Lek. Karolina Aragon-Gawinska

Tytul : "Ocena skutecznosci i ograniczen terapii nusinersenem pacjentow
Z rdzeniowym zanikiem mie$ni - dane z rzeczywistej praktyki (real-world

experience)""

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne.

Promotor: dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik
KLINIKA NEUROLOGII

WYDZIAL LEKARSKI

KIEROWNIK KLINIKI: PROF. DR HAB. N. MED. ANNA KOSTERA-
PRUSZCZYK

%4 uzo A?9$

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radg Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2023



Slowa kluczowe

- w jezyku polskim — rdzeniowy zanik mig$ni, nusinersen, oligonukleotyd

antysensowny,

- w jezyku angielskim — spinal muscular atrophy, nusinersen, antisense

oligonucleotide



Pragne serdecznie podzigkowac

Kierownikowi Kliniki Neurologii, Pani Profesor Annie Kosterze-Pruszczyk za umozliwienie mi
rozwoju naukowego i wsparcie w codziennej pracy zgodnie z najwyzszymi standardami

Mojemu Promotorowi, Pani dr hab. n. med. Annie Potulskiej-Chromik za bycie prawdziwym
mentorem — inspirujgcym, motywujgcym i dyscyplinujgcym, kiedy trzeba

Profesorowi Laurent Servais za wprowadzenie w Swiat publikacji naukowych i badan klinicznych oraz
za nieustanng prace na rzecz pacjentow

Mojemu Mezowi i Dzieciom za to, zZe sq i za zrozumienie i wytrwalos¢ w towarzyszeniu mi w mojej
intensywnej Sciezce zawodowej

Mojej Rodzinie za obdarzenie mnie wiarg we wlasne sity oraz bezwarunkowq mitosciqg

Dziekuje Kolezankom i Kolegom z Kliniki Neurologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego, innym Badaczom uczestniczgcym w tworzeniu niniejszych publikacji oraz Pacjentom i

ich Rodzinom.za pomoc i udzial w przeprowadzeniu niniejszych badan.

Prace dedykuje Mojemu Tacie



Wykaz publikacji bedacych podstawa cyklu tematycznego pracy doktorskiej.

Publikacja Rodzaj pracy Czasopismo 1E MNiSW
Nusinersen in patients older Praca oryginalna | Neurology 2018 8,689 45
than 7 months with spinal
muscular atrophy type 1: a
cohort study.

Sitting in patients with spinal | Praca oryginalna Developmental 5,449 100
muscular atrophy type 1 Medicine and
treated with nusinersen. Child Neurology
2020
Leczenie nusinersenem Praca oryginalna | Polski Przeglad - 40

pacjentow z rdzeniowym
zanikiem mi¢$ni w trakcie
pandemii COVID-19 —
wiasne do$wiadczenia i

whnioskKi

Neurologiczny
2022

Podsumowanie pozostalego dorobku naukowego:

Zaharieva IT, Scoto M, Aragon-Gawinska K, Ridout D, Doreste B, Servais L, Muntoni F, Zhou H.

Response of plasma microRNAs to nusinersen treatment in patients with SMA. Ann Clin Transl
Neurol. 2022 Jul;9(7):1011-1026. doi: 10.1002/acn3.51579. Epub 2022 May 18. PMID: 35584175;

PMCID: PMC92688609.

Aragon-Gawinska K., Potulska-Chromik A., Kostera-Pruszczyk A. Dystrofia twarzowo-topatkowo-

ramieniowa (FSHD) — aktualny stan wiedzy Neurol Dziec 2016; 25, 50: 73-77

Potulska-Chromik A, Ryniewicz B, Aragon-Gawinska K, Kabzinska D, Seroka A, Lipowska M,

Kaminska AM, Kostera-Pruszczyk A. Are electrophysiological criteria useful in distinguishing
childhood demyelinating neuropathies? J Peripher Nerv Syst. 2016 Mar;21(1):22-6. doi:

10.1111/jns.12152. Erratum in: J Peripher Nerv Syst. 2016 Jun;21(2):117. PMID: 26663344.




Spis tresci

I. Wykaz stosowanych skrétow

I1. Streszczenie w jezyku polskim

II1. Streszczenie w jezyku angielskim

IV. Wstep

V. Zalozenia i cel pracy

V1. Kopie opublikowanych prac:

VII. Podsumowanie i wnioski

VI11. Bibliografia

IX. Opinia Komisji Bioetycznej lub Etycznej - nie dotyczy

X. Oswiadczenia wszystkich wspélautoréow publikacji okreslajace indywidualny wkiad
(udzial merytoryczny i procentowy) kazdego z nich w ich powstanie



I. Wykaz stosowanych skrotow

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

I1. Streszczenie w jezyku polskim

Rdzeniowy zanik mig$ni (spinal muscular atrophy, SMA) to ciezka, uwarunkowana
genetycznie, choroba prowadzaca do postepujacej niepetnosprawnosci ruchowej, a takze
niewydolno$ci oddechowej i zgonu w pierwszych latach zycia w postaci o wczesnym
poczatku. SMA wystepuje z czestoscig ok. 1:9000 urodzen i jest zwigzana z mutacjg genu
SMN1, dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny. Charakteryzuje si¢ szerokim
spektrum fenotypowym, ktére zalezy od wieku wystapienia pierwszych objawoéw. Jednym z
czynnikow determinujacych posta¢ kliniczng SMA jest liczba kopii genu SMN2, ktory
produkuje biatkko SMN, jednak w znacznie mniejszych ilosciach niz gen SMNL1.

Nusinersen byt pierwszym lekiem zarejestrowanym na swiecie do leczenia SMA. Mechanizm
jego dziatania opiera si¢ na zwigkszeniu produkcji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2
poprzez korekte splicingu. W cyklu publikacji analizowano przebieg leczenia nusinersenem w
populacji ,,rzeczywistej”. Potwierdzono, ze leczenie nusinersenem pacjentéw z SMA typu 1
powyzej 7 miesigca zycia jest skuteczne i1 bezpieczne oraz wykazano, ze lepszy wyjsciowo
status ruchowy oraz wyzsza odpowiedZ na leczenie po 6 miesigcach sa pozytywnymi
czynnikami prognostycznymi pozycji siedzacej u chorych. Ponadto udowodniono, ze
wprowadzenie odpowiednich dziatan organizacyjnych oraz dostosowanie harmonogramu
leczenia, a przede wszystkim, mobilizacja srodowiska medycznego i priorytetowos¢
nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemii COVID 19 sprawity, ze pacjenci nie

doswiadczyli istotnych opdznien w podawaniu leku w tym okresie.



I1I. Streszczenie w jezyku 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.



V. Wstep

Rdzeniowy zanik mie$ni (Spinal muscular atrophy, SMA) to postepujgca, uwarunkowana
genetycznie, choroba prowadzaca do cig¢zkiej niepetnosprawnosci ruchowej, a takze
niewydolno$ci oddechowej i zgonu w pierwszych latach zycia w postaci o0 wczesnym
poczatku. SMA wystepuje z czestos$cig ok. 1:9000 urodzen (1) i jest dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny. Charakteryzuje si¢ szerokim spektrum fenotypowym, ktore zalezy

od wieku wystapienia pierwszych objawow

SMA spowodowana jest defektem genu SMN1 (survival motor neuron) — w wigkszosci
przypadkow jest to delecja w obydwu allelach genu (95%) (2). W pozostatych przypadkach
mozemy mie¢ do czynienia np. z mutacja punktowa w jednym z alleli. Gen SMN1 produkuje
biatko SMN, odpowiedzialne za m.in.za procesy regulacji transkrypcji i kluczowe do
prawidlowego funkcjonowania motoneuronow. (3). Jego niedobodr uszkadza te komorki, co
prowadzi do postepujacego ostabienia i zaniku mig¢$ni. Obraz kliniczny SMA zalezy od wieku
wystgpienia pierwszych objawdw choroby oraz najwyzszej osiagnig¢tej umiejetnosci w
rozwoju ruchowym. Przebieg kliniczny stat si¢ podstawa podziatu i klasyfikacji SMA na
poszczegolne typy. W SMA typu 1 objawy pojawiaja si¢ w pierwszych 6 miesigcach zycia,
niemowl¢ta nie osiagaja zdolnosci samodzielnego siedzenia, a bez zadnej interwencji
medycznej choroba prowadzi do zgonu przed ukonczeniem 2 roku zycia w 90% przypadkow
(4). W SMA typu 2 objawy wystepuja zwykle migdzy 6 a 18 miesigcem Zycia, w rozwoju
ruchowym osiggnieta jest umiejetno$¢ utrzymywania pozycji siedzacej, ale pacjent nie
nabywa samodzielnego chodu. SMA typ 3 rozpoznaje si¢ u pacjentow, u ktorych doszto do
wystapienia objawoOw po osiagnieciu zdolnos$ci chodzenia, najczesciej po 18 miesigcu zycia.
Wymieniony powyzej podzial jest najbardziej klasyczny, w toku badan nad SMA
wyodrebniono rowniez podtypy dotyczace SMA typu 1 oraz 3, a takze bardzo rzadkie formy
skrajne — SMA typ 0 o poczatku objawoéw w wieku prenatalnym i bardzo ztym rokowaniu
oraz SMA typu 4, kiedy objawy zaczynaja si¢ w wieku dorostym, a pacjent utrzymuje
zdolnoé¢ samodzielnego chodzenia przez cate zycie. (5)

