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Rozprawy na stopien dokiora nauk medycenych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medycene lekarz Karoliny Aragon-Gawinskiej pt. ,,Ocena skulecznosci i ograniczes terapii
nusinersenem pacjentdw z rdzeniowym zanikiem migsni - dane z rzecrywistej praktyki (real-
world experience)”

Promotor: Dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik, Klinika Neurologii Warszawskicgo
Uniwersyteto Medyveznego

Rdzeniowy zanik migdni (SMA) jest uwarunkowany genetycrnie choroby o cigrkim i
post¢pujgcym przebiegu, ktdrej skutkiem jest narastajgca w czasic nicpelnosprawnodé
ruchowa i niewydolnodé oddechowa. SMA wystepuje z czestodciy ok. 1:9000 urodzer i jest
dziedziczona w spostb autosomalny recesywny. Spowodowana jest nieprawidiows funkejg
genu SMN1, kodujgeego bialko przezycia neurondw (survival motor neuron). U ponad 95%
chorych przyezyng defekiu genu SMN| jest delecja w obydwu allelach tego genu. Niedobdr
biatka SMN skutkuje uszkodzeniem motoneurondw | widrnie do tego procesu postgpujscym
zespolem wiotkim.

Obraz kliniczny SMA zalezy od wieku wystgpienia pierwszych objawdw choroby oraz
najwyzszej osiggnigte] umiejgtnodel w rozwoju rechowym. Klasyezna klasyfikacja wyrdznia
3 typy SMA. W typie | objawy pojawiajg sig w pierwszych 6 miesigeach #ycia, niemowlgta
nic osiggajg zdolnodci samodeielnego siedzenia. a choroba prowadzi do zgonu prawie
wszystkich pacjentow przed ukodczeniem 2 roku Zycia. W SMA typu 2 objawy wystepujs
wwykle migdzy 6 a |8 miesigcem 2ycia, w rozwoju ruchowym osiggnigia jest umiejetnoéé
utrzymywania pozycji siedzgeej, ale pacjent nie nabywa samodzielnego chodu, SMA tvp 3
rozpoznaje sig u pacjentdw, u kidrych doszlo do wysigpienia objawdw po osiggnigeiu
rdolnodei chodzenia, najczedciej po 18 miesigcu Zycia,

Diagnostyka SMA opicra sig na badaniu genetycznym, w ktdrym identyfikuje sig konkreing
mutacje genu SMN, Najezedeic stosuje sic test 2 wykorzystaniem techniki MLPA, ktéry daje
informacjg o liczbie kopii genu SMN1 i SMN2. Brak obu alleli SMN1 potwierdza
rozpoznanie kliniczne choroby, podczas gdy obecnodé jednej kopii jest wskazdwks do



dalszych badan, celem ewentualnej identyfikacji mutacji punktowej. Liczba kopii SMN2 jest
trakiowana jako gléwny modyfikator fenotypu.

W grudniu 2016r. dokonal sig prawdziwy przelom w leczeniu SMA, kiedy na rynku
medycznym pojawil si¢ pierwszy oficjalnie zarejestrowany lek — nusinersen. Mechanizm jego
dzialania opicra sig na zwigkszeniu produkcji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2
poprzez korekty splicingu.

Klinika Meurologii WUM, w ktdre] Doktorantka jest zatrudniona, stala sig w Polsce
ofrodkiem pionierskim w leczeniu nusinersenem. Pierwsi pacjenci z SMA otrzymywali lek w
ramach programu rozszerzonego dostgpu, a nasi¢pnie juz jako lek refundowany przez NFZ.
W okresie, kiedy Kandydatka prowadzila badania przedstawione w niniejszej dyseriacji
doktorskiej, doéwiadczenia odrodkéw leczgeych SMA tym nowatorskim preparatem byhy
jeszeze stosunkowo skape. Dlatego tez podjgty preez Dokioranikg temat pracy uwatam za
niezwykle istotny w codziennej prakiyce kliniczne). Osobiscie, réwnie? jako neurclog leczge)y
na co dzien choryeh z SMA, dane 7 rzeczywistej praktyki (real-world expenience) uwakam za
szcregdlinic conne | intcresajgee.

