Nusinersen w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — praca pogladowa

Nusinersen in the treatment of the spinal muscular atrophy
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STRESZCZENIE

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym wptywajgcym
na alternatywny splicing genu SMN2, ktéry wptywa na produk-
cje pefnowarto$ciowego biatka przezycia neuronéw ruchowych.
W roku 2016 lek zostat zarejestrowany w leczeniu rdzeniowego
zaniku migéni (SMA) 5q w Stanach Zjednoczonych a w roku 2017
na obszarze Unii Europejskiej. Rdzeniowy zanik mig$ni jest jedng
z wiodacych, genetycznych chordb bedacych przyczyng $mierci
niemowlat. Choroba zwigzana z dziedziczeniem autosomalnym
recesywnym cechuje zapadalno$¢ na poziomie 10,3-13,5 przy-
padkéw na 100 000 zywych urodzen. Do momentu rejestracii
a pozniej refundaciji waska grupe, 30 pacjentéw leczono w Polsce,
w ramach programu rozszerzonego dostepu do leku. Refundacja
nusinersenu weszta w zycie od 1. stycznia 2019 roku zapewniajac
pacjentom z SMA szeroki dostep do leczenia, z mozliwoscig wig-
czenia pacjentéw przedobjawowych i kazdego typu SMA niezalez-
nie od wieku i stanu funkcjonalnego. Kryteria leczenia pacjentéw
z SMA sg ujete w programie lekowym ,,Leczenie Rdzeniowego Za-
niku Migsni (B.102)", na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia z dnia 27 grudnia 2018 r. Aktualnie w programie lekowym, na
dzien 31 sierpnia 2019 jest leczonych 280 pacjentéw.

Stowa kluczowe: Nusinersen, rdzeniowy zanik mie$ni, oligo-
nukleotyd antysensowny

ABSTRACT

Nusinersen is an antisense oligonucleotide that affects the
alternative splicing of the SMN2 gene, hence the production
of the fully functional survival motor neuron protein. In 2016,
the drug was registered for the treatment of spinal muscular
atrophy (SMA) 5q in the United States and in 2017 in the Eu-
ropean Union. Spinal muscular atrophy is one of the leading
genetic diseases that causes infants death. The disease associ-
ated with autosomal recessive inheritance is characterized by
an incidence of 10.3—-13.5 cases per 100,000 live births. Until
registration and reimbursement, a narrow group of 30 patients
was treated in Poland within expanded access program. The
reimbursement of nusinersen was granted on January 1, 2019,
providing SMA patients with wide access to treatment, with
the option of including pre-symptomatic patients and any type
of SMA; regardless of age or functional status. Criteria for the
treatment of patients with SMA are outlined in the drug pro-
gram “Treatment of Spinal Muscular Atrophy (B.102)"; based
on the Health Minister Declaration from December 27, 2018.
Currently, 280 patients are treated in the drug program as of
August 31, 2019.