Jednym z czynnikow modyfikujacych przebieg choroby jest liczba kopii genu SMN2 —
strukturalnie bardzo podobnego do genu SMN1 jednak w naturalnych warunkach
produkujacego w wigkszos$ci niefunkcjonalne biatko SMN. Dzieje si¢ tak dlatego, ze w genie
SMN2 dochodzi do nieprawidtowego procesu splicingu biatka z powodu niewielkiej zmiany

nukleotydowej. Jednak ok. 10 % biatka jest sktadana prawidtowo i potrafi ,,tagodzi¢”



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% pacjentow z SMA typu 2 ma 3
kopie. Wérod pacjentéw z SMA typu 3 64 % ma 3 kopie genu SMN2 a 31% 4 kopie. Nie jest
to jednak jedyny czynnik determinujgcy przebieg choroby, chociazby ze wzgledu na fakt, ze
pacjent z 3 kopiami genu SMN2 moze chorowa¢ wedlug wszystkich trzech typow choroby
(6,7).

Nieprawidlowy splicing genu SMN?2 stat si¢ punktem uchwytu dla pierwszego leku
zarejestrowanego w terapii SMA — nusinersen. Nusinersen jest lekiem z grupy
oligonukleotydow antysensownych. Mechanizm jego dziatania polega na wigzaniu si¢ z
nieprawidlowym miejscem w genie, co promuje prawidlowe wiaczenie do transkrypcji
eksonu 7 1 tym samym zwigksza produkcje funkcjonalnego biatka SMN. Lek podawany jest
dokanatowo, droga naktucia ledzwiowego.

Pierwsze proby kliniczne nusinersenu rozpoczety si¢ w 2013 r. W 2016 1. lek osiagnat
spodziewany punkt koncowy w randomizowanych badaniach III fazy z udzialem najci¢zej
chorych pacjentow — niemowlat z SMA typu 1. Nusinersen spowodowat zmniejszenie 0 60%
$miertelnos$ci w tej grupie chorych, co doprowadzito do zakonczenia badania
randomizowanego i rozpoczecia procesu rejestracyjnego leku (8). W tym samym czasie
uruchomiono program rozszerzonego dostepu (expanded access programme, EAP), ktory
umozliwil wezesny dostep do leczenia w okresie przedrejestracyjnym, przede wszystkim dla
najci¢zej chorych pacjentoéw z SMA typu 1. Stanowili oni jednak duzo bardziej heterogenna
grup¢ niz uczestnicy badania klinicznego, dlatego od poczatku rozpoczeto zbieranie danych
nt. rzeczywistej skutecznosci z leczenia ,,real world experience”. Pojawienie si¢ nowych
mozliwosci terapeutycznych sktonito do rozpowszechnienia skal fizykalnych pozwalajacych
na obiektywng oceng stanu pacjenta, co bylo 1 jest niezbedne w monitorowaniu odpowiedzi na
leczenie. Nalezg do nich: HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination Section-2)
— skala oceny rozwoju neurologicznego niemowlat do 2-go roku zycia, a szczego6lnie jej czgsc
dotyczaca ruchowych kamieni milowych oraz CHOP-Intend — Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders — skala opracowana specjalnie dla

pediatrycznych pacjentoéw z chorobami nerwowo-mig$niowymi.

W prezentowanym cyklu publikacji, ktory sktada si¢ z 3 prac oryginalnych, przedstawiono
dane dotyczace skutecznosci oraz ograniczen napotykanych w praktyce klinicznej podczas

leczenia nusinersenem pacjentéw z SMA.



W pierwszej pracy analizie poddano grupe 33 pacjentow z SMA typu 1 leczonych
nusinersenem w wieku powyzej 7 miesiecy, ktorzy z uwagi na kryteria wiekowe nie byli
leczeni w ramach badania klinicznego 111 fazy (8). Badanie obje¢to okres bezposrednio po
wprowadzeniu nusinersenu do programu rozszerzonego dostepu (EAP), wiaczeni zostali
wszyscy kolejno leczeni pacjenci, a okres obserwacji wyniost 6 miesi¢cy. Mediana wieku w
momencie rozpoczynania terapii wyniosta 21 miesiecy (zakres 8-113), pacjenci w wigkszosci
prezentowali 2 lub 3 kopie genu SMN2 (odpowiednio 15 i 17, pozostaty pacjent miat
stwierdzone 4 kopie). W pracy wykazano, ze w 6-miesiecznej obserwacji pacjenci odniesli
istotnie statystycznie korzysci ruchowe mierzone w skali HINE-2 — poprawa o 1.5 punktu.
Pieciu pacjentow uzyskato zdolno$¢ samodzielnego siedzenia, co nigdy nie ma miejsca w
naturalnym przebiegu choroby, podobnie jak jakiekolwiek zdobywanie nowych umiejgtnosci
ruchowych. Charakterystyczng cechg SMA jest zatrzymanie i regres rozwoju ruchowego od
pojawienia si¢ pierwszych objawow. W trakcie badania status oddechowy pacjentow ulegt
pogorszeniu — 3 pacjentow zostato wigczonych do statej wentylacji w tym jeden miat
wykonang tracheotomi¢. Wigksze zapotrzebowanie na wsparcie oddechowe mozna rowniez
thumaczy¢ lepsza kontrolg nad pacjentami 1 wigksza dbatoscia o standard opieki w momencie
rozpoczynania leczenia. Status wsparcia zywieniowego nie zmienil si¢ istotnie dla
obserwowanych pacjentéow. Zaden z pacjentéw nie zmarl w trakcie obserwacji, nie wykazano
istotnych statystycznie roznic dla poprawy ruchowej lub zmiany statusu oddechowego w
zaleznosci od liczby kopii genu SMN2. Wyniki badania pokrywaty si¢ z wynikami badania

randomizowanego oraz innymi doniesieniami z praktyki klinicznej.

Druga praca z cyklu miata na celu analize potencjalnych czynnikow rokowniczych dla
leczenia nusinersenem. Zauwazono, ze reakcja na leczenie jest zmienna dla r6znych
pacjentéw. Zanalizowano potencjalne czynniki wptywajace na osigganie przez pacjentow z
SMA typu 1 zdolno$ci samodzielnego siedzenia. W pracy zanalizowano przebieg leczenia
nusinersenem po 14 miesigcach (7 dawek leku), wlaczono 50 pacjentow z SMA typu 1,
mediana wieku wynosita 22 miesigce (2.5-102). Pigtnastu pacjentow osiggneto zdolnosé
samodzielnego siedzenia. Wykazano, ze pacjenci, ktorzy mieli wyzsza punktacje w
wyjsciowe] 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
wiecej W skali HINE-2 po 6 miesigcach leczenia, mieli 3-krotnie wigksze

prawdopodobienstwo osiggnigcia pozycji siedzacej po 14 miesigcach leczenia.
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Trzecia praca z cyklu przedstawia doswiadczenia Osrodka leczagcego SMA nusinersenem w
ramach Programu Lekowego — Kliniki Neurologii WUM w aspekcie pandemii COVID-19.
Wraz z wybuchem $wiatowego zagrozenia wirusem Sars-CoV2 rok 2020 przyniost
nieoczekiwane wyzwania dla catego systemu opieki zdrowotnej. Pacjenci poddawani
planowym zabiegom i hospitalizacjom musieli liczy¢ si¢ z obostrzeniami i wyzwaniami
zwigzanymi z pandemig. W pracy analizowano okres od maja 2019 do maja 2021,
analizowano dane dla 62 pacjentow. Wigkszo$¢ z nich zostala wilaczona do leczenia w okresie
przed pandemia (n=51), pozostali byli w trakcie dawek nasycajacych lub rozpoczeli leczenie
wkrotce po wybuchu pandemii. Populacja pacjentow stanowita przekroj chorych — byli w nigj
zarowno doro$li jak i dzieci, ze wszystkimi typami SMA. Wzigto pod uwage terminowos¢
podawania kolejnych dawek nusinersenu, odstepy migdzy podaniami, odchylenia od
zakladanej daty podania. Pomimo ze, w trakcie pandemii dawki leku ulegaly czgstszym
modyfikacjom, nie spowodowato to znaczacego opdznienia harmonogramu leczenia dla
chorych. Najwigksze wyzwania stanowity okresy zamknigcia Oddziatu z powodow
epidemiologicznych lub absencje spowodowane kwarantanng lub zakazeniem wsrod
personelu. W zwiazku z duzymi staraniami 1 nadaniu priorytetu leczeniu SMA, pacjenci
otrzymywali nusinersen praktycznie przez caty okres pandemii. W analizie statystycznej
terminowos$ci podawania dawek leku nie byto istotnych réznic pomigdzy okresem przed i w

trakcie trwania pandemii COVID-109.

