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I. Wykaz stosowanych skrótów 

SMA – spinal muscular atrophy 

SMN – survival motor neuron  

HINE-2 – Hammersmith Infant Neurological Examination Section 2 (HINE-2)  

CHOP-Intend – Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 

EAP – expanded access programme 

 

II. Streszczenie w języku polskim  

 

Rdzeniowy zanik mięśni (spinal muscular atrophy, SMA) to ciężka, uwarunkowana 

genetycznie, choroba prowadząca do postępującej niepełnosprawności ruchowej, a także 

niewydolności oddechowej i zgonu w pierwszych latach życia w postaci o wczesnym 

początku. SMA występuje z częstością ok. 1:9000 urodzeń i jest związana z mutacją genu 

SMN1, dziedziczoną w sposób autosomalny recesywny. Charakteryzuje się szerokim 

spektrum fenotypowym, które zależy od wieku wystąpienia pierwszych objawów. Jednym z 

czynników determinujących postać kliniczną SMA jest liczba kopii genu SMN2, który 

produkuje białko SMN, jednak w znacznie mniejszych ilościach niż gen SMN1. 

Nusinersen był pierwszym lekiem zarejestrowanym na świecie do leczenia SMA. Mechanizm 

jego działania opiera się na zwiększeniu produkcji funkcjonalnego białka SMN z genu SMN2 

poprzez korektę splicingu. W cyklu publikacji analizowano przebieg leczenia nusinersenem w 

populacji „rzeczywistej”. Potwierdzono, że leczenie nusinersenem pacjentów z SMA typu 1 

powyżej 7 miesiąca życia jest skuteczne i bezpieczne oraz wykazano, że lepszy wyjściowo 

status ruchowy oraz wyższa odpowiedź na leczenie po 6 miesiącach są pozytywnymi 

czynnikami prognostycznymi pozycji siedzącej u chorych. Ponadto udowodniono, że 

wprowadzenie odpowiednich działań organizacyjnych oraz dostosowanie harmonogramu 

leczenia, a przede wszystkim, mobilizacja środowiska medycznego i priorytetowość 

nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemii COVID 19 sprawiły, że pacjenci nie 

doświadczyli istotnych opóźnień w podawaniu leku w tym okresie.   

 



 7 
 

III. Streszczenie w języku angielskim 

“Evaluation of efficacy and limitations of nusinersen therapy in patients with spinal 

muscular atrophy - data from real-world experience” 

Spinal muscular atrophy (SMA) is a severe, genetically determined disease leading to 

progressive motor disability, as well as respiratory failure and death in the first years of life in 

the early-onset form. SMA occurs in about 1:9,000 births and is associated with the SMN1 

gene mutation, inherited in an autosomal recessive manner. It is characterized by a wide 

phenotypic spectrum, which depends on the age of onset of symptoms. One of the factors 

determining the clinical form of SMA is the number of copies of the SMN2 gene, which 

produces the SMN protein, but in much smaller amounts than the SMN1 gene. 

Nusinersen was the first drug registered for the treatment of SMA. Its mechanism of action is 

based on increasing the production of functional SMN protein from the SMN2 gene by 

correcting splicing. The series of publications analyzed the course of treatment with 

nusinersen in the "real-world" population. It has been demonstrated that treatment with 

nusinersen in patients with SMA type 1 over 7 months of age is effective and safe, and that 

better motor status at baseline and a higher response to treatment after 6 months are positive 

prognostic factors of the acquisition of sitting position in patients. In addition, it has been 

shown that introduction of appropriate organizational measures and adjustment of the 

treatment schedule, and above all, mobilization of the medical community and the priority 

given to the treatment of SMA during COVID-19 pandemic ensured that patients did not 

experience significant delays in drug administration during this period.  
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IV. Wstęp  

Rdzeniowy zanik mięśni (spinal muscular atrophy, SMA) to postępująca, uwarunkowana 

genetycznie, choroba prowadząca do ciężkiej niepełnosprawności ruchowej, a także 

niewydolności oddechowej i zgonu w pierwszych latach życia w postaci o wczesnym 

początku. SMA występuje z częstością ok. 1:9000 urodzeń (1) i jest dziedziczona w sposób 

autosomalny recesywny. Charakteryzuje się szerokim spektrum fenotypowym, które zależy 

od wieku wystąpienia pierwszych objawów 

  

