorych, nato-
miast $wiatowe doswiadczenia w tym zakresie sg obiecu-
jace. Terapia genowa zastosowana u pacjentéw z czterema
kopiami genu SMN2 przynosi korzysci w zakresie rozwoju
motorycznego, pozwalajac pacjentom na osigganie kamieni
milowych w czasie zblizonym do zdrowych dzieci [5, 15-19].
Biorac pod uwage rézne przekonania rodzicéw pacjentéw
co do zasadnosci leczenia i mozliwe, zwlaszcza w dtuzszym
okresie terapii, problemy z przestrzeganiem protokotu
obserwacji lub leczenia [20], warto rozwazy¢ mozliwos¢
poszerzenia stosowania terapii genowej o grupe chorych
z czterema kopiami genu SMN2. Decyzja ta tylko nieznacznie
wptynetaby na liczebnos¢ populacji leczonej za pomoca
tej technologii medycznej, gdyz ogdlna populacja pacjen-
téw nie rosnie. Proponowana zmiana bytaby kluczowym
krokiem w kierunku zapewnienia dostepu do skutecznej
terapii wszystkim pacjentom dotknietych ta rzadka choroba.

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace SMA w Polsce
nie zmienity sie na przestrzeni ostatnich lat, jednak ogdl-
na liczba nowych pacjentéw maleje w zwigzku z coraz
mniejsza liczba urodzen. W 2014 roku zapadalnos¢ na SMA
wynosifa 1:7 356 urodzerh — w tym okresie zdiagnozo-
wano 51 nowych przypadkéw SMA [21]. W czasie trwania
programu badan przesiewowych noworodkéw, ktéry od
marca 2022 roku jest realizowany we wszystkich wojewodz-
twach, przebadano 802 909 noworodkoéw i rozpoznano SMA
u 106 (zapadalno$¢ 1:7 574 urodzen, dane na 30.06.2024).
Wraz z gwattownie malejaca liczbg urodzen [22] liczba roz-
poznawanych przypadkéw SMA w okresie noworodkowym
réwniez jest mniejsza. W roku 2022 rozpoznano 42 nowe
przypadki SMA na 292 758 przebadanych noworodkéw,

podczas gdy w 2023 byto to 37 nowych przypadkéw na
272 136 przebadanych noworodkéw.

Onasemnogen abeparwowek jest najdrozszym lekiem
refundowanym w Polsce, przez co znaczaco zwieksza sredni
koszt na pacjenta w programie lekowym. Jednakze jego stoso-
wanie jest efektywne kosztowo przy zatozeniu, ze jest stosowa-
ny tylko jednorazowo i nie wymaga stosowania terapii uzupet-
niajacej w przysztosci [1]. Aktualnie dowody potwierdzajace
efektywnos$¢ leczenia uzupetniajacego ograniczone sg do
opiséw przypadkdw. Wyzwaniem jest wysoki koszt ponoszony
na poczatku leczenia przy wysokim poziomie uzyskanych lat
zycia korygowanych o jakos¢ (QALY, quality-adjusted life year),
co jest typowe dla terapii zaawansowanych [23]. Prowadzone
aktualnie badania dotyczace terapii sekwencyjnej SMA [24]
zarejestrowanymi lekami odpowiedza na pytanie, czy po-
stepowanie to bedzie zasadne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
badania w ograniczonym stopniu dotycza pacjentéw, ktérzy
s leczeni w warunkach opisanych w programie lekowym
— zreguly s3 to pacjenci, ktérzy otrzymali terapie genowa
poézno, w fazie objawowej choroby i z tego powodu wyma-
gaja, w ocenie badacza, terapii uzupetniajacej. Tego typu
badania sg potrzebne ze wzgledu na zréznicowany sposéb
organizacji opieki nad chorymi na SMA na swiecie, jednak
nalezy zaznaczy¢, ze ich wyniki w ograniczonym stopniu beda
dotyczyly pacjentéw leczonych wedtug aktualnego standardu
programu lekowego. Standard ten powinien by¢ utrzymany
w przysztosci, aby ograniczy¢ koniecznos¢ stosowania leczenia
uzupetniajgcego po zastosowaniu terapii genowe;j.

1. Zaréwno winteresie pacjentow, lekarzyiinnych pro-
fesjonalistow medycznych, jak i systemu ochrony
zdrowia jest kontynuacja leczenia SMA, w tym za po-
moca terapii genowej wedtug aktualnego standar-
du. Mimo Ze wciaz jest zbyt wczednie na ocene kliniczng
uzyskanych do tej pory wynikéw, to wstepne dane sa
obiecujace, co najpewniej zawdzieczamy doskonatej or-
ganizacji systemu badan przesiewowych noworodkéw
oraz wczesnej inicjacji efektywnego leczenia. Sprawne
dziatanie tych dwéch elementéw organizacyjnych prze-
ktada sie na wyniki terapii i daje szanse na osiaggniecie
poprawy klinicznej, ktéra jest trudno osiggalna winnych
modelach organizacji opieki.

2. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ stosowania terapii ge-
nowej w populacji pacjentéow z czterema kopiami
genu SMN2 ze wzgledu na nieprzewidywalna trajektorie
postepu choroby w tej grupie. W obliczu zmniejszajacej
sie og6lnej populacji chorych objecie dodatkowych pa-
cjentéw leczeniem w ograniczonym stopniu oraz wcze-
sna interwencja modyfikujaca inne grupy kosztéw ma
szanse pozytywnie wptynac¢ na ogdlne koszty leczenia
w perspektywie dtugoterminowej.
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