V. Zalozenia i cel pracy

Zbieranie i analiza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowia niezwykle cenne
| warto$ciowe uzupetnienie badan klinicznych i wiedzy na temat nowych terapii. W
przypadku chordb rzadkich informacje te sa szczegodlnie istotne, poniewaz liczebnosé

badanych grup chorych jest ograniczona.

Celem prac byty:
1. Analiza danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej stosowania
nusinersenu u pacjentow z SMA typu 1 powyzej 7 miesigca zycia
2. Okreslenie czynnikdw wplywajacych na osiggnigcie pozycji siedzacej u pacjentow z
SMA typu 1 leczonych nusinersenem
3. Analiza wptywu pandemii COVID-19 na leczenie nusinersenem pacjentéw z réznymi
typami SMA — doswiadczenia 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 (SMAL) older than 7 months.

Methods: Patients with SMAL1 were treated with nusinersen by intrathecal injections as a part
of the Expanded Access Program (EAP, NCT02865109). We evaluated patients before
treatment initiation (MO0) 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

SMAZ1 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'. The number of SMN2 copies is a known disease modifier*

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*??. The median
survival is around 8-13.5 months of age®*. 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®”’.

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®°. All trials so far have included only children aged less than 7 months at the time
of enrollment®®. Precocity of the treatment appears to predict success of nusinersen therapy in
type 1 89 as well as in type 2 SMA' 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-naive SMAT1 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®. Patients were assessed before treatment (MO0) and at two (M2) and six months (M8)
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®,
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 SMAL 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 MO. Three patients (two with three SMN2 copies) started night-time
ventilation as a preventive treatment and were motor-milestones responders. Three patients
with two SMNZ2 copies were placed on full-time ventilation and had no significant motor
progress. Two patients with two SMN2 copies started non-invasive ventilation between MO
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®. 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®. 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’. 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®*® 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®*°

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®.
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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

SMAL1 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

Three copies of

SMN2 (n=15) SMN2 (n=17)
Sex M/F 18/15 6/9 11/6
Age of first
symptoms 4 (1.5-6) 3 (15-5) 4 (2-6)

(months), median
(range)

Age at 1% 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) 26.0 (4.3-109.1) | 16.0 (4.3-40) 24.7 (4.8-109.6)
median (range)
Modified MO | 1 (0-6), n=33 1(0-6),n=15 2 (0-6),n=17
HINE-2 score, _ _ _ : -
edian M2 | 2 (0-8), n=31 2 (0-8),n = 14 2 (0-7),n =16
(range), n M6 | 3.5 (0-11), n=30 | 3 (0-10), n = 14 4(0-11), n =16
Time effect p-value" | 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*
s 15(-1-9)p= 15(-1-4)p= o N
Delta M6-MO 0.000* 0.016* 1.5 (0-9) p=0.001
MO | 31.5 (6-45), n = 20 fg'S (19-36),n= " | 35 (6-45).n = 10
CHORP Intend
score, median | M2 | 34 (17-48),n=19 | 35(21-40),n=9 33(17-48),n=10
(range), n - =
M6 | 35 (19-51), n = 22 fgS (20-45), n 34.5 (19-51), n = 10
Time effect p-value" | p =0.001* p =0.014* p = 0.040*
Delta M2-M0® S 8'52'11) p= 2(-37)p=0173 |2 (1-10)p = 0.048*
s 4(-2-14) p= 3.5(-2-11) p= Y _ *
Delta M6-MO 0 001 0oL 4 (-2-14) p = 0.024
Mo | 225 (1667-25), | 5 ) 21.67 (16.67-23.33),
MFM 20 n=4 n=3
score, median | M2 ﬁig’?’ (11.67-40). | 49 (26.7-40), n=3 ﬁis:g (11.67-31.66)
(range), n v | 30 (13.33-48.33), | 32.35 (28.30- 30 (13.33-36.66),
n=9 48.33), n=4 n=5
Time effect p-value" | p =0.039* p =0.368 p =0.097

MFM 32

) MO
score, median

25 (19.79 - 30.2),
n=2

25 (19.79 — 30.2),
n=2
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(range), n Mo | 2761 (19.79- ] 27.61 (19.79-35.42),
35.42), n=2 n=2

M6 | 4.16, n=1 - 4.16, n=1
Ventilation No NIV | IV No NIV | IV No NIV | IV
MO, 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® p = 0.002* p = 0.009* p=0.135
Nutritional status No |[NG |PEG |[No |NG |PEG |No |NG |PEG
MO 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* p=0.120 p=0.273 p = 0.368

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; MO, 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; p, 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
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Figure 1.

Figure 1. Longitudinal motor function data: modified HINE-2, CHOP-INTEND, and MFM.
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(A) Longitudinal motor function data for patients classified by age at first injection from
the youngest to the oldest. Bars represent change in modified HINE-2 scores at M6,
contoured diamonds represent score at baseline, and filled diamonds score at M6. Data
points are color coded for the SMN2 copy number. (B) CHOP Intend scores (full lines, left
vertical axis) and MFM scores (dashed lines, right vertical axis) color coded for the SMN2
copy number. The patient for whom the number of SMN2 copies was unknown was not
evaluated due to poor cooperation. Nine patients had less than 3 evaluations due to
centre change or poor cooperation.
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Figure 2.

Figure 2. Change in HINE-2 scores.
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score at baseline. (B) Change in modified HINE-2 score as a function of disease
duration in years (as difference between age at first injection and age at first
symptoms). Data points are color coded according to SMN2 copy number.
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AIM To determine factors associated with acquisition of a sitting position in patients with
spinal muscular atrophy type 1 (SMA1) treated with nusinersen.

METHOD Using data from the registry of patients with SMA1 treated with nusinersen, we
compared the subgroups of sitters and non-sitters after 14 months of therapy as a function of

baseline level, SMN2 copy number, age at treatment initiation, and improvement at 2 and

6 months post-treatment initiation. We used Hammersmith Infant Neurological Examination,
Section 2 (HINE-2) and Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular

RESULTS Fifty children (22 females, 28 males), mean age 22 months (SD 20.7; range 2.5~
102.8mo) were treated. Data on sitting position acquisition were collected for 47 patients at
month 14. Fifteen patients were able to sit unassisted; 11 of 15 had a baseline HINE-2 score
of at least 2 points and 11 of 14 had an improvement over baseline of at least 2 points at
month 6. Patients who improved by 2 or more points at month 6 were three times more

ABBREVIATIONS

CHOP- Children’s Hospital of

INTEND  Philadelphia Infant Test of Disorders for motor evaluation.
Neuromuscular Disorders

HINE-2 Hammersmith Infant
Neurological Examination,
Section 2

SMA1 Spinal muscular atrophy type 1

SMN Survival motor neuron

likely to be sitters at month 14 than those who did not.
INTERPRETATION High baseline motor function and improvement in HINE-2 score after

6 months of treatment are associated with the probability of acquiring a sitting position in
patients with SMAT1 treated with nusinersen.

Spinal muscular atrophy type 1 (SMA1) is the most com-
mon genetic cause of infant mortality. SMA1 is caused by
a homozygous deletion of the SMNI gene, which encodes
the protein called survival motor neuron (SMN).' Symp-
toms are observed within the first 6 months of life and
include global hypotonia and severe muscle weakness.”
Patients do not acquire a stable sitting position and only
some achieve head control.”* Patients usually have two or
three copies of the pseudogene SMN2.** Patients with
three SMN2 copies usually have later onset of symptoms
and have prolonged survival relative to those with fewer
copies.’*

Nusinersen is an intrathecally injected antisense oligonu-
cleotide approved for treatment of SMAI. The only identi-
fied positive prognostic factor of treatment response is
initiation of the therapy soon after the onset of symptoms,
but patient prognosis remains difficult to predict.””” Given
the high cost of the drug and patient burdens related to

© 2019 Mac Keith Press

intrathecal injection,” early identification of likely respon-
ders is necessary.

To date, patient response has been reported in terms of
survival and improvement on motor scales, such as the
Hammersmith Infant Neurological Examination, Section 2
(HINE-2) and the Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-
INTEND). HINE-2 is a motor milestone test that assesses
eight items: head control, sitting, voluntary grasp, ability
to kick, ability to roll, ability to crawl, ability to stand, and
ability to walk. The maximum score on the HINE-2 is 26
points. The scale is simple to implement and has been used
in a number of SMA clinical trials and reports, with the
exclusion of the voluntary grasp section.”” ' CHOP-
INTEND is a 16-item motor scale with each item scored
from 0 to 4 points. CHOP-INTEND is a reliable and val-
idated tool of assessment of patients with SMAL.'"'?
Acquisition of important milestones, such as ability to sit
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unassisted or ambulation, is more meaningful to parents
and health service providers than a change on a motor
scale. In the Phase 3 study of nusinersen, 8% of 73 treated
patients were able to sit independently at the end of the
study,” but factors that distinguish these patients from the
other treated participants have not been identified. We
evaluated a cohort of patients with SMAIL treated with
nusinersen to identify factors that are predictive of acquisi-
tion of the sitting position at 14 months after initiation of
treatment.