SMA spowodowana jest defektem genu SMN1 (survival motor neuron) – w większości 

przypadków jest to delecja w obydwu allelach genu (95%) (2). W pozostałych przypadkach 

możemy mieć do czynienia np. z mutacją punktową w jednym z alleli. Gen SMN1 produkuje 

białko SMN, odpowiedzialne za m.in.za procesy regulacji transkrypcji i kluczowe do 

prawidłowego funkcjonowania motoneuronów. (3). Jego niedobór uszkadza te komórki, co 

prowadzi do postępującego osłabienia i zaniku mięśni. Obraz kliniczny SMA zależy od wieku 

wystąpienia pierwszych objawów choroby oraz najwyższej osiągniętej umiejętności w 

rozwoju ruchowym. Przebieg kliniczny stał się podstawą podziału i klasyfikacji SMA na 

poszczególne typy. W SMA typu 1 objawy pojawiają się w pierwszych 6 miesiącach życia, 

niemowlęta nie osiągają zdolności samodzielnego siedzenia, a bez żadnej interwencji 

medycznej choroba prowadzi do zgonu przed ukończeniem 2 roku życia w  90% przypadków 

(4). W SMA typu 2 objawy występują zwykle między 6 a 18 miesiącem życia, w rozwoju 

ruchowym osiągnięta jest umiejętność utrzymywania pozycji siedzącej, ale pacjent nie 

nabywa samodzielnego chodu. SMA typ 3 rozpoznaje się u pacjentów, u których doszło do 

wystąpienia objawów po osiągnięciu zdolności chodzenia, najczęściej po 18 miesiącu życia. 

Wymieniony powyżej podział jest najbardziej klasyczny, w toku badań nad SMA 

wyodrębniono również podtypy dotyczące SMA typu 1 oraz 3, a także bardzo rzadkie formy 

skrajne – SMA typ 0 o początku objawów w wieku prenatalnym i bardzo złym rokowaniu 

oraz SMA typu 4, kiedy objawy zaczynają się w wieku dorosłym, a pacjent utrzymuje 

zdolność samodzielnego chodzenia przez całe życie. (5) 

Jednym z czynników modyfikujących przebieg choroby jest liczba kopii genu SMN2 – 

strukturalnie bardzo podobnego do genu SMN1 jednak w naturalnych warunkach 

produkującego w większości niefunkcjonalne białko SMN. Dzieje się tak dlatego, że w genie 

SMN2 dochodzi do nieprawidłowego procesu splicingu białka z powodu niewielkiej zmiany 

nukleotydowej. Jednak ok. 10 % białka jest składana prawidłowo i potrafi „łagodzić” 
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przebieg choroby. (2)  Liczba kopii genu SMN2 dobrze koreluje z typem choroby – 86 % 

chorych z SMA typu 1 ma 2 kopie genu SMN2, podobnie 87% pacjentów z SMA typu 2 ma 3 

kopie. Wśród pacjentów z SMA typu 3 64 % ma 3 kopie genu SMN2 a 31% 4 kopie. Nie jest 

to jednak jedyny czynnik determinujący przebieg choroby, chociażby ze względu na fakt, że 

pacjent z 3 kopiami genu SMN2 może chorować według wszystkich trzech typów choroby 

(6,7).  

Nieprawidłowy splicing genu SMN2 stał się punktem uchwytu dla pierwszego leku 

zarejestrowanego w terapii SMA – nusinersen. Nusinersen jest lekiem z grupy 

oligonukleotydów antysensownych. Mechanizm jego działania polega na wiązaniu się z 

nieprawidłowym miejscem w genie, co promuje prawidłowe włączenie do transkrypcji 

eksonu 7 i tym samym zwiększa produkcję funkcjonalnego białka SMN. Lek podawany jest 

dokanałowo, drogą nakłucia lędźwiowego.  

