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Mozemy leczy¢ rdzeniowy zanik miesni
~Panaceum” rozmawia z dr. n. med. tukaszem Przysto, pediatrg, neurologiem dzieciecym
i epileptologiem, p.o. kierownika Kliniki Neurologii Rozwojowej i Epileptologii (KNRIE)
z ICZMP w todzi oraz wiceprzewodniczacym Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Neurologéw Dzieciecych.

Panaceum: - Czym zajmuje sie zespo6t Kliniki Neurologii Rozwojowej
i Epileptologii?

Zajmujemy sie chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego u dzieci od 1
miesigca do 18 roku zycia. Nie jestesSmy Klinikg przypisywang jednemu problemowi
klinicznemu, zatem w obszarze naszego dziatania jest cate spektrum schorzen
neurologicznych. Oczywiscie z racji wysokiej czestosci wystepowania padaczki u dzieci,
nasza wiodgca aktywnoscia jest wtasnie epileptologia, czyli podspecjalizacja neurologii
badajgca aspekty diagnozowania i leczenia epilepsji. W zwigzku z tym, ze medycyna XXI
wieku coraz czesciej korzysta z nowoczesnych technik terapeutycznych, mamy réwniez
niesamowitg mozliwos¢ terapii choréb, ktére do tej pory byty chorobami postepujacymi

i nieuleczalnymi o ztym rokowaniu. Leczymy je metodami bardzo wysoko
zaawansowanymi, tak jak w przypadku rdzeniowego zaniku miesni (SMA), w ktédrym
mamy do dyspozycji trzy ultranowoczesne leki, w tym terapie genowg. Przypadek sprawit,
ze byliSmy pierwszym osrodkiem w Polsce, ktéry podawat tzw. najdrozszy lek Swiata, czyli
onasemnogene abeparvovec w ramach refundowanego Programu Lekowego NFZ leczenia
SMA. Leczymy réwniez inne choroby metaboliczne, jak np. chorobe Fabry’'ego, ktéra jest
najczestszg spichrzeniowg chorobg lizosomalng. Pod naszg opiekg pozostaje najwieksza
liczba pacjentéw z tym schorzeniem w Polsce. U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
prowadzimy terapie modyfikujgce przebieg tej dewastujgcej choroby. Ponadto stosujemy
program leczenia immunoglobulinami w schorzeniach z autoagresji, takich jak:
autoimmunologiczne zapalenia mézgu, zesp6t Guillain-Barré, przewlekta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna, miopatia zapalna, zespoty paranowotworowe, spektrum
neuromyelitis optica czy miastenia. Trafiajg do nas takze pacjenci ze stwardnieniem
guzowatym, u ktérych wigczamy do terapii inhibitory szlaku m-TOR - ewerolimus

i sirolimus. Obok wymienionych niektérych przyktadéw z pewnoscia ,.s0l3” naszej pracy
jest codzienna praca konsultacyjna. JesteSmy bowiem jedynym w makroregionie
oddziatem neurologii dzieciecej, wiec pracujemy w warunkach dyzurowych, konsultujgc
catodobowo pacjentéw w szpitalnym Oddziale Ratunkowym i wszystkich klinikach ICZMP;
ksztatcimy studentéw i stazystéw oraz specjalistow.

Czy duzo jest dzieci, ktdére potrzebuja Waszej pomocy?
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Najlepszg odpowiedzig sq liczby - w 2018 r. mieliSmy 1700 hospitalizacji, ale w roku 2022
byto to juz blisko 3000, czyli przyrost jest prawie dwukrotny. Oczywiscie ten przedziat
czasowy zawiera w sobie okres pandemii COVID-19, ale my podobnie do oddziatéw
covidowych pracowalismy caty czas na petnych obrotach, nasz oddziat nie byt zamkniety
i caty czas przyjmowalismy pacjentéw. Czas pandemii nie spowodowat zatem
zmniejszenia liczby pacjentéw, wrecz przeciwnie obserwowalismy staty ich wzrost.

Jak wyglada diagnostyka choréb neurologicznych?