METHOD

Participants

We analysed data of patients with SMAI treated with
nusinersen in three centres: Paris (France) and Liege and
Gent (Belgium). The first patients were treated in October
2016. All patients had clinically and genetically confirmed
diagnoses and were treated with the accepted standard of
care in addition to nusinersen. All data are part of Euro-
pean Registry of Patients with Infantile-onset Spinal Mus-
cular Atrophy (trial no. NCT03339830), which was
accepted by the local ethical committee (Comité de Protec-
tion des Personnes) Ile de France 3 (3539-NI). According
to French law, patients and representatives were informed
of data collection and were given the opportunity to drop
out. They gave written consent for biological data collec-
tion.

Study design

Nusinersen was administered as previously reported.’ Data
were collected at the following time points: before treat-
ment (month 0), after 2 months of treatment (month 2,
end of the loading dose), and after months 6, 10, and 14 of
treatment. Patients were assessed using HINE-2, excluding
voluntary grasp,” and CHOP-INTEND. A stable sitting
position was defined as sitting for at least 30 seconds with-
out support, and patients who scored 3 (‘stable sit’) or 4
points (‘pivots’, which indicates that the patient can rotate
while in sitting position) in the sitting section of HINE-2
scale were classified as ‘sitters’.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed with SPSS software,
version 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Differences
between sitters and non-sitters were assessed using the
Mann-Whitney U test and %’ tests for quantitative and
qualitative variables respectively. Missing data were not
taken into account.

RESULTS

Of 53 patients included in the study, 47 completed
14 months of treatment and sitting status was known. Two
patients died: one after five injections (month 6) and one
after six injections (month 10); in both cases death was due
to respiratory failure unrelated to treatment. One patient
was withdrawn from the treatment after the loading dose
(month 2) because of lack of motor gain and respiratory
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What this paper adds

* Fifteen of 47 patients with spinal muscular atrophy could sit unaided
14 months after treatment with nusinersen.

® The number of SMNZ copies were not predictive of acquisition of a sitting
position.

* Baseline condition and clinical response after 6 months of treatment were
most predictive of sitting position acquisition.

degradation. HINE-2 scores were obtained for 52 patients
at baseline for 51 patients at month 2, 49 at month 6, 50 at
month 10, and 47 at month 14. CHOP-INTEND results
were obtained for 36 patients at baseline, 35 at month 2, 31
at month 6, 33 at month 10, and 30 at month 14. After
month 14 month of treatment 15 of 47 patients were able to
sit independently. Five patients were able to sit after only
6 months of treatment. The median age at first symptoms,
age at the start of the treatment (and, therefore, disease
duration before treatment), and number of SMN2 copies
were similar in both sitters and non-sitters, and there was no
statistically significant difference between the two groups in
those categories (Table S1, online supporting information).
Table 1 shows baseline characteristics of our cohort com-
pared to those of the patients enrolled in the Phase 3 trial
and other open-label studies.

Sitters had statistically significantly higher baseline scores
in HINE-2 (2 vs 1, p<0.01) and CHOP-INTEND (35.5 vs
26.5, p<0.05) and larger changes in the median HINE-2
score after 6 months of treatment than non-sitters (3 vs 1,
p<0.05, Table S1, Fig. 1). We found that a high baseline
score was associated with an increased probability of acquisi-
tion of the sitting position. Patients with an initial HINE-2
score of greater than or equal to 2 had a three-fold higher
likelihood of being able to sit than those patients with lower
HINE-2 scores (relative risk 3, 95% confidence interval [CI]
1.1-8.1; odds ratio [OR] 5, 95% CI 2.1-8.7). We found sim-
ilar correlations between the magnitude of change in
HINE-2 score and acquisition of the sitting position. This
relationship was more robust for the difference between
baseline and month 6 than for the difference between base-
line and month 2 (Table S1, Fig. 1). The frequency of sitters
was three-fold higher in the group that gained 2 or more
points in HINE-2 score at month 6 relative to baseline than
in the group without this gain (relative risk 3.06, 95% CI
1.0-9.5; OR 4.8, 95% CI 2.1-6.9). Patients with both an ini-
tial HINE-2 score greater than or equal to 2 and a gain of 2
or more points in HINE-2 score at month 6 had a three-fold
higher probability of becoming sitters than the remaining
patients (relative risk 4.29, 95% CI 1.8-10.4; OR 11.7, 95%
CI 2.1-29.7).

DISCUSSION

We found that high baseline motor function and improve-
ment in HINE-2 score by more than 2 points after
6 months were positive predictive factors for the acquisi-
tion of a sitting position in patients with SMA1 treated
with nusinersen. Previously, the only positive predictive
factor of nusinersen treatment efficacy in SMA1 was the
time between symptom onset and treatment initiation.”*



Table 1: Baseline characteristics of p with spinal lar atrophy (SMA1) treated with nusinersen in our cohort and in recent studies

Present study Australia’

Sitters Non-sitters ENDEAR® Italy® Germany® New Chronic

(n=15) (n=32) (n=73) (n=104)  (n=61) (n=8)°  (n=8)°
Age at initiation treatment initiation 21.9mo 23.3mo 5.4mo° 0-19y 21.08mo 7.5mo 102.4mo
<2 SMN2 copies, % 53 62 100 65 62 50 25
Respiratory support, % 20 (NIV) 50 (44 NIV/6 IV) 26 (NIV) 50 (IV)¢ 58 (28 NIV/30 IV) None 88 (NIV)
Nutritional support, % 13 (PEG) 22 (9 NG/13 PEG) 9 (NG) NR 56 (NG and PEG) None 75 (PEG)
HINE-2 score 3.07 1.23 1.29 0.82 0.8 NR NR
CHOP-INTEND score 33.7 26.9 26 15 22 NR NR

*New diagnosis of SMA1 made during the expanded access programme (EAP). "SMA diagnosis made preceding the EAP. °7.9 weeks (con-
verted to months to facilitate comparisons). “Unpublished data, presented by E. Bertini at EVELAM, December 2018. SMN, survival motor

neuron; NIV, non-invasive ventilation <16h/d; IV, invasive ventilation or NIV >16h/d; NG, nasogastric tube; PEG, percutaneous gastrostomy;
NR, not reported; CHOP-INTEND, Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-2, Hammersmith Infant

Neurological Examination, Section 2.

Recent publicly disclosed follow-up data from the open-la-
bel extension study, SHINE, suggests that age at treatment
initiation (<5.5mo) is the main predictive factor of motor
improvement.'® The importance of early treatment in the
efficacy of gene therapy and small-molecular splicing mod-
ifiers has also been reported.'*

In the present study, patients who would go on to sit
independently had a 1-point higher median score in
HINE-2 at baseline and almost 10 points more in the
CHOP-INTEND scale than non-sitters. In the ENDEAR
Phase 3 study of nusinersen, 8% of 73 treated patients
achieved an independent sitting position at the end-point
analysis.” Although baseline features of independent sitters
corresponded more closely to those of our group of non-
sitters than to the sitters, in the follow-up study of
ENDEAR, the sitters have characteristics between those of
our groups of sitters and non-sitters (Table 1, Fig. 2). In
the German® and Australian’ open-label studies, 3.3% (2
of 61) and 3 of 16 patients treated with nusinersen were
able to sit independently respectively after 6 months.

20
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12 4
10 4

Number of patients

2

HINE MO

o Sitters

HINE M0-M2

Because of a longer follow-up of 14 months, we observed a
remarkably higher percentage of sitters (15 of 47) than
reported for previous studies. Indeed, only five of our
patients had achieved an independent sitting position at
6 months. It is worth noting that the majority of sitters
showed no objective motor progress after 2 months of
treatment as measured by the HINE-2 scale. Yet, sitters
had a significantly higher HINE-2 score after 6 months of
treatment compared to non-sitters. Therefore, we recom-
mend that patients should be treated for at least 6 months
before it is determined whether or not a patient has
responded to treatment.

