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Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne lekarz Karoliny Aragon-Gawinskiej pt. ,,Ocena skutecznosci i ograniczen terapii
nusinersenem pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni - dane z rzeczywistej praktyki (real-

world experience)”

Promotor: Dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik, Klinika Neurologii Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego

Rdzeniowy zanik migsni (SMA) jest uwarunkowang genetycznie chorobg o cigzkim i
postgpujgcym przebiegu, ktorej skutkiem jest narastajaca w czasie niepelnosprawnogé
ruchowa i niewydolno$é oddechowa. SMA wystepuje z czgstoscia ok. 1:9000 urodzen i jest
dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny. Spowodowana jest nieprawidtows funkcja
genu SMNI, kodujgcego biatko przezycia neuronéw (survival motor neuron). U ponad 95%
chorych przyczyng defektu genu SMN1 jest delecja w obydwu allelach tego genu. Niedobér
biatka SMN skutkuje uszkodzeniem motoneurondw i wtornie do tego procesu postgpujgcym

zespotem wiotkim,

Obraz kliniczny SMA zalezy od wieku wystapienia piérwszyc;h objawow choroby oraz
najwistzej osiggnietej umiejgtmLci W rozwoju ruchowym. I(;lasyczna klasyfikacja wyréz’nia
3 typy SMA. W typie 1 objawy pojawiaja si¢ w pierwszych 6 miesigcach zycia, niemowleta
nic osiagaja zdolnoé;:i samodzielnego siedzenia, a choroba prowadzi do zgonu prawie
wszystkich pacjentéw przed ukoniczeniem 2 roku zycia. W SMA typu 2 objawy wysfc;pujé;m o
zwykle migdzy 6 a 18 miesigcem zycia, w rozwoju ruchowym osiagnieta jest umiejetnosé
utrzymywania pozycji siedzgcej, ale pacjent nie nabywa samodzielnego chodu. SMA typ 3~
rozpoznaje si¢ u pacjentéw, u ktorych doszlo do wystapienia objawéw po osiggnieciu

zdolnosci chodzenia, najczesciej po 18 miesigcu zycia.

Diagnostyka SMA opiera si¢ na badaniu genetycznym, w ktorym identyfikuje si¢ konkretng
mutacje genu SMN. Najczgsciej stosuje si¢ test z wykJ)rzystaniem techniki MLPA, ktory daje
informacjg o liczbie kopii genu SMN1 i SMN2. Brak obu alleli SMN1 potwierdza

rozpoznanie kliniczne choroby, podczas gdy obecnosé jednej kopii jest wskazéwka do
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dalszych badan, celem ewentualnej identyfikacji mutacji punktowej. Liczba kopii SMN2 jest

traktowana jako gtéwny modyfikator fenotypu.

W grudniu 2016r. dokonat si¢ prawdziwy przetom w leczeniu SMA, kiedy na rynku
medycznym pojawil si¢ pierwszy oficjalnie zarejestrowany lek — nusinersen. Mechanizm jego
dziatania opiera si¢ na zwigkszeniu produkcji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2
poprzez korekte splicingu.

Klinika Neurologii WUM, w ktorej Doktorantka jest zatrudniona, stala si¢ w Polsce
o$rodkiem pionierskim w leczeniu nusinersenem. Pierwsi pacjenci z SMA otrzymywali lek w

ramach programu rozszerzonego dostepu, a nast¢pnie juz jako lek refundowany przez NFZ.

W okresie, kiedy Kandydatka prowadzita badania przedstawione w niniejszej dysertacji
doktorskiej, doswiadczenia osrodkéw leczacych SMA tym nowatorskim preparatem byty
jeszcze stosunkowo skape. Dlatego tez podjety przez Doktorantke temat pracy uwazam za
niezwykle istotny w codziennej praktyce klinicznej. Osobiscie, réwniez jako neurolog leczacy
na co dzien chorych z SMA, dane z rzeczywistej praktyki (real-world experience) uwazam za

szczegodlnie cenne 1 interesujace.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej zostata przygotowana w oparciu o trzy

monotematyczne prace oryginalne, ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem:
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31799720.
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mig$ni w trakcie pandemii COVID-19 — wiasne doswiadczenia i wnioski. Pol.

Przegl. Neurol 2022;18(2):120-126.



Powyzsze artykuly zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach, po wczesniejszych
opiniach niezaleznych recenzentéw. Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika oddzialywania (IF)
wymienionych prac wynosi 14.138 punktéw, a punktacja MEiN ma warto$¢ 185 punktow.
Wkiad wlasny Doktorantki w powstanie w/w prac byl wiodacy w zespole Wspotautorow i

wyniost od 40% do 45%.

Przediozona mi do oceny praca doktorska ma uklad typowy dla dysertacji przygotowywanych
w oparciu o dorobek publikacyjny. Liczy 56 stron i obejmuje stowa kluczowe, wykaz
publikacji stanowiacych cykl tematyczny pracy doktorskiej, spis tresci, wykaz stosowanych
skrotow, streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy,
kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, bibliografi¢ oraz oswiadczenia

wspotautorow publikacji okreslajgce indywidualny wklad w ich powstanie.