Pierwsze próby kliniczne nusinersenu rozpoczęły się w 2013 r. W 2016 r. lek osiągnął 

spodziewany punkt końcowy w randomizowanych badaniach III fazy z udziałem najciężej 

chorych pacjentów – niemowląt z SMA typu 1. Nusinersen spowodował zmniejszenie o 60% 

śmiertelności w tej grupie chorych, co doprowadziło do zakończenia badania 

randomizowanego i rozpoczęcia procesu rejestracyjnego leku (8). W tym samym czasie 

uruchomiono program rozszerzonego dostępu (expanded access programme, EAP), który 

umożliwił wczesny dostęp do leczenia w okresie przedrejestracyjnym, przede wszystkim dla 

najciężej chorych pacjentów z SMA typu 1. Stanowili oni jednak dużo bardziej heterogenną 

grupę niż uczestnicy badania klinicznego, dlatego od początku rozpoczęto zbieranie danych 

nt. rzeczywistej skuteczności z leczenia „real world experience”. Pojawienie się nowych 

możliwości terapeutycznych skłoniło do rozpowszechnienia skal fizykalnych pozwalających 

na obiektywną ocenę stanu pacjenta, co było i jest niezbędne w monitorowaniu odpowiedzi na 

leczenie. Należą do nich: HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination Section-2) 

– skala oceny rozwoju neurologicznego niemowląt do 2-go roku życia, a szczególnie jej częśc 

dotycząca ruchowych kamieni milowych oraz CHOP-Intend – Children’s Hospital of 

Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders – skala opracowana specjalnie dla 

pediatrycznych pacjentów z chorobami nerwowo-mięśniowymi.  

 

W prezentowanym cyklu publikacji, który składa się z 3 prac oryginalnych, przedstawiono 

dane dotyczące skuteczności oraz ograniczeń napotykanych w praktyce klinicznej podczas 

leczenia nusinersenem pacjentów z SMA.  

 



10 
 

W pierwszej pracy analizie poddano grupę 33 pacjentów z SMA typu 1 leczonych 

nusinersenem w wieku powyżej 7 miesięcy, którzy z uwagi na kryteria wiekowe nie byli 

leczeni w ramach badania klinicznego III fazy (8). Badanie objęło okres bezpośrednio po 

wprowadzeniu nusinersenu do programu rozszerzonego dostępu (EAP), włączeni zostali 

wszyscy kolejno leczeni pacjenci, a okres obserwacji wyniósł 6 miesięcy. Mediana wieku w 

momencie rozpoczynania terapii wyniosła 21 miesięcy (zakres 8-113), pacjenci w większości 

prezentowali 2 lub 3 kopie genu SMN2 (odpowiednio 15 i 17, pozostały pacjent miał 

stwierdzone 4 kopie). W pracy wykazano, że w 6-miesięcznej obserwacji pacjenci odnieśli 

istotnie statystycznie korzyści ruchowe mierzone w skali HINE-2 – poprawa o 1.5 punktu. 

Pięciu pacjentów uzyskało zdolność samodzielnego siedzenia, co nigdy nie ma miejsca w 

naturalnym przebiegu choroby, podobnie jak jakiekolwiek zdobywanie nowych umiejętności 

ruchowych. Charakterystyczną cechą SMA jest zatrzymanie i regres rozwoju ruchowego od 

pojawienia się pierwszych objawów. W trakcie badania status oddechowy pacjentów uległ 

pogorszeniu – 3 pacjentów zostało włączonych do stałej wentylacji w tym jeden miał 

wykonaną tracheotomię. Większe zapotrzebowanie na wsparcie oddechowe można również 

tłumaczyć lepszą kontrolą nad pacjentami i większą dbałością o standard opieki w momencie 

rozpoczynania leczenia. Status wsparcia żywieniowego nie zmienił się istotnie dla 

obserwowanych pacjentów. Żaden z pacjentów nie zmarł w trakcie obserwacji, nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic dla poprawy ruchowej lub zmiany statusu oddechowego w 

zależności od liczby kopii genu SMN2. Wyniki badania pokrywały się z wynikami badania 

randomizowanego oraz innymi doniesieniami z praktyki klinicznej.  