In the clinical trial of the gene therapy onasemnogene
abeparvovec, the baseline CHOP-INTEND score in
conjunction with age was demonstrated to be a strong
predictive factor of walking acquisition.'” However, corre-
lation was based on two infants who had very high baseline
function at 1 month of age, who are not representative
of the population of postsymptomatically identified

patients.'®!7

3

HINE MO-Mé

Non-sitters

Figure 1: Hammersmith Infant Neurological Examination, Section 2 (HINE-2) scores before treatment (HINE M0), change in HINE-2 at 2 months (HINE

MO0-M2), and change in HINE-2 at 6 months (HINE M0-M6).
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Mean change in HINE-2 score (+SEM)
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Figure 2: Results for nusinersen-treated cohort in the ENDEAR study (n=73 at baseline, n=26 at M14) adapted from Finkel et al.> SEM, standard error of
the mean; MO0, baseline; M2, 2 months of treatment; M6, 6 months of treatment; M10, 10 months of treatment; M14, 14 months of treatment.

SMN?2 copy number was not significantly correlated with
attainment of the sitting position. Although three copies of
SMIN?2 are not associated with a better prognosis in
patients with symptomatic SMAI1 treated with nusin-
ersen,®®? preliminary results from a study of infants trea-
ted presymptomatically with nusinersen indicated that
patients with three SMN2 copies have better improvement
than patients with two copies.'® Neither the median age at
first appearance of symptoms nor the age at the start of
the treatment was correlated with the achievement of an
independent sitting position in our cohort. This is proba-
bly related to the fact that our population included patients
who were naturally long-term survivors and much younger
patients. There is evidence from different clinical trials that
early treatment is associated with better outcome, and,
therefore, newborn screening for SMA has been initiated
in several countries.'*1%

The limitations of our study are the small number of
participants and the broad range of ages, covering newly
diagnosed patients and long-term survivors. This is, how-
ever, representative of the overall population of patients
with SMA1. Choosing a scale for an objective evaluation of
this cohort is challenging. Although the HINE-2 was
developed for infants aged 0 to 24 months, it has become a
widely used assessment tool for patients with SMA. 10 In
contrast, the CHOP-INTEND was validated in patients of
a broad age range.'? Patients with SMAI given standard
care have not been reported to acquire the ability to sit
independently,’* but it is a reasonable expectation that
successful treatment will enable these patients to sit inde-
pendently. Sitting was chosen as a primary outcome in an
open-label trial of a new splicing modifier that will be
given orally to treat infants with SMAIL (trial no.

4 Developmental Medicine & Child Neurology 2019

NCT02913482), and it is also the primary endpoint of the
Phase 3 trial of the gene replacement therapy onasemno-
gene abeparvovec (trial no NCT03461289).

Even though acquiring a sitting position constitutes an
important milestone, it is worth noting that there are other
significant motor milestones, such as the ability to turn
around or to better use the upper limbs, that are also of
importance to patients, their caregivers, and health service
providers. Several open-label studies®®*!® have demon-
strated that even if treated patients are not able to sit,
patients may progress on motor scales. Longer follow-up
of larger cohorts will be required to better define predic-
tive factors, not only of sitting position but also of other
important outcomes, such as standing, rolling, independent

breathing, and independent feeding.
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Leczenie nusinersenem pacjentow z rdzeniowym
zanikiem miesni w trakcie pandemii COVID-19
— wiasne doswiadczenia i wnioski

Karolina Aragon-Gawiriska'®, Ivo John2, Anna tusakowska', Anna Fraczek!,

Anna Potulska-Chromik!®, Anna Kostera-Pruszczyk'

TKlinika Neurologii* Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2| Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Rdzeniowy zanik migsni (SMA, spinal muscular atrophy) to uwarunkowana genetycznie choroba prowadzaca do poste-
pujacego ostabienia i zaniku migsni. W 2016 roku zarejestrowano pierwszy lek na SMA, nusinersen, a w Polsce jest on
refundowany i dostepny w ramach programu lekowego od 2019 roku. 0d czasu wybuchu pandemii choroby koronawiruso-
wej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) w marcu 2020 roku systemy ochrony zdrowia na calym $wiecie musiafy
sig zmierzy¢ z wieloma wyzwaniami oraz ograniczeniami w dostepie do leczenia. Celem niniejszej pracy jest analiza tego,
jak okres pandemii wplynat na dostep pacjentow z SMA do leczenia nusinersenem. W tym celu zebrano i porownano dane
pacjentow z SMA leczonych w osrodku Autorow niniejszej pracy od maja 2019 do maja 2021 roku. Podano w sumie 373
dawki nusinersenu — 181 przed i 192 po wybuchu pandemii. Badana populacija liczyta 62 pacjentow, dzieci i dorostych
z wszystkimi typami SMA (29 kobiet i 33 mezczyzn); 38 pacjentow leczono droga zwyklego naklucia ledzwiowego,
a 24 podawano lek pod kontrolg tomografii komputerowej. Szesédziesieciu pacjentéw kontynuowato leczenie przez
caly okres obserwaciji, 2 pacjentki przerwaly terapie — jedna zmarta z powodu nawrotu raka piersi, druga zrezygnowata
z leczenia. Mediana odstepu migdzy dawkami nasycajacymi wyniosta 124 dni w okresie przed pandemia (112-139,
n = 56) oraz 120 dni po wybuchu pandemii COVID-19 (28-211, n = 164). Trzydziesci jeden dawek byto op6znionych
ponad 14 dni w trakcie pandemii, w poréwnaniu z 5 w okresie przed pandemia. Wedfug uzyskanych danych, mimo wielu
trudnosci, wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata leczenie w trakcie pandemii.

Polski Przeglad Neurologiczny 2022; 18 (2), 120126

Stowa kluczowe: rdzeniowy zanik mig$ni, nusinersen, COVID-19, SARS-CoV-2

WPROWADZENIE

Chorobe koronawirusowg 2019, znang pod
akronimem COVID-19 (od ang. coronavirus disease
2019), wywotana przez nowy rodzaj koronawi-
rusa — koronawirus ostrego zespotu niewydol-
nosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus 2), po
raz pierwszy zidentyfikowano u pacjentéw z za-
paleniem ptuc o nieznanej etiologii w grudniu
2019 roku w Chinach [1]. Od tego czasu wirus

rozprzestrzenit si¢ na catym swiecie i w marcu
2020 roku zostat ogtoszony swiatowa pandemia
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization). Zakazenie COVID-19 moze
powodowac szeroki zakres objawéw — od prze-
biegu bezobjawowego lub przypominajacego
.zwykte przeziebienie” po zespoty ostrej niewydol-
nosci oddechowej, takie jak zespot ciezkiej ostrej
niewydolnosci oddechowej (SARS, severe acute
respiratory syndrome) [2]. Gtéwnymi czynnikami
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ryzyka zwigzanymi z ciezkim przebiegiem choroby
sg zaawansowany wiek i obecnos¢ innych choréb
wspdtistniejgcych, w szczegdlnosci niewydolnosci
serca, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i otytosci
[3, 4]. W marcu 2022 roku potwierdzono niemal
500 min przypadkéw zakazenia SARS-CoV-2 na
catym $wiecie i ponad 6 mln zgonéw. Dotychczas
nie ma leczenia przyczynowego COVID-19, ale jest
juz dostepnych kilka szczepionek o wysokiej sku-
tecznosci w zapobieganiu zgonom i hospitalizacji
w przebiegu choroby [5].

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, spinal muscular
atrophy) jest chorobg dziedziczong autosomalnie
recesywnie o czestosci wystepowania okoto 1 na 10
tys. urodzen [6]. Za jej patomechanizm odpowiada
niedob6r biatka SMN (survival motor neuron) spo-
wodowany mutacjami w genie SMN1 [7, 8], co po-
zostaje szczegolnie szkodliwe dla motoneuronéw
[9]. Biatko SMN jest rowniez produkowane przez
homologiczny gen SMN2, jednak zmiana jednego
nukleotydu w kodujacym eksonie 7 w genie SMN2
skutkuje nieprawidtowym splicingiem, a w rezulta-
cie powstaje biatko w wiekszosci dysfunkcjonalne
[10]. Liczba kopii genu SMN2 jest skolerowana
z przebiegiem choroby w sposéb odwrotnie pro-
porcjonalny — najciezej chorujg pacjenci z matg
liczba kopii [11]. Wyréznia sie trzy gtéwne feno-
typy kliniczne SMA — zaleznie od czasu wysta-
pienia objawéw i poziomu osiggnietego rozwoju
ruchowego. Typ 1 rozpoczyna sie w pierwszych
6 miesigcach zycia, a pacjenci nigdy nie osiggaja
zdolnosci do samodzielnego siedzenia. W typie 2
objawy pojawiaja sie miedzy 6. a 18. miesigcem
zycia, a pacjenci nigdy nie chodza samodzielnie.
W przypadku typu 3 wiekszos¢ pacjentéw traci
zdolnos¢ samodzielnego chodzenia w przebiegu
choroby [12]. Istniejg jeszcze dwa ekstremalne
fenotypy, tj. typ 0 z poczatkiem prenatalnym i ro-
kowaniem $miertelnym w pierwszych tygodniach
zycia oraz typ 4, w ktérym objawy pojawiajg sie
w wieku dorostym, a pacjenci przez cate zycie
zachowuja zdolnos¢ samodzielnego chodzenia.
Od czasu wprowadzenia terapii modyfikujacych
przebieg choroby pojawiaja sie nowe fenotypy
chorobowe, dlatego obecnie coraz czesciej wsrod
pacjentow z SMA wyrdznia sie osoby niesiedzace,

osoby siedzace i pacjentéw chodzacych, co deter-
minuje dalszy standard opieki nad tymi chorymi.