Keywords: Nusinersen, spinal muscular atrophy, antisense oli-
gonucleotide

WSTEP

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA, z ang. spinal muscular
atrophy) jest rzadka, genetyczna chorobg z grupy chordb
nerwowo-mig$niowych, bedaca wiodaca przyczyna $mier-
ci niemowlat, a u dzieci i pacjentdw z pdzniejszym poczat-
kiem, chorobg postepujaca i prowadzaca do znacznej nie-
petnosprawnosci. Choroba jest wywotana homozygotyczng
mutacja lub delecja genu SMN1 (z ang. survival motor neu-
ron) zlokalizowang na ramieniu dtuzszym chromosomu 5.
W jej wyniku, u pacjentow dochodzi do niewystarczajacej
produkcji biatka przezycia neuronéw ruchowych, inaczej
surwiwiny, ktore jest niezbedne do ich funkcjonowania.
Nusinersen, oligonukleotyd antysensowny, ktory zostal za-
twierdzony m.in. w Stanach Zjednoczonych i w Unii Eu-
ropejskiej do leczenia rdzeniowego zaniku migsni 5q, ma
za zadanie zwigkszenie produkcji biatka SMN poprzez
bezposrednie oddziatywanie na blizniaczy do genu SMN1
gen SMN2, zlokalizowany na tym samym ramieniu chro-
mosomu 5, a rdznigey si¢ od genu SMN1 sekwencjg 11 nu-
kleotydow [1, 2]. Zapadalno$¢ na rdzeniowy zanik mig$ni
w Polsce odnotowano na poziomie 10,3-13,5 przypadkow
na 100 000 zywych urodzen w zaleznosci od rocznika zbie-
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ranych danych odpowiednio z 2010 lub z 2015 roku [3].
Mediana zachorowalnosci w latach 2011-2015 odnotowa-
na wg raportow zebranych ze 122 laboratoriow z 27 krajow
europejskich wyniosta 11.9 na 100.000 [zakres 6.3-26.7 na
100.000, (1:3900-16.000)] zywych urodzen. Liczba nowo
diagnozowanych pacjentow z SMA w Polsce w 2015 roku
wyniosta 54 pacjentéw, a tacznie w latach 2011-2015 wy-
niosta 240 pacjentow [4].

KLASYFIKACJA SMA

Obecnie wyroznia si¢ pig¢ typow rdzeniowego zaniku
migéni, od 0 do 4. Ich podzial jest Sci§le zwigzany z wie-
kiem, w ktorym wystapia pierwsze objawy i najwyzszym
osiggnietym przez pacjenta kamieniem milowym rozwoju
ruchowego. W uwzglednieniu klasyfikacji nalezy rowniez
pamigtac o pacjentach przedobjawowych, czyli tych u kto-
rych nie doszlo jeszcze do wystgpienia objawow klinicz-
nych choroby, a ktorzy w zaleznosci od liczby kopii genu
SMN?2 jak i historii rodzinnej byliby predestynowani do
przynaleznosci do ktoregos$ z typéw choroby i jej rozwo-
ju zgodnie z przyjetymi ramami klasyfikacji. W przypad-
ku pacjentow z typem 0 objawy choroby wystepuja zaraz
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po urodzeniu, lub jeszcze w zyciu ptodowym. Pacjentéw
charakteryzuje gleboka hipotonia, cigzka niewydolno$é¢
oddechowa w pierwszych dniach zycia, zaawansowane
przykurcze stawowe, brak odruchéw ssania czy potykania
jak réwniez ostabienie mimiki twarzy [5].

SMA typu I (choroba Werdniga-Hoffmanna), jest naj-
bardziej rozpowszechnione i stanowi ponad 50% wszyst-
kich nowych przypadkow rocznie. Charakteryzuje si¢ wy-
stapieniem objawow do 6 miesigca zycia, jak rowniez bra-
kiem osiagnigcia zdolnosci samodzielnego siedzenia przez
pacjenta. W przypadku braku wdrozenia standardéw opieki
pacjenci zwykle nie przezywaja powyzej 2 roku zycia. U pa-
cjentdow w badaniu obserwowana jest wiotko$¢, brak odru-
chow jak rowniez oddech paradoksalny z charakterystyczng
dla typu I dzwonowatg klatkg piersiowa. Pacjenci nie uno-
szg glowy, ich placz jest cichy, a kaszel staby i nieefektywny
[6, 7]. Rozwdj ruchowy jest zaburzony, pacjenci nie tylko
nie nabywaja nowych umiejetnoscei, ale pogarszaja si¢ Sred-
nio o 1,27 punktu w skali CHOP INTEND rocznie [8, 9].

SMA typu II (choroba Dubovitza) charakteryzuje wy-
stapienie objawoéw miedzy 7 a 18 miesigcem zycia, a u pa-
cjentow obserwuje si¢ samodzielne siedzenie, niektorzy
beda mogli stang¢ ze wsparciem, ale nigdy nie rozwing oni
zdolnosci samodzielnego chodzenia. Pacjenci maja proble-
my z odkrztuszaniem i usuwaniem zalegajacej wydzieliny.
W bardziej zaawansowanym stadium typu II, moze doj$¢
do niewydolnosci oddechowej i wymogu wiaczenia wen-
tylacji mechanicznej. Przykurcze jak rowniez kifoskoliozy
sa w typie II dosy¢ powszechne. Rzadziej obserwuje si¢
zaburzenia opuszkowe i trudnosci z potykaniem [6, 7].