 

Druga praca z cyklu miała na celu analizę potencjalnych czynników rokowniczych dla 

leczenia nusinersenem. Zauważono, że reakcja na leczenie jest zmienna dla różnych 

pacjentów. Zanalizowano potencjalne czynniki wpływające na osiąganie przez pacjentów z 

SMA typu 1 zdolności samodzielnego siedzenia. W pracy zanalizowano przebieg leczenia 

nusinersenem po 14 miesiącach (7 dawek leku), włączono 50 pacjentów z SMA typu 1, 

mediana wieku wynosiła 22 miesiące (2.5-102). Piętnastu pacjentów osiągnęło zdolność 

samodzielnego siedzenia. Wykazano, że pacjenci, którzy mieli wyższą punktację w 

wyjściowej ocenie fizjoterapeutycznej w skalach HINE-2 oraz CHOP-Intend (Children’s 

Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) oraz progres o 2 punkty lub 

więcej w skali HINE-2 po 6 miesiącach leczenia, mieli 3-krotnie większe 

prawdopodobieństwo osiągnięcia pozycji siedzącej po 14 miesiącach leczenia.  
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Trzecia praca z cyklu przedstawia doświadczenia Ośrodka leczącego SMA nusinersenem w 

ramach Programu Lekowego – Kliniki Neurologii WUM w aspekcie pandemii COVID-19. 

Wraz z wybuchem światowego zagrożenia wirusem Sars-CoV2 rok 2020 przyniósł 

nieoczekiwane wyzwania dla całego systemu opieki zdrowotnej. Pacjenci poddawani 

planowym zabiegom i hospitalizacjom musieli liczyć się z obostrzeniami i wyzwaniami 

związanymi z pandemią. W pracy analizowano okres od maja 2019 do maja 2021, 

analizowano dane dla 62 pacjentów. Większość z nich została włączona do leczenia w okresie 

przed pandemią (n=51), pozostali byli w trakcie dawek nasycających lub rozpoczęli leczenie 

wkrótce po wybuchu pandemii. Populacja pacjentów stanowiła przekrój chorych – byli w niej 

zarówno dorośli jak i dzieci, ze wszystkimi typami SMA. Wzięto pod uwagę terminowość 

podawania kolejnych dawek nusinersenu, odstępy między podaniami, odchylenia od 

zakładanej daty podania. Pomimo że, w trakcie pandemii dawki leku ulegały częstszym 

modyfikacjom, nie spowodowało to znaczącego opóźnienia harmonogramu leczenia dla 

chorych. Największe wyzwania stanowiły okresy zamknięcia Oddziału z powodów 

epidemiologicznych lub absencje spowodowane kwarantanną lub zakażeniem wśród 

personelu. W związku z dużymi staraniami i nadaniu priorytetu leczeniu SMA, pacjenci 

otrzymywali nusinersen praktycznie przez cały okres pandemii. W analizie statystycznej 

terminowości podawania dawek leku nie było istotnych różnic pomiędzy okresem przed i w 

trakcie trwania pandemii COVID-19.  

 

V. Założenia i cel pracy 

 

Zbieranie i analiza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowią niezwykle cenne 

i wartościowe uzupełnienie badań klinicznych i wiedzy na temat nowych terapii. W 

przypadku chorób rzadkich informacje te są szczególnie istotne, ponieważ liczebność 

badanych grup chorych jest ograniczona.  

 

Celem prac były: 

1. Analiza danych na temat bezpieczeństwa i skuteczności klinicznej stosowania 

nusinersenu u pacjentów z SMA typu 1 powyżej 7 miesiąca życia 

2. Określenie czynników wpływających na osiągnięcie pozycji siedzącej u pacjentów z 

SMA typu 1 leczonych nusinersenem 

3. Analiza wpływu pandemii COVID-19 na leczenie nusinersenem pacjentów z różnymi 

typami SMA – doświadczenia Kliniki Neurologii WUM 
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Abstract 

One-sentence objective: To evaluate safety and clinical efficacy of nusinersen in patients 

with spinal muscular atrophy type 1 (SMA1) older than 7 months.  

Methods: Patients with SMA1 were treated with nusinersen by intrathecal injections as a part 

of the Expanded Access Program (EAP, NCT02865109). We evaluated patients before 

treatment initiation (M0) at two months (M2) and at six months (M6) after treatment 

initiation. Survival, respiratory, and nutritional data were collected. Motor function was 

assessed with the modified Hammersmith infant neurological examination part 2 (HINE-2) 

and physiotherapist scales adjusted to patient age (Children’s Hospital of Philadelphia Infant 

Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND) and the Motor Function Measure 20 or 

32 (MFM).  