Czesto naszych pacjentow poznajemy w innych klinikach, wtasciwie zaraz po ich
urodzeniu. Schorzenia neurologiczne charakteryzujg sie nierzadko przewlektym
przebiegiem, zdarza sie, ze dziecko prosto z intensywnej terapii neonatologiczne;j
kierowane jest do nas w celu diagnostyki i leczenia. W ramach kontraktu z NFZ
prowadzimy pacjentéw od pierwszego miesigca zycia, ale czesto znamy ich jeszcze
wczesniej, czasem nawet w okresie prenatalnym. Przy uzyciu metod obrazowych

i molekularnych mozemy rozpoznac u dziecka wady wrodzone albo choroby uktadu
nerwowego z poczatkiem juz w okresie ptodowym, np. stwardnienie guzowate. Takie
rozpoznanie stawiane jest na podstawie zmian w sercu w USG ptodu i ognisk stwardnienia
guzowatego w mdzgu w rezonansie magnetycznym ptodu okoto 30 tygodnia cigzy. Ten
obszar to neurologia perinatalna, kiedy mamy wyjatkowa mozliwos¢ przygotowac
rodzicéw oraz zaplanowac dalsza opieke i leczenie. Niestety, diagnostyka neurologiczna
jest trudna i zmudna, bo choroby neurologiczne majg bardzo polimorficzne objawy, a sam
uktad nerwowy jest najmniej poznanym obszarem naszego ciata. Poza klasycznymi
metodami, takimi jak EEG czy EMG, postugujemy sie dodatkowymi narzedziami w postaci
diagnostyki metabolicznej i molekularnej, wykonujemy petng neurometaboliczng

i neuroimmunologiczng diagnostyke ptynu mézgowo-rdzeniowego i oczywiscie Scisle
wspétpracujemy z radiologami, wykorzystujgc zaawansowane metody diagnostyki
neuroobrazowej. Czasami ta odyseja diagnostyczna potrafi trwa¢ miesigcami czy latami.
Rodzice sg czesto zniecierpliwieni, ze na wyniki badan musimy tak dtugo czekac.

W przypadku badan genetycznych to kilka miesiecy do uzyskania ostatecznej diagnozy
molekularne;.

Jakie sa najczestsze choroby neurologiczne wystepujace u dzieci?

Najczesciej sg to napieciowe bole gtowy, co wynika chyba gtéwnie z tego, ze zyjemy
obecnie w srodowisku mocno ,,przebodzcowanym”. To, jak zyja dzieci, przektada sie

na kondycje ich organizmu. Coraz czesciej diagnozujemy tez zespoty bdlowe kregostupa,
co kiedys byto u dzieci niezwyktg rzadkoscia. Kilkanascie lat temu czas wolny mijat

na aktywnosci fizycznej, teraz niestety gtéwnie przy komputerze albo telefonie
komérkowym. Przerazajace jest, ze zdarza sie, iz nastolatki majg kregostupy w kondycji



0s6b w wieku mocno $Srednim i co sie z tym wigze, widzimy niestety plage wad postawy.
Tutaj wraz z fizjoterapeutami, neurochirurgami i ortopedami tez musimy bi¢ na alarm.

Druga grupg sg oczywiscie zaburzenia napadowe, czyli przede wszystkim padaczka.
Pojawia sie najczesciej u najmtodszych dzieci, a ma to zwigzek z potencjalnym
niedotlenieniem i niedokrwieniem okotoporodowym, ale tez z intensywnym rozwojem
mdzgu, mutacjg genetyczng czy btedem metabolicznym.

Trzecig grupe, ktora staje sie coraz liczniejsza, stanowig choroby zwigzane z opdzZnionym
rozwojem globalnym i zaburzeniami neurorozwojowymi, jak: autyzm, ADHD czy tiki.
Oczywiscie ekspertami od opieki nad pacjentami z zaburzeniami neurorozwojowymi sg
psychiatrzy dzieciecy, ale praktycznie zawsze u tych dzieci przeprowadzamy diagnostyke
neurologiczna.

Ostatnig grupa sg choroby autoimmunologiczne, jak np. stwardnienie rozsiane (SM), ktére
jest chorobg o szczegdlnych konsekwencjach u dzieci. Rozwdj SM w dziecinstwie jest
bowiem najczestszg przyczyng niepetnosprawnosci ruchowej u mtodych dorostych. Nasza
najmtodsza pacjentka w momencie rozpoznania SM miata cztery lata. Aby rozpoznac te
jednostke chorobowg, pacjent musi spetni¢ kryteria choroby, na ktére sktadajg sie objawy
kliniczne i radiologiczne w rezonansie magnetycznym, ale oczywiscie przeprowadzamy
rowniez petng diagnostyke neuroimmunologiczng ptynu mézgowo-rdzeniowego i surowicy
krwi.