We wstepie Kandydatka omawia patofizjologi¢ oraz obraz kliniczny SMA z podziatem na
typy kliniczne, podkresla znaczenie waznego czynnika prognostycznego ci¢zkosci choroby tj.
liczby kopii genu SMN2. Nastepnie opisuje mechanizm dzialania nusinersenu i zwraca uwage
na przelom terapeutyczny, jaki dokonat si¢ za jego przyczyna. W dalszej czgsci wstepu

zwiezle streszcza 3 prace skladajace si¢ na cykl recenzowanej pracy doktorskiej.
Doktorantka przyjela nastepujace cele badawcze:

1. Analiza danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej stosowania nusinersenu

u pacjentéw z SMA typu 1 powyzej 7 miesigca zycia

2. OTes’lenie czynnikow wplywajacych na osiggnigcie pozycT siedzacej u pacjentéw z SMA

leczonych nusinersenem | |

typu

3. Analiza wplywu pandemii COVID-19 na leczenie nusinersenem pacjentéw z réznymi

-typami-SMA — doswiadczenia Kliniki Neurologit=WUM———

W pierwszej pracy oryginalnej Doktorantka wraz ze wspolautorami analizowata skutecznosé
kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii nusinersenei w grupie 33 pacjentow z SMA typul w
wieku powyzej 7 miesi¢cy. Oceny dokonano w okresie potrocznym w trzech punktach
czasowych: 0, w 2 i w 6 miesigcu leczenia. wykazano, ze w 6-miesigcznej obserwacji
pacjenci odniesli istotnie statystycznie korzysci ruchowe mierzone w skali HINE-2 — poprawa
o 1.5 punktu. Pigciu pacjentoéw uzyskato zdolnoé¢ samodzielnego siedzenia, co nigdy nie ma
miejsca w naturalnym przebiegu choroby. Status wsparcia zywieniowego nie zmienil sie

istotnie dla obserwowanych pacjentéw. Zaden z pacjentéw nie zmarl w trakcie obserwacji, nie



wykazano istotnych statystycznie réznic dla poprawy ruchowej lub zmiany statusu

oddechowego w zaleznosci od liczby kopii genu SMN2.

W drugiej pracy oryginalnej Doktorantka wraz ze wspétautorami analizowala potencjalne
czynniki rokownicze pacjentow leczonych nusinersenem. Obserwowano grupg 50 chorych z
SMA typul w trakcie 14 miesigcy leczenia tj. do czasu podania 7 dawek nusinersenu. W
badanej kohorcie 15 pacjentéw uzyskato zdolnos¢é samodzielnego siedzenia. Wykazano, ze
pacjenci, ktorzy mieli wyzsza punktacj¢ w wyjsciowej ocenie fizjoterapeutycznej w skalach
fizjoterapeutycznych HINE-2 oraz CHOP-Intend oraz progres o 2 punkty lub wigcej w skali
HINE-2 po 6 miesigcach leczenia, mieli 3-krotnie wigksze prawdopodobienstwo osiggnigcia

pozycji siedzacej po 14 miesiacach leczenia.

W trzeciej publikacji Kandydatka ze wspotautorami opisali doswiadczenia whasnego osrodka
— Kliniki Neurologii WUM w aspekcie wplywu pandemii COVID-19 i zwigzanych z nig

codziennych trudnosci i ograniczen na proces leczenia nusinersenem pacjentow z SMA.

W pracy analizowano dane dla 62 pacjentow w okresie od maja 2020 do maja 2021.
Obserwowano zaréwno dzieci jak i dorostych ze wszystkimi typami SMA. W analizie brano
pod uwage terminowos¢ podawania kolejnych dawek nusinersenu, odstepy migdzy
podaniami, odchylenia od zakladanej daty podania. Pomimo ze, w trakcie pandemii dawki
leku ulegaly czestszym modyfikacjom, nie spowodowalo to znaczacego op6znienia
harmonogramu leczenia. Najwi¢ksze wyzwania stanowily okresy zamknigcia Oddziatu z
powodow epidemiologicznych lub absencje spowodowane kwarantanng lub zakazeniem
wéréd personelu. Dzigki nadaniu priorytetu programowi| leczenia SMA, pacjenci otrzymywali
nusinersen praktycznie przelz caly okres pandemii. W anLlizie statystycznej terminowosci
podawania dawek leku nie bylo istotnych réznic pomigdzy okresem przed i w trakcie trwania

_—_pandemii COVID-19. -

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka zrealizowala zalozone cele badawcze,

co pozwolito jej na sformutowanie naste¢pujacych wnioskéw:

1. potwierdzono, ze leczenie nusinersenem pacjentow z SMA typu 1 powyzej 7 miesigca
zycia jest skuteczne i bezpieczne— nie obserwowano zgonéw, pigciu pacjentow osiggnelto
mozliwos¢ samodzielnego siedzenia, a mediana poprawy w skali HINE wyniosta 1,5 punkta
dla badanej populacji. Osiggniecie takich wynikéw nigdy nie byloby mozliwe bez leczenia, co

wiemy z historii naturalnej choroby.