Rozprawa doktorska lek, H:u._rulin:.- Aragon-Gawifskicj zostala przygotowana w oparciu o trzy
monotematyczne prace oryginalne, kidrych Doktorantka jest pierwszym autorem:
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Powyzsze artykuly zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach, po wezesniejszych
opiniach niezaleznych recenzentow. Sumaryczna wartos¢é wspéiczynnika oddzialywania (1F)
wymienionych prac wynosi 14,138 punktdw, a punktacja MEIN ma wartos¢ 185 punktow.
Wkiad wiasny Doktorantki w powstanie w/w prac byl wiodacy w zespole Wspdlautorow i
wynitsl od 40% do 45%.

Przedlozona mi do oceny praca doktorska ma uklad typowy dla dysentacji przygotowywanych
w oparciu o dorobek publikacyjny. Liczy 56 stron | obegjmuje slowa kluczowe, wykaz
publikacji stanowigcych cykl tematyczny pracy doktorskiej, spis tredci, wykaz stosowanych
skritow, streszezenie w jezyku polskim i w jezyvku angielskim, wstep, zalozenia i cel pracy,
kopie opublikowanych prac, podsumowanie | wnioski, bibliografig oraz oswiadczenia
wspdlautoréw publikacji okreslajgee indywidualny wkiad w ich powstanie.

We wstepie Kandydatka omawia patofizjologie oraz obraz kliniczny SMA z podzialem na
typy kliniczne, podkreéla znaczenie waznego czynnika prognostycznego ciezkosei choroby tj.
liczby kopii genu SMN2. Nastgpnie opisuje mechanizm dzialania nusinersenu i zwraca uwage
na przelom terapeutyczny, jaki dokonal si¢ za jego przyczyng. W dalszej czedei wslgpu
zwigZle streszcza 3 prace skladajgce si¢ na cykl recenzowane] pracy doktorskicj.

Doktorantka przyjela nastepujgee cele badawecze:

l. Analiza danych na temat bezpieczenstwa i skulecznodei klinicznej stosowania nusinersenu
u pacjentow z SMA typu | powy2ej 7 miesigea ycia

2. Okreslenie czynnikdw wphywajacych na osiggnigcie pozycji siedzacej u pacjentéw z SMA
typu | leczonych nusinersenem

3. Analiza wptywu pandemii COVID-19 na leczenie nusinersenem pacjentow z rdznymi
typami SMA - doswiadczenia Kliniki Neurologi WUM

W pierwsze) pracy oryginalng) Doktorantka wraz ze wspilautorami amalizowata skutecznosé
klinicing oraz bezpieczefstwo terapii nusinersencin w grupie 33 pacjentow z SMA typul w
wieku powyzej 7 miesigcy. Oceny dokonano w okresie plrocznym w trzech punktach
czasowych: 0, w 2 | w 6 miesigcu leczenia. wykazano, e w 6-miesigcznej obserwacii
pacjenci odniedli istotnie statystycznie korzydei ruchowe mierzone w skali HINE-2 - poprawa
o 1.5 punkiu. Pigciu pacjentdw uzyskalo zdolnodt samodzielnego siedzenia, co nigdy nie ma
miejsca w naturalnym przebiegu choroby, Status wsparcia Zywieniowego nie zmienil sig
istotnie dla obserwowanych pacjentow. Zaden z pacjentow nie zmarl w trakcie obserwaci, nie
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wykazano istotnych statystycznie roznic dla poprawy ruchowej lub zmiany statusu
oddechowego w zaleznogci od liczby kopii genu SMN2.