SMA typu III (choroba Kugelberga-Wellander) jest
grupa dosy¢ heterogenna z wystapieniem pierwszych ob-
jawow po 18 miesigcu zycia. Pacjenci osiagaja zdolnos¢
samodzielnego chodzenia, ale w miar¢ progresji choroby
cze$¢ pacjentow ta zdolno$¢ traci. W przypadku pacjen-
tow o wezesnym poczatku typu 111 czyli miedzy 18 miesia-
cem a 3 rokiem zycia, klasyfikowanym jako podtyp Illa,
az 29,7% 1 78% straci zdolno$¢ samodzielnego chodzenia
odpowiednio po 10 i 40 latach od wystapienia pierwszych
objawdéw choroby. Pacjenci z podtypem IlIb, u ktérych
objawy wystapia po 3 roku zycia, majg znacznie wigksze
prawdopodobienstwo zachowania zdolnosci chodzenia,
po 10 latach od wystapienia objawdéw choroby zachowa ja
96,7% a po 40 latach 58,7% [10,11]. U pacjentdéw w miar¢
postepu choroby dochodzi do pogorszenia funkcji rucho-
wych, rozwijaja si¢ skoliozy i przykurcze. Zaburzenia po-
lykania, kaszlu i hipowentylacja nocna sg o wiele rzadsze
niz w typie II, ale moga wystapi¢. Dtugos$¢ zycia pacjen-
tow z typem I1I jest taka sama jak w populacji ogdlne;.

SMA typu IV jest najrzadziej spotykana forma, objawy
choroby wystepuja zwykle w drugiej lub trzeciej dekadzie
zycia. U pacjentow obserwuje si¢ symetryczne proksymal-
ne ostabienie migéni i brak lub zniesione odruchy $ciegni-
ste [6, 7].

MECHANIZM DZIALANIA LEKU

Nusinersem jest oligonukleotydem antysensownym (ASO,
ang. antisense oligonucleotide), zwigkszajacym proporcje
wlaczania eksonu 7 do transkryptéw matrycowego kwa-

18

Ewa Gredowska, Sandra Modrzejewska, Maria Mazurkiewicz-Betdzinska

su rybonukleinowego (mRNA) kodujacego biatko SMN.
Dziatanie leku koncentruje si¢ na genie SMN2 z ktorego,
zwykle produkowane jest niepelnowartosciowe, skroco-
ne biatko SMNAT7 [12, 13]. Gen SMN2, ktory jest prawie
identyczny z genem SMNI, jest zlokalizowany centro-
merowo na dtuzszym ramieniu chromosomu 5. W przy-
padku homozygotycznej delecji lub mutacji genu SMNI1,
przejmuje on w pewnym zakresie produkcje biatka SMN,
aczkolwiek tylko 10—-15% produkowanego biatka jest pel-
nowarto$ciowe. Mala zmiana w sekwencji nukleotydow
w eksonie 7 genu SMN2, konkretnie zamiana cytozyny na
tyming wplywa na alternatywny splicing eksonu 7, usunig-
cie go z wigkszos$ci transkryptow mRNA i redukcje pro-
dukcji pelnowartosciowego biatka SMN [14—16]. Nusiner-
sen wigzac si¢ do miejsca intronowego wyciszacza splicin-
gu (ISS-N1) znajdujacego si¢ w intronie 7 prekursorowego
mRNA, wypiera czynniki splicingowe, zachowujac ekson
7 w mRNA dla SMN2 i prowadzac do prawidlowej trans-
lacji do funkcjonalnego biatka SMN [17].