Results: We treated 33 children ranging in age from 8.3 to 113.1 months between December 

2016 and May 2017. All patients were alive and were continuing treatment at M6. Median 

progress on the modified HINE-2 score was 1.5 points after six months of treatment (p < 

0.001). The need for respiratory support significantly increased over time. There were no 

statistically significant differences between patients presenting with two and three copies of 

the SMN2 gene. 

Conclusions: Our results are in line with the phase 3 study for nusinersen in SMA1 patients 

treated before 7 months of age and indicate that patients benefit from nusinersen even at a 

later stage of the disease.  

Classification of Evidence: This study provides Class IV evidence that for patients with 

SMA1 older than 7 months, nusinersen is beneficial.  
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Introduction: Spinal muscular atrophy is caused by a homozygous mutation in survival 

motor neuron 1 (SMN1) that leads to motor neuron loss and axial and proximal muscle 

weakness. SMN2, a nearly identical gene, also produces SMN protein, but around 90% of it is 

non-functional
1
. The number of SMN2 copies is a known disease modifier

1
 

 SMA type 1 is the most severe form of the disease. It starts before the age of 6 months and 

patients never acquire a stable sitting position. In nearly all cases there is no motor progress 

after the onset of symptoms and patient decline systematically after diagnosis
1,2,3

. The median 

survival is around 8-13.5 months of age
3,4

. Some patients, who generally have three copies of 

SMN2, present with a more chronic disease and may live into adulthood with nutritional and 

ventilatory support
3-7

.  

Nusinersen (Spinraza, Biogen Inc. Cambridge, MA) is an antisense oligonucleotide that 

increases production of functional SMN protein from SMN2. SMA1 patients treated with 

nusinersen have improved event-free survival and achieve motor milestones that sham-treated 

patients do
8,9

. All trials so far have included only children aged less than 7 months at the time 

of enrollment
8,9

. Precocity of the treatment appears to predict success of nusinersen therapy in 

type 1 
8,9

 as well as in type 2 SMA
10

 and the benefit of treatment when initiated in patients 

older than 7 months was unknown. Here we present results of safety and clinical efficacy after 

6 months of follow-up of a cohort of SMA1 patients treated with nusinersen beginning after 

the age of 7 months. 

Methods:  

We prospectively observed all drug-naïve SMA1 patients who started treatment with 

nusinersen in our center after the age of 7 months between December 2016 and May 2017 and 

who completed 6 months’ observation (EAP, NCT02865109).  All patients within standard of 

This is a non-final version of an article published in final form in Neurology®. 
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care and without tracheostomy could be treated. Treatment was administered as previously 

reported
8
. Patients were assessed before treatment (M0) and at two (M2) and six months (M6) 

after treatment initiation. We collected clinical history, adverse events, and SMN2 copy 

numbers and performed full clinical examinations. We categorized patient respiratory status 

as no support, support for less than 16 h/day, or permanent support. Nutritional status was 

categorized as no support, nasogastric tube (NG), or gastrostomy. We used the modified 

Hammersmith infant neurological examination part 2 (HINE-2) to evaluate motor milestones
8
, 

4
. Physiotherapists performed Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of 

Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND) in all patients younger than 2 years. Motor 

Function Measure 20 (MFM) was performed in patients between 2 and 5 years and MFM 32 

above 5 years. All data were recorded in an ERB-approved Registry (ANSM 2017-A02291-

52, NCT03339830.). Parents were informed of this registry and signed an informed consent 

for procedures outside standard of care. Changes over time were analyzed using the Friedman 

and McNemar tests for quantitative and qualitative variables, respectively. Differences 

between 2 and 3 SMN2 copies were assessed using Mann Whitney and chi square tests for 

quantitative and qualitative variables, respectively, and negative results were confirmed using 

parametric t-test and Anova. Missing data were not part of the analysis. We used IBM SPSS® 

Statistics 22 for all analysis.  

Primary research question. Is nusinersen safe and efficient in SMA1 patients older than 7 

months? 