W drugiej pracy oryginalnej Doktorantka wraz ze wspdlautorami analizowala potencjalne
czynniki rokownicze pacjentdw 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 pacjentdw uzyskalo zdolnoéé samodzielnego siedzenia. Wykazano, ze
pacjenci, ktorzy mieli wyzszg punktacie w wyjsciowej ocenie fizjoterapeutyczne) w skalach
fizjoterapeutyeznych HINE-2 oraz CHOP-Intend oraz progres o 2 punkty lub wigcej w skali
HINE-2 po 6 miesigcach leczenia, mieli 3-krotnie wigksze prawdopodobicfistwo osiggnigcia
pozycji siedzgcej po 14 miesigcach leczenia.

W trzeciej publikacji Kandydatka ze wspolautorami opisali dodwiadczenia wlasnego osrodka
- Kliniki Neurologii WUM w aspekcie wphywu pandemii COVID-19 i zwigzanych z nig
codziennych trudnosci | ograniczen na proces leczenia nusinersenem pacjentow z SMA.

W pracy analizowano dane dla 62 pacjentéw w okresie od maja 2020 do maja 2021.
Obserwowano zardwno dzieci jak i doroslych ze wszystkimi typami SMA. W analizie brano
pod uwagg terminowoéé podawania kolejnych dawek nusinersenu, odstgpy migdzy
podaniami, odchylenia od zakladanej daty podania. Pomimo Ze, w trakcie pandemii dawki
leku ulegaly czestszym modyfikacjom, nie spowodowalo to znaczgeego opdinienia
harmonogramu leczenia. Najwigksze wyzwania stanowily okresy zamknigeia Oddziatu z
powoddéw epidemiologicznych lub absencje spowodowane kwarantanng lub zakazeniem
wirdd personelu. Dzigki nadaniu priorytetu programowi leczenia SMA, pacjenci otrzymywali
nusinersen praktycznie przez caly okres pandemii. W analizie statystycznej terminowodci
podawania dawek leku nie bylo istotnych ré@nic pomigdzy okresem przed i w trakcie trwania
pandemii COVID-19.

Na podstawie przeprowadzonych badai Doktorantka zrealizowala zalozone cele badawcze,
co pozwolilo jej na sformulowanie nastgpujacych wnioskdw -

1. potwierdzono, 2e leczenie nusinersenem pacjentow z SMA typu | powyiej 7 miesiaca
#ycia jest skuteczne i bezpieczne— nie obserwowano zgondw, pigciu pacjentdw osiggneglo
mozliwosé samodzielnego siedzenia, a mediana poprawy w skali HINE wyniosla 1,5 punkia
dla badanej populacji. Osiagnigcie takich wynikdw nigdy nie byloby mozliwe bez leczenia, co
wiemy z historii naturalnej choroby.



2. wykazano, ze lepszy wyjsciowo status ruchowy oraz wy2sza odpowiedz na leczenie po 6
miesigcach sg pozytywnymi czynnikami prognostycznymi pozycji siedzgeej u chorych,
Wiérdd 50 analizowanych przypadkdw 15 (30%) osiggnelo ta umiejetnoéé co stanowi
dodatkowo wyjatkows informacje dotyczaca skutecznodei leczenia,

3. wprowadzenie odpowiednich dziatan organizacyjnych oraz dostosowanie harmonogramu
leczenia, a przede wszystkim, mobilizacja srodowiska medycznego i priorytetowodé
nadawana leczeniu SMA w trakcie trwania pandemil COVID 19 sprawily, e pacjenci nie
dodwiadczyli istotnych opdénien w podawaniu leku w tym okresie. Ponadio wskazano
rowniez wysokie tempo wigczania pacjentow do leczenia - ponad 50 pacjentow w pierwszym
roku trwania Programu lekowego w Polsce, w tym wigczanie nowych pacjentdéw do leczenia
nawet w okresie tirwania pandemii.

Z ogromnym zainteresowaniem przeczytalem przediozong mi do oceny dysertacje. Musze
jednoznacznie stwierdzié, ze jak dotad nie mialem przyjemnodci recenzowania tak
wkompaktowo"” napisanej pracy doktorskiej.