Liczba kopii genu SMN2 jest jednym z najwazniejszych
modyfikatorow fenotypu choroby. U wigkszosci pacjentow,
im wiecej kopii genu SMN2, tym lagodniejszy fenotyp cho-
roby w ramach danego typu choroby [18-20]. Liczba kopii
genu SMN2, w populacji ogolnej 0sob zdrowych waha si¢
od 0 do 4 kopii. W przypadku pacjentow z typem 0 zwy-
kle dostepna jest tylko jedna kopia genu SMN2, w typie
I w wickszosci przypadkow beda to 2 kopie, w typie I be-
dzie to 3 lub wigcej kopii genu SMN2 [21, 22].

NUSINERSEN BADANIA KLINICZNE

Nusinersen jest pierwszym dopuszczonym do obrotu
w Unii Europejskiej i Stanach Zjednoczonych lekiem na
rdzeniowy zanik migéni 5q [2]. Dane dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia nusinersenem pochodza
z dwoch badan klinicznych fazy 3, randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych procedurg po-
zorowang (ENDEAR [CS3B] i CHERISH [CS4]), otwar-
tego badania fazy 2 u objawowych niemowlat (CS3A),
badania otwartego u przedobjawowych niemowlat, z roz-
poznaniem genetycznym SMA (NURTURE [CS5]), z ran-
domizowanego, podwojnie zaslepionego badania fazy 2
w uktadzie grup réwnoleglych EMBRACE, jak rowniez
ze zintegrowanej analizy czterech otwartych badan u pa-
cjentow w wieku od 2 do 15 lat (przy pierwszej dawce)
(badania CS2, CS12, CS1 i CS10) [13, 23-25]. Analizo-
wane dane, z wylaczeniem badan NURTURE i EMBRA-
CE, pochodza od 323 pacjentdéw, wlaczajac 240 leczonych
nusinersenem (100 pacjentdw z postacig niemowlgcg — typ
I 1 140 pacjentéw z postaciag pozniejsza, glownie typ II),
jak rowniez 83 pacjentow z grupy leczenia pozorowanego,
ktérzy po zamknigciu randomizowanych, zaslepionych ba-
dan przeszli do otwartego przedtuzonego badania SHINE
i rozpoczgli aktywne leczenie. Mediana ekspozycji na lek
wyniosta 449 (zakres 6-1538) dni [26]. Pacjenci z badania
NURTURE (n=25) z obiecujacymi pierwszymi wynikami
analiz cz¢$ciowych dotyczacych przezycia, braku wymo-
gu wlaczenia przewlektej wentylacji i rozwoju ruchowego,
wciaz kontynuuja badanie i nie sg jeszcze dostepne petno-
tekstowe analizy badania [14].
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ENDEAR — BADANIE W TYPIE NIEMOWLECYM SMA

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanic fazy 3
ENDEAR (CS3B) skupiato si¢ na pacjentach z gene-
tycznie potwierdzonym SMA, z pierwszymi objawami
choroby <6 miesiaca zycia (SMA typu I). Badanie mialo
dwa ramiona, do ktdrych uczestnicy zostali losowo przy-
dzieleni w stosunku 2:1. Grup¢ badang stanowili pacjenci
otrzymujacy nusinersen w dawce 12 mg (N=80) podawany
dokanatowo, a grupe kontrolna pacjenci poddani lecze-
niu pozorowanemu (N=41). Okres obserwacji wynosit
13 miesigcy. Dawki badanego leku pacjenci otrzymywali
w dniach 1., 15., 29., 64., 183. i 302. Badanie ENDEAR
zakonczono wczesniej niz zaktadano, po uzyskaniu pozy-
tywnych wynikow w analizie czgsciowej w odniesieniu do
glownego punktu koncowego. Wyniki analizy wskazywaty
na statystycznie wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy spetnili
kryteria odpowiedzi w zakresie kamieni milowych w roz-
woju ruchowym w grupie otrzymujacej nusinersen (41%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej poddawanej leczeniu
pozorowanemu (0%), (p<0,001). W analizie koncowej
badania wykazano réwniez istotnie statystycznie i kli-
nicznie wyzsze prawdopodobienstwo polepszenia funkcji
motorycznych o >4 punkty w skali CHOP-INTEND (ang.
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-
muscular Disorders), wyzszg szans¢ na uzyskanie poprawy
w zakresie osiggania kamieni milowych rozwoju ruchowe-
go wedhug sekcji 2 skali HINE (ang. Hammersmith Infant
Neurological Examination) z wynikiem na koniec badania
51% dla grupy leczonej i 0% dla grupy leczenia pozorowa-
nego. Wyniki badania potwierdzity réwniez istotng staty-
stycznie redukcj¢ ryzyka zgonu lub koniecznosci stosowa-
nia statej wentylacji (HR=0.53 [95% CI 0,32; 0,89]), oraz
zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR=0,372 [95% CI 0,179;
0,775]) w okresie obserwacji wynoszacym do 13 miesigcy.
Brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic odnotowano
mi¢dzy innymi w zakresie: szansy na uzyskanie >1 punkto-
wej poprawy w zakresie stania oraz chodzenia wg sekcji 2
skali HINE, szansy na uzyskanie petnej kontroli w zakresie
siedzenia, kopania, przekrecania si¢, raczkowania, stania,
chodzenia wg sekcji 2 skali HINE. Podobnie brak istot-
nosci statystycznej odnotowano w zakresie ryzyka zgonu
lub koniecznos$ci stosowania statej wentylacji w podgrupie
pacjentoéw, u ktorych czas trwania choroby byt dtuzszy od
mediany dla wszystkich pacjentow [24].