Classification of evidence. This study provides Class IV evidence that nusinersen is safe and 

efficient on motor symptoms in this population. 

Data Availability: Anonymized data not published within this article will be made available 

by request from any qualified investigator. 

This is a non-final version of an article published in final form in Neurology®. 
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Results: We collected and included all data in thirty-three patients (Table 1). At M6, all 

patients were alive and continuing the treatment. The need for ventilatory support 

significantly increased over time (Figure 1). Eight patients had worsened their respiratory 

status at M6 compared to M0. Three patients (two with three SMN2 copies) started night-time 

ventilation as a preventive treatment and were motor-milestones responders. Three patients 

with two SMN2 copies were placed on full-time ventilation and had no significant motor 

progress. Two patients with two SMN2 copies started non-invasive ventilation between M0 

and M2 for curative reasons, but presented motor milestones response between M2 and M6.  

There was no significant change in nutritional support. SMN2 copy number did not influence 

need for ventilatory or nutritional support. Median progress in modified HINE-2 was 1.5 

points at M6 (n=30) (Table 1, Figure 1A), regardless of the SMN2 copies number (Table 1, 

Figure 2A).  Five patients (16.6%, 5/30) acquired a stable (>30 sec), support-free sitting 

position (Figure 1A). Median progress on CHOP-INTEND scale (n=17) was 4 points at M6 

(Figure 1B Table 1). Although patients who scored 2 or more points in modified HINE-2 

score at baseline presented with an improvement two times higher than patients scoring lower 

than 2, the difference did not reach statistical significance (Figure 2A).  

Seventeen hospitalizations concerning nine patients were recorded. Thirteen were due to 

respiratory events, and three resulted in respiratory failure. The remaining were caused by 

fever, vomiting, gastroenteritis, and gastrostomy insertion. No other major events or 

laboratory abnormalities were reported. 

Discussion: In this cohort we found significant motor function improvement after 6 months of 

treatment and no safety concerns. The response to treatment was highly variable, but new 

motor acquisitions were attained even in 8-year-old patients. The overall response was 

comparable to that in the previously studied younger population
8
. In our cohort, increase in 

This is a non-final version of an article published in final form in Neurology®. 
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respiratory support was in some cases a result of a more proactive approach motivated by the 

participation in the EAP. In some patients, respiratory worsening was observed despite motor 

improvement, suggesting a slower action of nusinersen on the respiratory symptoms and the 

possible intercurrent infections that might destabilize these weak patients.  

Only patients with two SMN2 copies were included in the previous phase 3 study
8
. In our 

cohort about half of patients had three SMN2 copies, which could explain magnitude of 

response despite the older age at inclusion in comparison with ENDEAR study. Patients with 

three SMN2 copies were older and had a longer disease duration than patients with two SMN2 

copies, which may partially explain the absence of copy number effect. The lack of copy 

number effect could be also related to the small number of patients, the limited follow-up 

period, the heterogeneity of the population and/or the existence of other, not-yet-identified 

disease-modifiers. Nevertheless, the absence of SMN2 copy number effect was also found by 

others
7
. We did not observe a significant effect of age or HINE-2 scale score at baseline but 

here also our sample size and heterogeneity could play a role.  

The distribution of age in our cohort is unequal as most of our patients (30/33, 90%) were 

younger than 53 months, which is a limitation for the extrapolation of the results. Another 

limitation of our study is the single-point baseline assessment, related to technical and ethical 

reasons and lack of control group, although this is compensated for by recent natural history 

studies
3,4,5

 More patients and longer follow-up will be necessary to identify prognostic factors 

and to determine when a child should be considered as a non-responder. It is likely that there 

are still unidentified genetic factors that contribute to the large heterogeneity in clinical 

response in our patients, as well as in patients from the phase 3 studies
8,10

 

It should be noted that many parents reported improvements during treatment with nusinersen 

that were not captured by the measures used and that were not pre-defined in data collection, 

This is a non-final version of an article published in final form in Neurology®. 

https://n.neurology.org/content/91/14/e1312.long 



 21 
 

such as louder voice, better endurance, more efficient coughing. Better definition of these 

outcomes might be useful for long-term follow up of these patients. 