W ostatnich latach leczymy tez coraz wiekszg liczbe pacjentéw z udarami moézgu

na podtozu autoimmunologicznego zapalenia naczynh mdzgowych oraz
autoimmunologicznymi zapaleniami mdzgu, co wpisuje sie w 0gdlny trend zwiekszenia
chorobowosci z zakresie chordb z autoagres;ji.

A co z rzadszymi chorobami, jak rdzeniowy zanik miesni? Czy wielu jest takich
pacjentow?

Tak, jesteSmy w czotéwce osrodkéw w Polsce pod wzgledem liczby leczonych pacjentéw

z SMA. Oczywiscie sg to pacjenci nie tylko z wojewddztwa tdédzkiego, ale z catej Polski.
Aktualnie leczymy ponad 30 pacjentdw, s oni leczeni od 2019 r. przy uzyciu nusinersenu,
ktéry podaje sie dokanatowo droga punkcji ledzwiowej. Mamy tez dwoje pacjentow po
podanej terapii genowej (onasemnogene abeparvovec) i blisko dziesiecioro pacjentéw

na rysdyplamie, czyli leku doustnym, jaki stosuje sie w leczeniu SMA. Pod naszg opieka sa
takze dzieci z SMA z Ukrainy, ktére poczatkowo miaty prowadzone leczenie w ramach
dostepu ratunkowego, a aktualnie s w programie lekowym.

Duze emocje wywotuja zbiorki pieniedzy na terapie genowa dzieci z SMA. Czy



leczenie pacjentdéw nie jest refundowane przez NFZ?

Leczenie za pomoca terapii genowej jest catkowicie refundowane przez NFZ od wrzesnia
2022 r., ale dotyczy tylko noworodkéw z ogdlnopolskiego przesiewu noworodkowego,
ktéry sukcesywnie byt wdrazany w Polsce od kwietnia 2021 r. Chciatbym podkresli¢, ze
zadne dziecko z SMA w Polsce nie pozostaje bez leczenia, a Polska jest krajem, gdzie
mamy jeden z lepszych na Swiecie systemow diagnozowania i leczenia tej choroby. Kiedy
rozmawiam z kolezankami i kolegami o dostepnosci tej terapii w réznych krajach

w Europie, to réznice w dostepnosci do terapii SMA sa duze. Z mojego, lekarskiego punktu
widzenia, to co na dzisiaj mozemy zaproponowac pacjentom w Polsce, jest optymalne. Nie
ma tez badan klinicznych, ktére potwierdzatby wyzszo$¢ jednej terapii nad druga,
podobnie nie ma petnych wynikéw skutecznosci taczonych terapii. Ponadto musimy
pamietac, ze mamy do czynienia z leczeniem ekstremalnie drogim, a SMA to nie jedyna
rzadka choroba, w ktérej istnieje skuteczna terapia. Z punktu widzenia ptatnika wybér, co
i w jakiej sekwencji finansowad, jest zawsze bardzo trudny. Oczywiscie, czym innym sa
odczucia rodzica, ktéry jest przekonany, ze najlepszym rozwigzaniem dla jego dziecka jest
terapia genowa. Kazda z terapii w SMA ma podobny skutek dziatania, a obecnie kluczem
doboru terapii jest liczba kopii SMN2, wiek i masa ciata pacjenta oraz warunki
anatomiczne, ktére czasami mogg uniemozliwia¢ podanie leku drogg punkcji ledzwiowe;.
U najmtodszych dzieci z przesiewu noworodkowego mozemy wdrozy¢ terapie genowa,
ktéra wycisza neurodegeneracje rogéw przednich rdzenia kregowego przez produkcje
petnowartosciowego biatka SMN1, ktére w przypadku SMA jest zmutowane. Z drugie;j
strony terapia genowa ma tez potencjalne efekty uboczne, ktére zwigzane sg z iloScig
podanej terapii genowej. Im ciezsze dziecko, tym wiecej musimy podac¢ wektora
wirusowego z transgenem. Terapie genowg podajemy jednorazowo we wlewie dozylnym.
Zgodnie z programem lekowym, terapie prowadzimy u pacjentéw do 6 miesigca zycia i do
masy 13,5 kg z liczba 3 lub mniej kopii SMN2. Nalezy takze przypomnie¢, ze pierwsze
miesigce po podaniu terapii genowej wigzg sie z koniecznoscig terapii immunosupresyjne;j
glikokortykosteroidami. Kiedy czytam doniesienia o powiktaniach po terapii genowej u
pacjentéw starszych, to uwazam, ze nasi pacjenci, u ktérych zastosowalismy leczenie