Zwazywszy na to, ze u pacjentéw z chorobami
nerwowo-miesniowymi ryzyko ciezkiego przebie-
gu COVID-19 moze by¢ podwyzszone, zwtaszcza
jesli ich choroba obejmuje znaczne ostabienie
miesni, pacjenci z SMA zostali uznani za grupe
umiarkowanego do wysokiego ryzyka [13].

Nusinersen byt pierwszym zatwierdzonym le-
kiem na SMA modyfikujacym przebieg choroby.
Jest to antysensowny oligonukleotyd podawany
dokanatowo, ktory zmienia splicing pre-mRNA
SMN2 w celu promowania ekspresji petnej dtu-
gosci biatka SMN [14, 15]. Nusinersen podaje sie
droga naktfucia ledzwiowego w warunkach szpi-
talnych. Niekiedy podanie leku wymaga dodatko-
wych procedur medycznych, na przyktad sedacji
dozylnej u matych dzieci lub technik obrazowania
w przypadku duzego skrzywienia kregostupa lub
u pacjentéw po operacji skoliozy. Schemat daw-
kowania obejmuje dawke nasycajgcg — cztery
dawki w ciggu 2 miesiecy w dniach 0., 14., 28.
i63., a nastepnie dawki podtrzymujace podawane
co 4 miesigce. Jesli pominieto dawke, to nalezy ja
podac tak szybko, jak to mozliwe, zachowujgc mi-
nimalng przerwa 2 tygodni miedzy dawkami [16].

Pandemia COVID-19 spowodowata globalne
zaktocenia i ograniczenia w dostepie do pub-
licznej ochrony zdrowia. W osrodku Autoréw
niniejszej pracy wysoki priorytet nadano regu-
larnemu leczeniu nusinersenem. Jednak lokalne
wymagania, takie jak kwarantanna oséb, kto-
re miaty kontakt z COVID-19 lub potrzebowa-
ty samoizolacji w przypadku zdiagnozowania,
oraz dwa okresy (w maju i pazdzierniku 2020
r.), w ktérych na oddziale musiano tymczasowo
wstrzymac wszystkie przyjecia z powodu wyso-
kiej absencji personelu, mogty by¢ potencjalnym
powodem odchylen od zaplanowanego harmo-
nogramu podawania lekow.

Celem niniejszej pracy jest analiza tego, czy
podjete dziatania pozwolity na kontynuowanie le-
czenia nusinersenem pacjentéw z SMA pozosta-
jacych pod opieka osrodka Autoréw oraz tego,
jak okres pandemii wptynat na dostep pacjentéw
z SMA do leczenia nusinersenem.
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Charakterystyka pacjentow
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SMA; WO — wspomaganie oddechowe

MATERIAL | METODY

Przeanalizowano dane kliniczne wszystkich pa-
cjentéow z SMA leczonych nusinersenem w naszym
osrodku Autrow od maja 2019 do maja 2021 roku.
Pandemia zostata ogtoszona przez WHO 11 marca
2020 roku [17]. Obliczenia wykonano na podsta-
wie danych ze wszystkich podanych dawek. Odste-
py miedzy datami podania leku, a takze odchylenia
od zaplanowanych dat policzono jako réznice mie-
dzy rzeczywista datg podania a wczesniej zaplano-
wang datg wedtug harmonogramu leczenia. Kazde
podanie leku oceniano indywidualnie, a nastepnie
pogrupowano dawki z 14-dniowg przerwa (czyli
miedzy 1.a2.i2. a 3. dawka) oraz z 4-miesieczng
przerwa (dawki podtrzymujace). Dla catosci poda-
nych dawek obliczono znormalizowane odchyle-
nia, dzielgc kazde odchylenie od pozadanej daty
przez dtugos¢ okresu miedzy dawkami. Nastep-
nie wszystkie odchylenia potaczono i poréwnano
miedzy okresem przed pandemia i po wybuchu
pandemii. Skorelowano réwniez odstepy miedzy
dawkami z wiekiem pacjentéw. Analize statystycz-
na przeprowadzono za pomocg aplikacji napisanej
w jezyku Python z uzyciem biblioteki SciPy. Wy-
kresy wykonano za pomoca biblioteki Matplotlib.

WYNIKI

We wskazanym okresie leczono tacznie 62 pa-
cjentéw z SMA; 14 dzieci (w tym 10 chtopcéw)
i 48 dorostych (w tym 23 mezczyzn). U 9 pacjen-
téw wystepowato SMA typu 1, u 10 pacjentéw

— SMA typu 2, a u 42 — SMA typu 3, w tym 26
byto chodzacych. Jeden pacjent chorowat na SMA
typu 4. Jedna pacjentka zmarta w czasie obserwacji
z przyczyn niezwigzanych z SMA ani COVID-19
(nawrét raka piersi). Jedna osoba przerwata le-
czenie — 47-letnia kobieta z SMA typu 1, ktérej
lek podawano pod kontrola obrazowania metoda
tomografii komputerowej ze wzgledu na niedo-
godnosci zwigzane z podawaniem leku i lek przed
hospitalizacjg. Dwunastu pacjentéw stosowato
wentylacje nieinwazyjna (NIV, non-invasive venti-
lation), srednio przez 6 h/dobe, a 2 pacjentéw sto-
sowato wentylacje inwazyjna ([V, invasive ventila-
tion) — odpowiednio 1623 h/dobe. U 51 pacjen-
tow stosowano dawki podtrzymujace, 4 kolejnych
otrzymywato dawke nasycajacq, a 7 rozpoczeto
leczenie wkrétce po rozpoczeciu pandemii. Cha-
rakterystyke pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.

Poréwnano dawki podane przed pandemia
i podczas jej trwania, czyli przed i po 11 marca
2020 roku. Obliczono wartos¢ p dla odchylenia od
planowanego terminu podania leczenia oraz dla
dtugosci przerwy miedzy dawkami. W odniesieniu
do dawek podawanych podczas pandemii obser-
wowano nieco dfuzszy odstep dla D30 i znacznie
dtuzszy odstep dla D63. Odchylenia od planowanej
daty, cho¢ wieksze w czasie pandemii, nie byty
istotne statystycznie. W przypadku dawek podtrzy-
mujacych zarejestrowano znacznie szerszy zakres
odstepu miedzy dawkami, ktéry powinien wynosic¢
120 dni (zakres: 28-211 dni). Te skrajne wartosci
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Poréwnanie dawek nusinersenu podawanych przed i w trakcie pandemii choroby koronawirusowej 2019

(COVID-19, coronavirus disease 2019)

Odchylenie od planowanej daty

Mediana, zakres (min.—maks.), n

Diugos¢ odstepu miedzy dawkami

n Mediana, zakres ( aks.), n*

D14 0(-1-8),n =43 0(-1-1),n=28 0,55 14 (13-22) 14 (13-15) 0,08
D28 0(-1-17),n = 42 6(0-14),n =8 0,05 14 (13-31) 20,5 (13-29) 0,06
D63 0 (-7-21),n = 40 0(-1-7),n=12 0,71 35 (28-45) 34,5 (21-36) 0,02*
D180 6(-8-23), n = 37 6(-9-90), n = 16 0,16 125, (117-138) 123 (112-211) 0,48
D300 25(-9-4),n=2 9 (-23-48), n = 49 0,12 120,5(119-122) 121 (28-156) 0,64
D420 -23 (-30~(-16),n=2  7,5(-25-50), n = 48 NC 112 (112) 120 (83-154) NC
D540 3(-31-25),n=5 10,5(-12-48),n =40  NC 126 (126-139) 119 (85-159) NC
D660 4(-32-24),n=5 9(2-51),n=3 NC 119 (113-119) 125 (112-133) NC
D780 25(-19-37),n=4 -6 (-19-(-5),n =3 NC 132,5(112-133) 119 (112-119) NC
D900 32(32),n=1 -6(-32-22),n =5 NA 118 (118) 119 (105-125) NA
Znormalizowane od- 0 (-18-34), n = 181 0(-36-98), n = 192 0,21 NA NA NA

chylenia dla wszyst-
kich dawek

Dawki z odstepem
14-dniowym zgrupo-
wane

0(-1-15),n = 85

Dawki z odstepem
120-dniowym zgru-
powane

3,6 (0-14),n =16 0,07

0(-18-34),n = 56 43 (-36-98),n =164 0.06

14 (13-31) 17,25 (13-29) 0,11

124 (112-139) 120 (28-211) 0,05

#Liczba dawek dla kolumn 'Dlugo$¢ odstepu miedzy dawkami’ jest taka same jak dla kolumn ‘Odchylenie od planowanej daty’;
*istotne statystycznie, p < 0,05; D14, D28, D63... — dawki nusinersenu wg schematu podawania leku; n — liczba dawek w kazdej
kategorii; NA (not applicable) — nie dotyczy; NC (not calculated) — nie obliczono z powodu zbyt duzych réznic w liczebnosci populacji;
Przed — okres przed pandemia; W trakcie — okres po wybuchu pandemii COVID-19