2. wykazano, ze lepszy wyj$ciowo status ruchowy oraz wyzsza odpowiedz na leczenie po 6
miesigcach sg pozytywnymi czynnikami prognostycznymi pozycji siedzacej u chorych.
Wiréd 50 analizowanych przypadkow 15 (30%) osiagneto tg 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 priorytetowos¢
nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemii COVID 19 sprawily, ze pacjenci nie
doswiadczyli istotnych opdznien w podawaniu leku w tym okresie. Ponadto wskazano
réwniez wysokie tempo wlaczania pacjentéw do leczenia — ponad 50 pacjentéw w pierwszym
roku trwania Programu lekowego w Polsce, w tym wlgczanie nowych pacjentéw do leczenia

nawet w okresie trwania pandemii.

Z ogromnym zainteresowaniem przeczytalem przedlozong mi do oceny dysertacje. Musze
jednoznacznie stwierdzié, ze jak dotad nie mialem przyjemnosci recenzowania tak

»kompaktowo” napisanej pracy doktorskie;j.

Doktorantka przedstawia najwazniejsze informacje na temat SMA i towarzyszacych chorobie
wyzwan terapeutycznych bez ,,uciekania si¢” do nadmiernie rozbudowanych opiséw dyskus;ji

naukowej. Bardzo sobie ceni¢ logiczng zwi¢ztos¢ recenzowanej pracy.

Oczywiscie najwigksza jej wartoscig jest znakomity cykl prac opublikowanych w cenionych i
wysoko punktowanych czasopismach. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze pierwsze
2 publikacje sg wynikiem pracy wieloosrodkowej i migdzynarodowej. Wspolpraca

Doktorantki z jednymi z najlepszych osrodkéw, europejskiej neurologii budzi moj szczegdlny

szacunek. Trzecia publikacja przedstawia nieZ\|Nykle cenne wyniki wiodacego osrodka
polskiego leczacego pacjentéw z chorobami nerwowo-mig$niowymi w okresie specyficznego
uwarunkowania zewnetrznego, jakim byta pandemia COVID-19. Udowodniono, ze nawet w
tak trudnym czasie, dzigki determinacji personelu, proces leczenia ze $cisle okreslonymi
programem punktami-czasowymi moze by¢ prowadzony w sposob sprawny i-gwarantujgcy

bezpieczenstwo ciezko chorego pacjenta z SMA.

Dobér grup pacjentéw, metodyka, opracowania statystyczne wynikow nie budza moich

zastrzezen.

Za dodatkowg wartos$¢ pracy uwazam fakt, ze prowadzone przez Kandydatke badania

prowadzone byly w pionierskim okresie stosowania nusinersenu, kiedy doswiadczenia z



rzeczywistej praktyki klinicznej w calej Europie byly jeszcze niezwykle skape, a potrzeba ich
zebrania i opublikowania - wyjatkowo pilna. Wyniki Doktorantki potwierdzily skutecznos¢

orz bezpieczenstwo terapii nusinersenem u pacjentow z SMA.

Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan wyciagnela powyzej zacytowane trzy
konkretne wnioski, ktore odpowiadajg wynikom opisanym w poszczegdlnych trzech
publikacjach cyklu. Wnioski w sposdb wyczerpujacy stanowig odpowiedz na zalozone cele
badawcze. Stwierdzam jednoznacznie, ze nie mam istotnych uwag do ksztattu i tresci
recenzowanej przeze mnie rozprawy. W mojej opinii stanowi ona niezwykle cenny materiat
edukacyjny dla lekarzy i personelu medycznego zajmujacego si¢ w codziennej praktyce

pacjentami z SMA.

Reasumujac, Doktorantka w ramach budzacej szacunek wspétpracy migdzynarodowe;
przeprowadzila badania w sposob poprawny pod wzgledem metodologicznym, wykazata sig
duza wiedzg teoretyczng i umiejetnosciami praktycznymi. Pierwsze autorstwo oraz wysoki
udziat procentowy lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej w przygotowaniu cyklu publikacji
wskazuje na jej kluczowa rol¢ w ich powstaniu. Wazne i konkretne wnioski z implikacjami
praktycznymi dla lekarzy, potwierdzajg fakt, ze Doktorantka jest nie tylko dojrzatym
pracownikiem naukowym, ale réwniez znakomitym klinicysta. Z przyjemnoscig zauwazylem
réowniez, ze Kandydatka z powodzeniem kontynuuje badania naukowe u pacjentéw z SMA, o
czym $wiadczg kolejne publikacje Doktorantki w renomowanych czasopismach naukowych

zarejestrowane w bazie PubMed.

Uwazam, ze przedlozona mi do recenzji praca speinia wszelkie wymajgania stawiane
rozprawom nt stopien doktora nauk med)chnych i nauk o zdrowiu, ojtes'lone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668).
Z przyjemnoscig zwracam sie wigc do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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