CHERISH — BADANIE W TYPIE POZNIEJSTYM SMA

Do badania CHERISH, wtaczono pacjentow w wieku 2-12
lat z SMA, ktorego objawy ujawnity sie w wieku p6znie;j-
szym >6 miesigca zycia (SMA typu II, I1I). Badanie byto
wieloosrodkowym, randomizowanym i zaslepionym bada-
niem z grupa kontrolna, z okresem obserwacji trwajacym
15 miesi¢cy. Podobnie jak w badaniu ENDEAR uczestnicy
badania zostali rozlosowani do dwoch ramiom w stosunku
2:1. W jednym ramieniu znaleZli si¢ pacjenci otrzymujgcy
nusinersen w dawce 12 mg (N=84) w podaniu dokanato-
wym, w drugim stanowigcym grupe¢ kontrolng pacjenci
zostali poddani pozorowanemu leczeniu (N=42). W czasie
uczestnictwa w badaniu pacjenci otrzymywali dawki ba-
danego leku 1., 29., 85. i 274. dnia. Badanie ukonczono
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wczesniej niz planowano, uwzgledniajac pozytywne wy-
niki skutecznosci nusinersenu zaobserwowane w momen-
cie przeprowadzenia czgsciowej analizy danych. Analiza
czgsciowa badania wykazala istotng statystycznie i1 kli-
nicznie poprawe funkcji motorycznych w skali HFMSE
(z ang. Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded),
z r6znicg migdzy grupami na poziomie 5,9 punktu (popra-
wa o $rednio 4 punkty w grupie nusinersenu i pogorsze-
nie o $rednio 1,9 punktu w grupie pozorowanej P<0.001).
W analizie koncowej réznica miedzy grupami utrzymata
si¢ na poziomie 4,9 punktu, ponadto u pacjentow odno-
towano istotne statystycznie (p<0,05): wigkszg szans¢ na
uzyskanie poprawy funkcji motorycznych o >3 punkty
w skali HFMSE, wyzsza $rednia liczba osiggnietych no-
wych kamieni milowych rozwoju ruchowego wg WHO
(ang. World Health Organisation), w przeliczeniu na pa-
cjenta, jak rowniez lepsza oceng sprawnosci konczyn gor-
nych w skali RULM (ang. Revised Upper Limb Module).
Brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic odnotowano
miedzy innymi w zakresie: proporcji pacjentow, ktorzy
osiggneli nowy kamien milowy rozwoju ruchowego wg
WHO jak réwniez w odsetku pacjentow chodzacych ze
wsparciem oraz stojacych samodzielnie [25].