reprezentuja jedna pacjentke — 60-letnig niecho-
dzaca kobiete z SMA typu 3, ktéra byta zakazona
COVID-19. Nie wymagata hospitalizacji, ale dodat-
ni wynik badania metoda reakcji polimerazy tancu-
chowej (PCR, polymerase chain reaction) w kierun-
ku SARS-CoV-2 utrzymywat sie u niej przez prawie
3 miesigce. Zgodnie z éwczesnymi procedurami
epidemiologicznymi nie mozna byto przyja¢ tej
chorej na planowane leczenie, dopdki w tescie
PCR nie stwierdzono wyniku ujemnego. W zwigzku
z tym opdznienie w podaniu dawki D180 wyniosto
91 dni. Kolejng dawke leku, D300, podano zgod-
nie z pierwotnym harmonogramem, co oznaczato
28 dni po D180. Poza tym przypadkiem mediana
liczby dni odstepu miedzy dawkami oscylowata
wokot zalecanych standardowo 120 dni, zaréw-
no w okresach przed pandemia, jak i w jej trak-
cie. Wartos¢ p nie byta istotna statystycznie dla
D180 i nie zostata obliczona dla kolejnych dawek

ze wzgledu na zbyt duzg réznice miedzy liczbg
pomiaréw dla obu okreséw (tab. 2, ryc. 1). Dla
znormalizowanych odchylen od planowanej daty
w odniesieniu do wszystkich dawek réznica nie
bytaistotna statystycznie (tab. 2). Nie zaobserwo-
wano zadnej roznicy statystycznej dla odchylen
ani odstepéw w przypadku zgrupowanych dawek
D15 i D30 oraz dawek podtrzymujgcych (tab. 2),
jednak réznica w medianach odstepow miedzy
dawkami podtrzymujacymi byta bliska istotnosci
(p = 0,05). Trzydziesci jeden dawek byto opéz-
nionych o 14 dni lub wiecej podczas pandemii
w poréwnaniu z 5 w okresie przed pandemia
(ryc. 2). Nie zaobserwowano istotnej korelacji
miedzy wydtuzeniem odstepu miedzy dawkami
a wiekiem pacjentow.

Sposréd opisywanych pacjentéw 10 zgtosito
przebycie infekcji COVID-19 potwierdzonej meto-
da PCR. Jej przebieg byt podobny jak w populacji

DOI: 10.5603/PPN.2022.0016 Pol. Przegl. Neurol 2022;18(2):120-126.

35



T ——————————————————————————————
Polski Przeglad Neurologiczny 2022, tom 18, nr 2, 120-126

36

w
Ld

N
L

Liczba dawek

D14 D28 D63 D180 D300 D420 D540 D660 D780 D900
Dawki nusinersenu wg schematu podawania leku

M Przed pandemia
W trakcie pandemii

Rycina 1. Poréwnanie liczby podanych dawek przed i po wybuchu pandemii choroby koronawirusowej 2019 w przeliczeniu

na dawke

1001
W Przed pandemia

801 W trakcie pandemii
S
8 604
[
©
2 40
> .
e
2 204 =
z . "
3 04 - L] - - —.i‘
8 '’

~20- .

Czteromiesieczny interwat

0
2019-04 2019-07 2019-10 2020-01 2020-04 2020-07 2020-10 2021-01 2024-04 2021-07
Data

Rycina 2. Odchylenie w dniach od planowanej daty podania nusinersenu zaleznie od miesigca przed i po wybuchu pandemii

choroby koronawirusowej 2019

ogdlnej. Jeden 67-letni chodzacy mezczyzna z SMA
typu 3, ze wspotistniejgcymi cukrzyca i nadcisnie-
niem tetniczym, wymagat 2-tygodniowej hospita-
lizacji. U wspomnianej juz 60-letniej niechodzacej
kobiety z SMA typu 3 wystepowaty objawy pod
postacig goraczki, kaszlu i ogélnego ostabienia.
Warto zaznaczy¢, ze jest ona pensjonariuszka
domu opieki i nie wymagata hospitalizacji. Jednak
u tej chorej wyniki badan PCR pozostaty pozytywne
w kierunku SARS-CoV-2 kilka tygodni po ustgpie-
niu objawoéw. Troje dzieci (jeden 12-letni chtopiec
z SMA typu 2 chorujacy réwniez na cukrzyce typu
1 oraz dwéch braci: 8-letni niechodzacy z SMA
typu 3 i 10-letni z SMA typu 2) przebyto infekcje
bezobjawowo. U pozostatych (32-letni chodzacy
mezczyzna z SMA typu 3, 38-letni niechodzacy
mezczyzna z SMA typu 3, 42-letnia kobieta z SMA

typu 2, 46-letni chodzacy mezczyzna z SMA typu
3 i 40-letnia chodzaca kobieta z SMA typu 3) ob-
jawy byty tagodne do umiarkowanych, leczono je
w domu. Wszyscy pacjenci wyzdrowieli.

DYSKUSJA

Doswiadczenie Autoréow wskazuje, ze zakidcenia
harmonogramu leczenia nusinersenem nie spo-
wodowaty znaczacego opdznienia w opisanej
populacji chorych na SMA. Jako gtéwng obser-
wacje nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata leczenie mimo wybuchu pandemii
COVID-19. Wyjatek stanowity dwie pacjentki —
jedna zmarta z powodu nawrotu raka, a druga zre-
zygnowata z leczenia i ostatecznie zmienita lek na
risdiplam. Chociaz odchylenia odstepéw miedzy
dawkami byty znacznie wieksze podczas pandemii
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(ryc. 2), to nie skutkowato to statystycznie istotng
réznica. Ta obserwacja wynika z kilku powodow.
Po pierwsze, dos¢ wczesnie po rozpoczeciu pande-
mii na oddziale Autoréw opublikowano i wprowa-
dzono specyficzny harmonogram ,nadrabiania”
opdznionych dawek [18]. Po drugie, chociaz liczba
dawek w okresie przed i w trakcie pandemii byta
podobna, to istniaty réznice miedzy poszczegdl-
nymi grupami, zwtaszcza pod wzgledem liczby
pacjentow przypadajacych na dang dawke. Trze-
ba zauwazy¢, ze wiekszos¢ pacjentéw rozpoczeta
leczenie przed pandemia, dlatego po wybuchu
COVID-19 podawano gtéwnie dawki podtrzymuja-
ce. Po trzecie, do sporadycznych zaktécen harmo-
nogramu dochodzito réwniez przed pandemia. Od
poczatku pandemii w osrodku Autoréw przyjeto
zasade ustalania priorytetow przyje¢ do szpitala
w celu leczenia nusinersenem i utrzymywano ja
z wyjatkiem kilku krétkich okreséw kwarantan-
ny oddziatu. Takie podejscie wymagato jednak
szczegdlnego wysitku i elastycznosci — zaréwno
ze strony personelu szpitalnego, jak i pacjentéw
wraz z ich rodzinami.

Niewiele wiadomo na temat przebiegu klinicz-
nego COVID-19 u pacjentéw z chorobami nerwo-
wo-miesniowymi, poniewaz dane dotyczace tej
populacji sg bardzo ograniczone [19, 20]. Z opinii
ekspertow wynika, ze stanowig oni grupe podwyz-
szonego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19[13,
18, 21]. Dotychczasowe doswiadczenie Autorow
niniejszej pracy wskazuje, ze pacjenci z SMA wydaja
sie przechodzi¢ zakazenie COVID-19 podobnie jak
populacja ogdlna. Jednak w przypadku bardzo
stabych, niechodzacych pacjentéw z niewydolnos-
cig oddechowa ryzyko ciezkiego przebiegu choro-
by moze by¢ wyzsze. Dlatego kluczowe znaczenie
ma stosowanie rygorystycznych zalecen epidemio-
logicznych w tej populacji [13, 18].

Z jednej strony, leczenie nusinersenem wyma-
ga hospitalizacji, co mozna uzna¢ za dodatkowy
czynnik ryzyka infekcji COVID-19. Z drugiej strony,
pacjenci z SMA i ich rodziny mogli stanowi¢ za-
grozenie dla personelu medycznego, zwtaszcza
w okresie przed udostepnieniem szczepien. Jak
dowiedziono, sciste przestrzeganie rezimu sanitar-
nego znacznie ogranicza przenoszenie COVID-19

[22, 23]. Zgodnie z wiedzg Autoréw, u zadnego
z opisanych pacjentéow nie doszto do zakazenia
SARS-CoV-2 w zwigzku z przyjeciem do szpitala
w celu leczenia nusinersenem.