Despite limitations, this study provides Class IV evidence that nusinersen is beneficial for 

SMA1 patients between 7 and 113 months. 
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Table 1. Characteristics at baseline and evolution of the patients according to SMN2 copy 

number 

Characteristics Total (n=33) 
Two copies of 

SMN2 (n=15) 

Three copies of 

SMN2 (n=17) 

Sex M/F 18 / 15 6 / 9 11 / 6 

Age of first 

symptoms 

(months), median 

(range) 

4 (1.5-6) 3 (1.5-5) 4 (2-6) 

Age at 1
st
 injection 

(months), median 

(range) 

21.3 (8.3-113.1) 19.8 (8.3-42.0) 27.7 (8.8-113.1) 

Duration since 

onset (months) 

median (range) 

26.0 (4.3-109.1) 16.0 (4.3-40) 24.7 (4.8-109.6) 

Modified 

HINE-2 score, 

median 

(range), n 

M0 1 (0-6), n=33 1 (0-6), n = 15 2 (0-6), n = 17 

M2 2 (0-8), n=31 2 (0-8), n = 14 2 (0-7), n = 16 

M6 3.5 (0-11), n=30 3 (0-10), n = 14 4 (0-11), n = 16 

Time effect p-value
 µ

 p = 0.000* p = 0.058 p = 0.000* 

Delta M2-M0 0 (-1-5) p = 0.001* 0 (-1-4) p = 0.033* 0 (0-5) p = 0.017* 

Delta M6-M0
$
 

1.5 (-1-9) p = 

0.000* 

1.5 (-1-4) p = 

0.016* 
1.5 (0-9) p = 0.001* 

CHOP Intend 

score, median 

(range), n 

M0 31.5 (6-45), n = 20 
30.5 (19-36), n = 

10 
32 (6-45), n = 10 

M2 34 (17-48), n = 19 35 (21-40), n = 9 33 (17-48), n = 10 

M6 35 (19-51), n = 22 
36.5 (20-45), n = 

12 
34.5 (19-51), n = 10 

Time effect p-value
 µ

 p = 0.001* p = 0.014* p = 0.040* 

Delta M2-M0
$
 

2 (-3-11) p = 

0.022* 
2 (-3-7) p = 0.173 2 (1-10) p = 0.048* 

Delta M6-M0
$
 

4 (-2-14)  p = 

0.001* 

3.5 (-2-11)  p = 

0.011* 
4 (-2-14) p = 0.024* 

MFM 20 

score, median 

(range), n 

M0 
22.5 (16.67 – 25), 

n=4 
25, n=1 

21.67 (16.67-23.33), 

n= 3 

M2 
28.33 (11.67- 40), 

n=8 
30 (26.7-40), n=3 

28.33 (11.67-31.66), 

n=5 

M6 
30 (13.33-48.33), 

n=9 

32.35 (28.30-

48.33), n=4 

30 (13.33-36.66), 

n=5 

Time effect p-value
 µ

 p = 0.039* p = 0.368 p = 0.097 

MFM 32 

score, median 
M0 

25 (19.79 – 30.2), 

n=2 
- 

25 (19.79 – 30.2), 

n=2 
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HINE-2, modified Hammersmith infant neurological examination part 2 motor milestones 

score; CHOP INTEND, Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 

Disorders; MFM, Motor Function Measure; M0, before treatment; M2, two months of 

treatment; M6, six months of treatment; NIV, non-invasive ventilation <16 h/day; IV, 

invasive ventilation or non-invasive ventilation ≥16 h/day; NG, nasogastric tube; PEG, 

percutaneous endoscopic gastrostomy; µ, Friedman test; $, Wilcoxon test.; SMN2 copy 

number effect was not seen in any category. It was calculated by U Mann-Whitney test apart 

from sex distribution calculated by Pearson’s chi-squared test and respiratory and nutritional 

support also calculated by Pearson’s chi-squared test, not validated due to too small sample, 

not significant. Additional parametric statistical tests did not show significant effect of SMN2 

