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

world experience)”

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

Uniwersytetu Medycznego

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) jest uwarunkowang genetycznie chorobg o cigzkim i
postgpujacym przebiegu, ktorej skutkiem jest narastajgca w czasie niepelnosprawnosé
ruchowa i niewydolnosé oddechowa. SMA wystepuje z czestoseia ok. 1:9000 urodzen i jest
dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny. Spowodowana jest nieprawidtowa funkcja
genu SMN1, kodujacego biatko przezycia neurondéw (survival motor neuron). U ponad 95%
chorych przyczyng defektu genu SMN1 jest delecja w obydwu allelach tego genu. Niedobor
bialka SMN skutkuje uszkodzeniem motoneuronéw i wtornie do tego procesu postepujgcym

zespotem wiotkim.

Obraz kliniczny SMA zalezy od wieku wystapienia pierwszych objawéw choroby oraz

naj W;yZSZCj osiggnigte) umie;j e;tnopci w rozwoju ruchowym. I(;lasyczna klasyfikacja wyroznia
3 typy SMA. W typie 1 objawy pojawiajg si¢ w pierwszych 6 miesigcach zycia, niemowleta
nic osiggaja zdolnoég:i samodzielnego siedzenia, a choroba prowadzi do zgonu prawie
wszystkich pacj entow przed ukoriczeniem 2 roku zycia. W SMA typu 2 objawy wystc;puj"a;-ﬁ
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 objawow po osiggnieciu

zdolnosci chodzenia, najczgdciej po 18 miesigcu zycia.

Diagnostyka SMA opiera si¢ na badaniu genetycznym, w ktérym identyfikuje si¢ konkretng
mutacje genu SMN. Najczgsciej stosuje si¢ test z wykJ)rzystaniem techniki MLPA, ktéry daje
informacje 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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Powyzsze artykuly zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach, po wczesniejszych
opiniach niezaleznych recenzentow. Sumaryczna warto$¢ wspoéiczynnika oddziatywania (IF)
wymienionych prac wynosi 14.138 punktdw, a punktacja MEiN ma warto$¢ 185 punktow.
Wkiad wtasny Doktorantki w powstanie w/w prac byl wiodacy w zespole Wspdtautordw i

wynidst od 40% do 45%.

Przedtozona mi do oceny praca doktorska ma uktad typowy dla dysertacji przygotowywanych
w oparciu o dorobek publikacyjny. Liczy 56 stron i obejmuje stowa kluczowe, wykaz
publikacji stanowigcych cykl tematyczny pracy doktorskiej, spis tresci, wykaz stosowanych
skrotéw, streszezenie w j¢zyku polskim i w jezyku angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy,
kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, bibliografi¢ oraz o§wiadczenia

wspoltautorow publikacji okreslajace indywidualny wktad w ich powstanie.

We wstepie Kandydatka omawia patotizjologi¢ oraz obraz kliniczny SMA z podziatem na
typy kliniczne, podkresla znaczenie waznego czynnika prognostycznego cigzkosci choroby tj.
liczby kopii genu SMN2. Nastepnie opisuje mechanizm dziatania nusinersenu i zwraca uwage
na przetom terapeutyczny, jaki dokonat si¢ za jego przyczyng. W dalszej czesci wstepu

zwigzle streszcza 3 prace skiadajace si¢ na cykl recenzowanej pracy doktorskiej.
Doktorantka przyj¢la nastgpujace cele badawcze:

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

u pacjentow z SMA typu 1 powyzej 7 miesigca zycia

2. Okreslenie czynnikéw wptywajgcych na osirgniccie pozycji siedzacej u pacjentéw z SMA
!

typu 1 leczonych dusinersenem

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

typami SMA — do$wiadczenia Kliniki Ncurologi+-WUM — —_——

W pierwszej pracy oryginalnej Doktorantka wraz ze wspdtautorami analizowata skuteczno$é
kliniczng oraz bezpieczenistwo terapii nusinersemem w grupie 33 pacjentow z SMA typul w
wieku powyzej 7 miesigcy. Oceny dokonano w okresie pétrocznym w trzech punktach
czasowych: 0, w 2 i w 6 miesigcu leczenia. wykazano, ze w 6-miesi¢cznej obserwacji
pacjenci odniesli istotnie statystycznie korzysci rachowe mierzone w skali HINE-2 — poprawa
o 1.5 punktu. Pigciu pacjent{éw uzyskalo zdolnos¢ samodzielnego siedzenia, co nigdy 11je ma
miejsca w naturalnym przebiegu choroby. Status wsparcia Zywieniowego nie zmienil si¢

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



2. wykazano, ze lepszy wyj$ciowo status ruchowy oraz wyzsza odpowiedz na leczenie po 6
miesigcach sg pozytywnymi czynnikami prognostycznymi pozycji siedzacej u chorych.
Wsr6d 50 analizowanych przypadkéw 15 (30%) osiggneto tg umiejgtnosé co stanowi

dodatkowo wyjatkowg informacj¢ dotyczaca skutecznosci leczenia.

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

nawet w okresie trwania pandemii.

Z ogromnym zainteresowaniem przeczytatem przedtozona mi do oceny dysertacj¢. Musze
jednoznacznie stwierdzi¢, ze jak dotad nie mialem przyjemnosci recenzowania tak

,,kompaktowo” napisanej pracy doktorskie;j.

Doktorantka przedstawia najwazniejsze informacje na temat SMA i towarzyszacych chorobie
wyzwarn terapeutycznych bez ,,uciekania si¢” do nadmiernic rozbudowanych opiséw dyskusji

naukowe;j. Bardzo sobie ceni¢ logiczng zwigzlo$¢ recenzowanej pracy.

Oczywiscie najwigkszg jej wartoscig jest znakomity cykl prac opublikowanych w cenionych i
wysoko punktowanych czasopismach. Na szczegdine podkreslenic zastuguje fakt, ze pierwsze
2 publikacje sg wynikiem pracy w1eloosxodkoweJ i miedzynarodowej. Wspdlpraca
Do\{torantkl z jednymi z najlepschh osrodkow europejskiej neurologii budzi moj szczegolny
szacunek. Trzecia publikacja przedstawia niezwykle cenne wyniki wiodacego osrodka
polskiego leczgcego pacjentow z chorobami nerwowo-migéniowymi w okresie specyficznego
uwarunkowania zewng¢trznego, jakim byta pandemia COVID=19"Udowodniono, ze nawet w
tak trudnym czasie, dzieki determinacji personelu, proces leczenia ze scisle okreslonymi
programem punktami czasowymi moze by¢ prowadzony-w speséb sprawny i gwarantujacy

bezpieczenstwo ciezko chorego pacjenta z SMA.

Dobor grup pacjentow, metodyka, opracowania statystyczne wynikdw nie budzg moich

zastrzezen.

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

prowadzone byty w pionierskim okresie stosowania nusinersenu, kiedy do§wiadczenia z