Nalezy pamieta¢, ze pacjentéw z SMA mozna
szczepié przeciwko COVID-19 zgodnie z zasadami
dla populacji ogélnej. Ponadto w tej populacji zaleca
sie szczepionki przeciw grypie i pneumokokom [24].
Trzeba rowniez zaznaczy¢, ze niniejsza obserwacja
obejmuje okres, w ktérym szczepionki przeciw CO-
VID-19 nie byty jeszcze powszechnie dostepne.

Niestabilnos¢ sytuacji epidemiologicznej po-
tencjalnie zniecheca do wtaczania nowych pa-
cjentéw do leczenia wymagajacego hospitaliza-
cji. Nalezy jednak pamieta¢, ze SMA jest choroba
postepujaca i leczenie farmakologiczne, zwtaszcza
u pacjentéw z SMA typu 1 lub SMA typu 2, na-
lezy rozpocza¢ tak szybko, jak to mozliwe [18].
W osrodku Autoréw niniejszej pracy wigczono do
leczenia 7 nowych pacjentéw od czasu wybuchu
pandemii COVID-19, z niewielkimi zaktéceniami
harmonogramu podania leku.

Pandemia COVID-19 réznorako wptyneta na le-
czenie pacjentéw. Prawie wszyscy zgtaszali prze-
rwanie lub ograniczenie zabiegéw rehabilitacji,
atakze zmniejszenie ogdlnej aktywnosci fizycznej,
co réwniez raportujg badacze w innych krajach
[25]. Utrzymanie standardéw opieki stanowito
i stanowi kolejne wyzwanie dla zespotéw zajmuja-
cych sie terapia schorzen nerwowo-miesniowych,
opiekujacych sie pacjentami z SMA podczas pan-
demii COVID-19.

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane wskazuja, ze przy zachowaniu
priorytetu leczenia wiekszos¢ pacjentéw konty-
nuowata terapie nusinersenem bez znaczacych
przerw podczas pandemii COVID-19. Potwierdza
to opinie ekspertéw, w mysl| ktorej leczenie SMA
nalezy do standardu opieki, a zachowanie jego
ciggtosci daje szanse na poprawe lub co najmniej
utrzymanie stabilnosci stanu ruchowego chorych
na SMA. Ponadto opisane doswiadczenia moga
stanowi¢ zrédto informacji na temat leczenia in-
nych przewlektych choréb neurologicznych w ra-
mach programoéw lekowych.
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V1. Podsumowanie i wnioski

Nusinersen zostat wprowadzony do praktyki klinicznej na podstawie wynikéw dwéch
randomizowanych badan klinicznych III fazy odpowiednio u niemowlat ponizej 7 miesigca
zycia z SMA typu 1 oraz dzieci z SMA typu 2 i 3 w wicku 2-9 lat (8,9). Obydwa badania
zostaty zakonczone przed czasem, przechodzac w badania fazy otwartej ze wzgledu na
osiagnigcie spodziewanych punktow koncowych. Stanowito to ogromny przetom w leczeniu
tej $miertelnej choroby. Nusinersen otrzymat priorytetowa $ciezke rejestracji, pozostawiajac
jednak wiele pytan otwartych m.in. jak lek ten dziata u pacjentow z dtuzszym czasem trwania
choroby, niz ten okreslony w kryteriach badan klinicznych, jakie sg czynniki rokownicze
skutecznos$ci leczenia ani jego mozliwe ograniczenia. Mobilizacja §rodowiska medycznego,
organow rejestracyjnych oraz w duzej mierze organizacji pacjenckich, pozwolily na
dynamicznie wprowadzanie leczenia oraz zbieranie danych z rzeczywistej praktyki, ktore

stara si¢ uzupetni¢ przedstawiony cykl publikacji.

Whioski:

W prezentowanym cyklu publikacji prac uzyskano:

1. potwierdzenie, ze leczenie nusinersenem pacjentow z SMA typu 1 powyzej 7 miesigca
zycia jest skuteczne i bezpieczne— nie obserwowano zgondow, pigciu pacjentow osiggneto
mozliwo$¢ samodzielnego siedzenia, a mediana poprawy w skali HINE wyniosta 1,5 punkta
dla badanej populacji. Osiagniecie takich wynikéw nigdy nie bytoby mozliwe bez leczenia, co
wiemy z historii naturalnej choroby (4).

2. wykazano, ze lepszy wyjsciowo status ruchowy oraz wyzsza odpowiedz na leczenie po 6
miesigcach sg pozytywnymi czynnikami prognostycznymi pozycji siedzacej u chorych.
Wsrod 50 analizowanych przypadkow 15 (30%) osiagneto ta umiejetnosé co stanowi
dodatkowo wyjatkowa informacje dotyczaca skutecznosci leczenia.

3. wprowadzenie odpowiednich dziatan organizacyjnych oraz dostosowanie harmonogramu
leczenia, a przede wszystkim, mobilizacja srodowiska medycznego i priorytetowosé
nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemii COVID 19 sprawity, ze pacjenci nie
doswiadczyli istotnych op6znien w podawaniu leku w tym okresie. Ponadto wskazano
rowniez wysokie tempo wigczania pacjentéw do leczenia — ponad 50 pacjentdw w pierwszym
roku trwania Programu lekowego w Polsce, w tym wigczanie nowych pacjentéw do leczenia

nawet w okresie trwania pandemii.
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Zakonczenie

Wprowadzenie pierwszego leku na SMA zapoczatkowalo rewolucje w podejsciu i leczeniu tej
rzadkiej choroby genetycznej. Stosowanie nowatorskich terapii oprocz niewatpliwych
korzysci dla pacjentéw, stanowi rowniez wyzwanie dla systemow opieki zdrowotnej. Dane z
rzeczywistej praktyki klinicznej stanowig potrzebne uzupehienie wynikéw uzyskanych w

badaniach klinicznych, co starano si¢ wykaza¢ we wszystkich trzech omawianych pracach.
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dissertation of Karolina Aragon-Gawinska, MD.

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej.




(miejscowo$¢, data)

Lek. Karolina Aragon-Gawinska

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentow z rdzeniowym zanikiem migéni
w trakcie pandemii COVID-19 — whasne doswiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r,

oswiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- redagowanie i weryfikacja manuskryptu pod katem merytorycznym
- udzial w pozyskiwaniu danych do badania

- analiza i interpretacja danych

Moj udziat procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 40 %.
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(podpis oswiadczajacego)
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(miejscowosé, data)

Ivo John

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni
w trakeie pandemii COVID-19 — wlasne doswiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r,

o$wiadczam, iz m¢6j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- analiza statystyczna danych oraz projekt i wykonanie rycin do publikacji
- ocena manuskryptu pod katem merytorycznym

Moéj udzial procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 12 %.

Jednoczes$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej

(podpis o$wiadczajacego)
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(miejscowosé, data)

Dr n. med. Anna Lusakowska

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig$ni
w trakcie pandemii COVID-19 — wlasne doswiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r,

oswiadczam, iz mo6j wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- udzial w pozyskiwaniu danych do badania
- analiza i interpretacja danych

- ocena manuskryptu pod katem merytorycznym

Moj udzial procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 10 %.

Jednoczesénie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej

dr' n. medj 4

ig Lusakoyvska
suf.oc

(podpis o$wiadczajacego)
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(miejscowosé, data)

Lek. Anna Fraczek

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni
w trakcie pandemii COVID-19 — whasne do$wiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r,

o$wiadezam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- udziat w pozyskiwaniu danych do badania
- analiza i interpretacja danych

- ocena manuskryptu pod kgtem merytorycznym

Mo6j udziat procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 8 %.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej

(podpis oswiadczajacego)



(miejscowos¢, data)
Dr hab. n. med.

Anna Potulska-Chromik

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni
w trakcie pandemii COVID-19 — wlasne doswiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r,

oswiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- projekt i nadzor merytoryczny podczas prowadzonego badania
- udzial w pozyskiwaniu danych do badania
- analiza i interpretacja danych

- ocena manuskryptu pod katem merytorycznym

Moj udziat procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 20 %.

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej

(podpis o$wiadczajacego)
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(miejscowosé, data)
Prof. dr hab. n. med.

Anna Kostera-Pruszezyk

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,, Leczenie nusinersenem pacjentow z rdzeniowym zanikiem migéni
w trakcie pandemii COVID-19 — wiasne do$wiadczenia i wnioski.” opublikowanej
w Polskim Przegladzie Neurologicznym w 2022 r

o$wiadczam, iz mo6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

- projekt i nadzor merytoryczny podczas prowadzonego badania
- analiza i interpretacja danych

- ocena manuskryptu pod katem merytorycznym

Mo¢j udzial procentowy w przygotowanie publikacji okreslam jako 10 %.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej.

(e, Yoflonn - ¢

(podpis o$wiadczajacego)