Doktorantka przedstawia najwainiejsze informacje na temat SMA | towarzyszacych chorobie
wyzwat terapeutycanych bez , uciekania si¢™ do nadmiernie rozbudowanych opisow dyskusji
naukowej. Bardzo sobie cenig logiceng zwiczlodd recenzowanej pracy.

Oczywidcie najwickszg j¢j wartodeig jest znakomity cykl prac opublikowanych w cenionych i
wysoko punktowanych czasopismach. Na szczegdine podkredlenie zasluguje fakt, e pierwsze
2 publikacje sq wynikiem pracy wicloosrodkowej | migdzynarodowej. Wspolpraca
Doktorantki z jednymi z najlepszych ofrodkdw europejskiej newrologii budzi mdj szczegdlny
szacunck. Trzecia publikacja przedstawia niezwykle cenne wyniki wiodacego odrodka
polskiego leczgeego pacjentdw z chorobami nerwowo-migdniowymi w okresie specyficznego
urwarunkowana zewngtrznego, jakim byla pandemia COVID-19, Udowodniono, 2e nawel w
tak trudnym czasie, d=icki determinacji personelu, proces leczenia ze scisle okreslonymi
programem punktami czasowymi moze byé prowadzony w sposéb sprawny i gwarantujgcy
bezpieczenstwo cigzko chorego pacjenta z SMA.

Dobor grup pacjentow, metodyka, opracowania statystyczne wynikéw nie budza moich
ZASIrZeen.

Za dodatkows wartodé pracy uwazam fakt, ze prowadzone przez Kandydatke badania
prowadzone byly w pionierskim okresie stosowania nusinersenu, kiedy dodwiadczenia z



reeczywistej praktyki klinicznej w calej Europie byly jeszcze niczwykle skape, a potrzeba ich
zebrania i opublikowania - wyjgtkowo pilna, Wyniki Doktorantki potwierdzily skutecznosc
orz bezpieczenstwo terapii nusinersenem u pacjentow z SMA.

Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnela powyiej zacytowane trzy
konkretne wnioski, ktore odpowiadajg wynikom opisanym w poszczegdinych trzech
publikacjach cyklu. Wnioski w spostb wyczerpujacy stanowig odpowied? na zalozone cele
badawcze. Stwierdzam jednoznacznie, 2e nie mam istotnych uwag do ksztaltu i tresci
recenzowanej przeze mnie rozprawy. W mojej opinii stanowi ona niezwykle cenny material
edukacyjny dla lekarzy i personelu medycenego zajmujgcego sig w codziennej praktyce
pacjentami z SMA,

Reasumujac, Doktorantka w ramach budzgee) szacunek wspdlpracy migdzynarodowej
przeprowadzila badania w sposéb poprawny pod wzgledem metodologicznym, wykazala sig
duiy wiedzg teoretycang i umiejgtnosciami praktycznymi. Pierwsze autorstwo oraz wysoki
udzial procentowy lek. Karoliny Aragon-Gawinskiej w przygotowaniu cyklu publikacyi
wskazuje na jej kluczowa role w ich powstaniu. Waine i konkreine wnieski z implikacjami
praktycznymi dla lekarzy, potwierdzajg fakt, 2e Doktorantka jest nie tylko dojrzatym
pracownikiem naukowym, ale réwniez znakomitym klinicysty. Z przyjemnodciy zauwazylem
réwnicz, ze Kandydatka z powodzeniem kontynuuje badania naukowe u pacjentdw 2z SMA, o
czym fwindczy kolejne publikacje Doktorantki w renomowanych czasopismach naukowych
zarejestrowane w bazie PubMed.

Uwazam, 2e przediozona mi do recenzji praca spelnia wszelkie wymagania stawiane
rozprawom na stopien doklora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, ohreslone w an. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668).
Z przyjemnoscia zwracam si¢ wigc do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie lek. Karoliny Aragon-Gawifiskiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.
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