copy number in any category 

(range), n 
M2 

27.61 (19.79-

35.42), n=2  
- 

27.61 (19.79-35.42), 

n=2  

M6 4.16, n=1 - 4.16, n=1 

Ventilation No NIV IV No NIV IV No NIV IV 

M0, n 16 17 0 6 9 0 10 7 0 

M2, n 12 18 3 4 8 3 8 9 0 

M6, n 10 20 3 2 10 3 8 9 0 

p-value
 µ

 p = 0.002* p = 0.009* p = 0.135 

Nutritional status No NG PEG No NG PEG No NG PEG 

M0 24 3 6 11 2 2 12 1 4 

M2 22 5 6 9 4 2 12 1 4 

M6 21 4 8 9 3 3 12 1 4 

p-value
 µ

 p = 0.120 p = 0.273 p = 0.368 
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Figure 1.  
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Figure 2. 
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VII. Podsumowanie i wnioski 

 

Nusinersen został wprowadzony do praktyki klinicznej na podstawie wyników dwóch 

randomizowanych badań klinicznych III fazy odpowiednio u niemowląt poniżej 7 miesiąca 

życia z SMA typu 1 oraz dzieci z SMA typu 2 i 3 w wieku 2-9 lat (8,9). Obydwa badania 

zostały zakończone przed czasem, przechodząc w badania fazy otwartej ze względu na 

osiągnięcie spodziewanych punktów końcowych. Stanowiło to ogromny przełom w leczeniu 

tej  śmiertelnej choroby. Nusinersen otrzymał priorytetową ściężkę rejestracji, pozostawiając 

jednak wiele pytań otwartych m.in. jak lek ten działa u pacjentów z dłuższym czasem trwania 

choroby, niż ten określony w kryteriach badań klinicznych, jakie są czynniki rokownicze 

skuteczności leczenia ani jego możliwe ograniczenia. Mobilizacja środowiska medycznego, 

organów rejestracyjnych oraz w dużej mierze organizacji pacjenckich, pozwolily na 

dynamicznie wprowadzanie leczenia oraz zbieranie danych z rzeczywistej praktyki, które 

stara się uzupełnić przedstawiony cykl publikacji. 

 

Wnioski: 

W prezentowanym cyklu publikacji prac uzyskano: 

1.  potwierdzenie, że leczenie nusinersenem pacjentów z SMA typu 1 powyżej 7 miesiąca 

życia jest skuteczne i bezpieczne– nie obserwowano zgonów, pięciu pacjentów osiągnęło 

możliwość samodzielnego siedzenia, a mediana poprawy w skali HINE wyniosła 1,5 punkta 

dla badanej populacji. Osiągnięcie takich wyników nigdy nie byłoby możliwe bez leczenia, co 

wiemy z historii naturalnej choroby (4).  

2. wykazano, że lepszy wyjściowo status ruchowy oraz wyższa odpowiedź na leczenie po 6 

miesiącach są pozytywnymi czynnikami prognostycznymi pozycji siedzącej u chorych. 

Wśród 50 analizowanych przypadków 15 (30%) osiągnęło tą umiejętność co stanowi 

dodatkowo wyjątkową informację dotyczącą skuteczności leczenia.  

3. wprowadzenie odpowiednich działań organizacyjnych oraz dostosowanie harmonogramu 

leczenia, a przede wszystkim, mobilizacja środowiska medycznego i priorytetowość 

nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemii COVID 19 sprawiły, że pacjenci nie 

doświadczyli istotnych opóźnień w podawaniu leku w tym okresie.  Ponadto wskazano 

również wysokie tempo włączania pacjentów do leczenia – ponad 50 pacjentów w pierwszym 

roku trwania Programu lekowego w Polsce, w tym włączanie nowych pacjentów do leczenia 

nawet w okresie trwania pandemii.  
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Zakończenie 

.  

Wprowadzenie pierwszego leku na SMA zapoczątkowało rewolucję w podejściu i leczeniu tej 

rzadkiej choroby genetycznej. Stosowanie nowatorskich terapii oprócz niewątpliwych 

korzyści dla pacjentów, stanowi również wyzwanie dla systemów opieki zdrowotnej. Dane z 

rzeczywistej praktyki klinicznej stanowią potrzebne uzupełnienie wyników uzyskanych w 

badaniach klinicznych, co starano się wykazać we wszystkich trzech omawianych pracach.  
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