w trzecim tygodniu zycia, przeszli przez nie ,suchg stopg”. Szczesliwie nie
obserwowaliSmy zadnych powiktah watrobowych, sercowych czy hematologicznych.
Obecnie toczy sie badanie kliniczne z terapig genowg podawang drogg punkcji
ledzwiowej, co moze stac sie szansa dla pacjentéw starszych.

Czy mozna wyleczy¢ SMA?

SMA, a wiasciwie jej najciezsza postac - choroba Werdniga-Hoffmanna, opisana zostata
pod koniec XIX w. i uwazana byta przez ponad sto dwadzieScia lat za chorobe
nieuleczalng, postepujaca o ztym rokowaniu, a jeszcze kilka lat temu rozpoznanie tej



choroby wigzato sie z automatycznym skierowaniem dziecka do osrodka wentylacji
domowej. Dzieki trzem lekom, jakimi modyfikujemy przebieg tej choroby, dokonata sie
rewolucja w naturalnym scenariuszu SMA, do tego w badaniach klinicznych sg juz kolejne
leki, ktore potencjalizujg dziatanie juz zarejestrowanych. Z tej przyczyny, my jako
neurolodzy dzieciecy, uczymy sie tej choroby na nowo. Dzieki systematycznej kontroli
neurologicznej, wraz ze zdobyczami genetyki i farmakoterapii widzimy, ze nie wszystkie
fakty zwigzane z SMA sg tak oczywiste i czarno-biate, a same fenotypy SMA przestaty
przypominac te opisane w podrecznikach. Szczesliwie u znakomitej wiekszosci dzieci, u
ktérych rozpoznano chorobe w okresie przedobjawowym, przed tzw. fenokonwersjg,
mozemy obserwowac prawidtowy rozwdj ruchowy, co jest dla nas dowodem na potege
XXI-wiecznej medycyny.

Na czym polega skrining noworodkowy w kierunku SMA?

Badania przesiewowe noworodkéw w kierunku choréb metabolicznych prowadzone sa

w Polsce od 1965 r. Poczatkowo byty to badania w kierunku fenyloketonurii i hipotyreozy,
w kolejnych latach dotgczano inne schorzenia. Natomiast od ponad roku wszystkie
noworodki urodzone w Polsce sg tez badane w kierunku SMA. Skrining ten wchodzit
sukcesywnie w poszczegolnych wojewddztwach od kwietnia 2021 do marca 2022 .
Wojewddztwo tddzkie zostato wigczone do badan przesiewowych w kierunku SMA jako
jedne z pierwszych w czerwcu 2021 r. Samo badanie jest analizg molekularng i wymaga
jedynie pobrania kropli krwi na bibute, tak jak sie to wykonuje w przypadku pozostatego
skriningu noworodkowego, ktéra wysytamy do Zaktadu Genetyki IMiD w Warszawie.

Wspomniat pan doktor, ze w waszej Klinice leczeni sa prawie wszyscy pacjenci
z choroba Fabry’ego w Polsce, na czym polega leczenie tej choroby?