SMA 0 POINIEJSIYM POCZATKU — BADANIA CS1, €S2, C$10, CS$12
Populacja pacjentow w czterech otwartych badaniach, kto-
re ocenialy przede wszystkim bezpieczenstwo, tolerancje,
farmakokinetyke i wczesng skutecznos¢ kliniczng leku
uwzgledniata przedzial wiekowy miedzy 2 a 15 rokiem
zycia, z potwierdzonym badaniem genetycznym rozpozna-
niem SMA. W badaniu CS1 pacjenci zaczynali od poje-
dynczej dawki leku 1-, 3-, 6- lub 9 mg w okresie do 4 mie-
sigcy. Grupe 18 z 22 pacjentdow ktorzy otrzymali powyzej
3mg wiaczono do otwartego przedtuzonego badania CS10
trwajgcego do 7 miesiecy, w ktorym podawano kolejne
pojedyncze dawki leku 6—, lub 9 mg. Pacjentow, ktorzy
otrzymali Img leku w badaniu CS1 wlaczono do badania
CS2, z wielokrotnymi, rosnagcymi dawkami, w grupach
9 mg po dwie dawki leku lub 3-, 6-, lub 12mg po trzy daw-
ki leku w okresie 85 dni. Badanie CS2 trwalo do 10 mie-
siecy 1 uwzgledniato rdwniez cze$¢ pacjentow naiwnych.
Pacjenci z poprzednich badan zostali ostatecznie wlaczeni
do badania CS12 (n=47) z okresem obserwacji do 2 lat,
otrzymujac po cztery 12mg dawki nusinersenu. Dokana-
lowe podanie leku byto dobrze tolerowane bez zadnych
zidentyfikowanych zastrzezen dotyczacych bezpieczen-
stwa lub tolerancji. U pacjentow z grupy otrzymujacej
9mg w badaniu CS2/12 w 85. dniu badania odnotowano
znaczng poprawe o 3,1 punktu w skali HFSME w odniesie-
niu do poziomu wejSciowego, wskazujac na 17% poprawe
wyniku, a po dziewieciu miesigcach leczenia réznice na
poziomie 5,8 punktu [13, 14].

SMA 0 WCZESNYM POCZATKU — BADANIE CS3A

Badanie CS3A dedykowane pacjentom z postacig nie-
mowlecg (typ I) byto badaniem otwartym, fazy 2 z rosna-
cym dawkowaniem leku, ktore dato solidne podstawy do
opracowania jednego z dwoch gtownych badan fazy 3 —
badania ENDEAR. Kryteriami wlaczenia do badania byto
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wystapienie pierwszych objawow choroby pomicdzy
trzecim tygodniem a szostym miesigcem zycia, w wieku
do siddmego miesigca zycia w momencie wiaczenia do
badania. Pacjenci w badaniu CS3A (n=20) otrzymywali
trzy dawki po 6mg a nast¢pnie dziewi¢¢ dawek (n=4) po
12 mg lub dwanascie dawek po 12 mg (n=16), a okres
obserwacji wynosit 1352 dni [23, 26]. Wigkszo$¢ pacjen-
tow analizowanych w badaniu CS3A z grupy 12 mg uzy-
skata zadowalajace wyniki w obszarze przezycia i braku
koniecznos$ci stosowania stalej wentylacji (p=0.0014),
w zakresie uzyskania nowych kamieni milowych roz-
woju ruchowego w oparciu o skalg HINE (p<0.0001)
i oceny funkcji ruchowych wedlug skali CHOP INTEND
(p=0.0013). W okresie obserwacji uzyskano rowniez
wyzsze od poczatkowych amplitudy CMAP dla nerwu
lokciowego (p=0103) i strzatkowego (p<0.0001). Dane
z autopsji trzech pacjentow, ktorzy zmarli w trakcie bada-
nia, pokazaly, ze lek jest szeroko dystrybuowany w osrod-
kowym uktadzie nerwowym. St¢zenia leku w tkankach
docelowych rdzenia kr¢gowego i mozgu byty na pozio-
mie oczekiwanym dla uzyskania efektu terapeutycznego.
Barwienie immunohistochemiczne wykazalo obecno$¢
nusinersenu w neuronach, komorkach srodblonka na-
czyniowego, komorkach glejowych, jak rowniez w tkan-
kach obwodowych, takich jak nerki, watroba czy migsnie
szkieletowe [23].

BEZPIECZENSTWO

Opublikowana w ostatnim czasie zintegrowana analiza
danych dotyczaca bezpieczenstwa leczenia nusinersenem
na podstawie siedmiu zakonczonych, przeanalizowanych
badan dla niemowlat i dzieci z SMA, potwierdzita korzyst-
ny profil bezpieczenstwa terapii. Z 323 analizowanych
w badaniach pacjentéw skupiono si¢ 240, ktorzy podjeli
aktywne leczenie. W sumie u 96% (231/240) pacjentow le-
czonych nusinersenem zgtaszano co najmniej jedno dziata-
nie niepozadane, w grupie kontrolnej dziatania niepozada-
ne wystapity u 99% (82/83) pacjentow. Do najczestszych
raportowanych dzialan niepozadanych nalezaly: goraczka,
infekcja gérnych dréog oddechowych, zapalenie nosogar-
dzieli, wymioty bol gltowy, zaparcia. Rodzaj i czgstotli-
woS$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych byta zbiezna
z dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi zwykle po
naktuciu ledzwiowym. Czgsto$¢ wystgpowania powaz-
nych dziatan niepozadanych byta nizsza w grupie leczo-
nej nusinersenem w odniesieniu do pacjentdow w leczeniu
pozorowanym (41% w odniesieniu do 61%). W przepro-
wadzonej analizie badan nie bylo dowodow wplywu le-
czenia nusinersenem na wystgpowanie matopltytkowosci
czy toksyczno$ci lub uposledzenia funkcji watroby Iub
nerek, zglaszanych w leczeniu innymi oligonukleotydami
antysensownymi. Ogolna czestos¢ wystepowania zabu-
rzen kardiologicznych byla stosunkowo niska, na pozio-
mie 13% (32/240) we wszystkich grupach. Najczestszym
dziataniem niepozadanym w grupie leczonej nusinersenem
byta tachykardia na poziomie 6% (15/240). W grupie kon-
trolnej tachykardia raportowana byta tacznie u 8% (7/83)
pacjentow [26].
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HORYZONT CZASOWY

W rdzeniowym zaniku mig$ni jeszcze do kilku lat wstecz,
pacjentom nie mozna byto zaoferowac nic poza wdro-
zeniem poszczegolnych elementow opieki, fizjoterapii,
wentylacji mechanicznej lub tez w cigzkich przypadkach
opieki paliatywnej. Badania kliniczne nusinersenu i wyka-
zana w nich skuteczno$¢ leczenia jak rowniez korzystny
profil bezpieczenstwa, doprowadzity do jego rejestracji,
w stosunkowo krotkim czasie w Stanach Zjednoczonych
i w Unii Europejskiej. Obecnie dzigki rosngcemu dostgpo-
wi do leczenia, ro$nie $wiadomo$¢ choroby, diagnostyki
jak réwniez wytycznych standardow opieki, co bedzie mia-
to wplyw na rozwoj kolejnych badan, w tym prowadzone
juz analizy biomarkeréw choroby. Kolejne kraje postuluja
rowniez wprowadzenie powszechnych badan przesiewo-
wych, ktore mialyby na celu, na jak najwczesniejszym,
jeszcze przedobjawowym etapie zidentyfikowac pacjentow
i skierowac ich do leczenia. Wyniki czgsciowe badania pa-
cjentow przedobjawowych o akronimie NURTURE, ktore
nie zostato jeszcze ukonczone i opublikowane, wskazuja
na obiecujace efekty leczenia takich pacjentow i potencjal-
ng minimalizacj¢ wptywu i rozwoju choroby. Z pewnoscia
pozostaje jeszcze wiele pytan i zagadnien w obszarze le-
czenia rdzeniowego zaniku migs$ni, ale nalezy przyznac ze
postep ktory dokonat si¢ w tym obszarze w ostatniej deka-
dzie jest imponujacy.
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