Samo leczenie choroby Fabry’ego odbywa sie przy uzyciu dozylnej enzymatycznej terapii
zastepczej lub z doustnym zastosowaniem szaperondw, ktdre stabilizujg uszkodzony
enzym. Tacy pacjenci chorujg przewlekle i wymagajg systematycznych
wielospecjalistycznych kontroli, aktualnie pod opieka Kliniki jest siedmioro dzieci, a kilkoro
oczekuje na kwalifikacje do rozpoczecia leczenia. Ogblnie mozna stwierdzi¢, ze postep
diagnostyki molekularnej pozwala nam obecnie na coraz czestsze stosowanie celowanych
terapii, ale mamy tez do dyspozycji metody niefarmakologiczne. Chciatbym wspomniec tu
przede wszystkim o leczeniu padaczki, w ktérym z duzym powodzeniem stosujemy diete
ketogenng. Ta fantastyczna metoda leczenia zywieniowego okazuje sie skuteczna nie
tylko w padaczce lekoopornej, ale tez w innych schorzeniach neuropsychiatrycznych

I metabolicznych. W terapii padaczki mamy tez metody neuromodulacyjne, jak np.
stymulacja nerwu btednego czy gteboka stymulacja mdzgu oraz chirurgie padaczki przy
wspétpracy z neurochirurgami.



Czy zaobserwowano neurologiczne powiktania po COVID-19?

Oczywiscie, tak jak w catej populacji najczestszymi powiktaniami byty bdle gtowy czy tzw.
mgta pocovidowa, czyli réznego stopnia zaburzenia poznawcze oraz bdle miesniowe.
Jednak najpowazniejszym powiktaniem, ktére zmienito ,krajobraz” w naszej Klinice, sg
udary. Jeszcze kilkanascie miesiecy temu ten zwigzek nie do konca byt jasny, ale teraz
wiemy, ze jest on bezposredni. U dzieci najczesciej sg to udary na podtozu zapalenia
naczyh mézgowych (vasculitis), ktédrego skutkiem jest udar niedokrwienny czasem

z komponentg krwotoczna. Takich pacjentéw z udarami, ktérzy mieli wyktadniki
serologiczne po przebytej infekcji COVID-19 we krwi i ptynie mbzgowo-rdzeniowym,
mieliSmy kilku. Z tego powodu tak wazne sg szczepienia przeciw COVID-19 wsréd dzieci,
ktére znaczgco zmniejszaja ryzyko powaznych powiktah po infekcji.

Jaka jest etiologia innych chordéb neurologicznych?

Wiekszos$¢ chordb neurologicznych, podobnie jak wszystkich innych schorzen, ma tto
epigenetyczne, czyli istnieje dziedziczona podatnos¢ genetyczna modulowana przez
wptyw Srodowiska. Oczywiscie jest tez grupa choréb uwarunkowanych stricte
genetycznie, ale sg to tzw. choroby rzadkie. Natomiast w przypadku tych chordéb
zaznaczony jest najwiekszy postep w terapii.

Czy istnieje profilaktyka choréb neurologicznych?

Pytanie niby pozornie proste, natomiast ztozone na kilku poziomach. Obecnie

w przypadku chordb uwarunkowanych genetycznych - przy zatozeniu, ze rodzice
najczesciej nie majg wiedzy o nosicielstwie danej choroby - oczywiscie nie mamy zadne;
profilaktyki, taka sama sytuacja dotyczy réwniez pacjenta z mutacjg de novo. Natomiast
dzieki postepowi genetyki coraz czesSciej mamy mozliwos¢ leczenia w ujeciu
teranostycznym, czyli kiedy rozpoznanie molekularne przektada sie na spersonalizowany
sposéb terapii. Tak dzieje sie w przypadku coraz wiekszej grupy padaczek genetycznych,
gdy dobdr leku uzalezniamy od rodzaju mutacji genetycznej. Natomiast przede wszystkim
to, co mozemy zrobi¢ w codziennej pracy, to przeciwdziata¢ zespotowi metabolicznemu,
czyli zacheca¢ do aktywnosci fizycznej i zdrowej diety - mysle tu gtdwnie o profilaktyce
otytosci u dzieci. Profilaktyke mozemy wdrazac gtéwnie poprzez promocje zdrowego stylu
zycia, czyli porzucenie komputerdw, konsoli i komdrek, a zastgpienie ich aktywnoscig
ruchowg. Ta aktywnos¢ jest wielowymiarowa dla zdrowia naszych dzieci, zaréwno

w aspekcie fizycznym, jak i psychicznym. Kazde kolejne mtode pokolenie jest niestety
pokoleniem coraz bardziej niepetnosprawnym ruchowo, ktére w zyciu dorostym ptaci za to
cene szeregiem choréb cywilizacyjnych.

Bardzo dziekuje za rozmowe.
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