
 
 

 

 

 

 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

„CAROL DAVILA”, BUCUREŞTI 

ŞCOALA DOCTORALĂ 

DOMENIUL MEDICINĂ 

 

 

 

AMIOTROFIA SPINALĂ – CORELAȚII CLINICO-BIOLOGICE  

ROLUL ANALIZEI NEUROFILAMENTELOR pNF-H ÎN LCR LA 

PACIENȚI TRATAȚI CU NUSINERSEN 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

Prof. Univ. Dr. Daniela Adriana Ion  

 

Student-doctorand: 

Moroșan (Bădina) Mihaela 

 

 

 

 

 

2024 



aa



 
 

 

1 

 

CUPRINS 

 

Introducere ........................................................................................................................ 8 

I. PARTEA GENERALĂ .......................................................................................... 12 

Capitolul 1. Amiotrofia spinală ...................................................................................... 13 

1.1. Definiție ............................................................................................................... 13 

1.2. Istoric ................................................................................................................... 13 

1.3. Epidemiologie ...................................................................................................... 14 

1.4. Etiologie ............................................................................................................... 14 

1.5. Proteina SMN ...................................................................................................... 15 

1.6. Manifestări clinice ............................................................................................... 16 

1.7. Clasificare ............................................................................................................ 16 

1.7.1. În funcție de tipul de AMS ........................................................................... 17 

1.7.2. În funcție de numărul de copii ale genei SMN2 ........................................... 18 

1.7.3. În funcție de capacitățile funcționale/achizițiile motorii .............................. 19 

1.8. Diagnostic ............................................................................................................ 19 

1.9. Diagnostic diferențial ........................................................................................... 20 

1.10. Tratament ........................................................................................................... 21 

1.10.1. Nusinersen (Spinraza) ................................................................................. 21 

1.10.2. Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma) .......................................... 22 

1.10.3. Risdiplam (Evrysdy) ................................................................................... 22 

1.10.4. Tratamente combinate................................................................................. 22 

1.10.5. Terapii adjuvante ........................................................................................ 23 

1.11. Monitorizarea evoluției sub tratament ............................................................... 24 

1.12. Managementul pacientului cu AMS .................................................................. 25 

1.12.1. Managementul funcției respiratorii ............................................................. 25 

1.12.2. Managementul funcției gastrointestinale .................................................... 25 

1.12.3. Managementul ortopedic și recuperarea funcțională motorie..................... 26 

1.12.4. Managementul psihologic ........................................................................... 26 

1.13. Profilaxie ............................................................................................................ 26 

Capitolul 2. Scalele funcționale motorii ......................................................................... 28 

2.1. CHOP-INTEND ................................................................................................... 28 

2.2. HINE-2 ................................................................................................................. 29 



 
 

 

2 

 

2.3. HFMSE ................................................................................................................ 29 

2.4. RULM .................................................................................................................. 30 

2.5. 6MWT .................................................................................................................. 30 

Capitolul 3. Neurofilamentele pNF-H ............................................................................ 32 

3.1. Definiție ............................................................................................................... 32 

3.2. Rol ........................................................................................................................ 32 

3.3. Subunități ............................................................................................................. 32 

3.4. Structura subunităților .......................................................................................... 33 

3.5. pNF-H .................................................................................................................. 33 

Capitolul 4. Creatinina serică .......................................................................................... 35 

Capitolul 5. Nusinersen (Spinraza) ................................................................................. 36 

II. PARTEA ORIGINALĂ .......................................................................................... 38 

Capitolul 6. Ipoteze de lucru ........................................................................................... 39 

Capitolul 7. Obiectivele generale și secundare ............................................................... 40 

7.1. Obiective generale: .............................................................................................. 40 

7.2. Obiective secundare: ............................................................................................ 40 

Capitolul 8. Metodologia generală a cercetării ............................................................... 41 

8.1. Caracteristicile loturilor de studiu ........................................................................ 41 

8.2. Consimțământul informat .................................................................................... 41 

8.3. Criterii de includere ............................................................................................. 42 

8.4. Criterii de excludere ............................................................................................. 43 

8.5. Siguranța pacientului ........................................................................................... 43 

8.6. Evaluarea clinică preliminară .............................................................................. 43 

8.7. Datele antropometrice .......................................................................................... 44 

8.8. Stabilirea scorurilor pe scalele funcționale motorii ............................................. 44 

8.9. Determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR ................................ 44 

8.9.1. Recoltarea probelor ....................................................................................... 44 

8.9.2. Prelucrarea preanalitică................................................................................. 45 

8.9.3. Verificarea aspectului macroscopic .............................................................. 45 

8.9.4. Determinarea celularității ............................................................................. 45 

8.9.5. Determinarea concentrației de clor ............................................................... 45 

8.9.6. Determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H ....................................... 46 

8.10. Determinarea nivelului pNF-H și al creatininei din ser ..................................... 46 



 
 

 

3 

 

8.10.1. Recoltarea probelor ..................................................................................... 46 

8.10.2. Prelucrarea preanalitică ............................................................................... 46 

8.10.3. Verificarea aspectului macroscopic ............................................................ 47 

8.10.4. Determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H ..................................... 47 

8.10.5. Determinarea nivelului creatininei serice ................................................... 47 

8.11. Grupul de control ............................................................................................... 47 

8.12. Analiza statistică ................................................................................................ 47 

Capitolul 9. Modificări în nivelul pNF-H din lichidul cefalorahidian și evoluția motorie 

după doza de încărcare cu nusinersen în diferite tipuri de amiotrofie spinală (Studiul 

1) ..................................................................................................................................... 49 

9.1. Introducere ........................................................................................................... 49 

9.2. Ipoteze .................................................................................................................. 49 

9.3. Obiective .............................................................................................................. 49 

9.4. Material și metodă ............................................................................................... 50 

9.5. Rezultate .............................................................................................................. 50 

9.6. Discuții ................................................................................................................. 57 

9.7. Limitări ................................................................................................................ 58 

9.8. Concluzii .............................................................................................................. 58 

Capitolul 10. Dinamica modificărilor nivelurilor pNF-H în LCR comparată cu scorurile 

scalelor motorii funcționale pe parcursul a trei ani de tratament cu nusinersen la copiii 

cu amiotrofie spinală tipurile 2 și 3 (Studiul 2) .............................................................. 60 

10.1. Introducere ......................................................................................................... 60 

10.2. Ipoteze ................................................................................................................ 60 

10.3. Obiective ............................................................................................................ 60 

10.4. Material și metodă ............................................................................................. 61 

10.5. Rezultate ............................................................................................................ 61 

10.6. Discuții ............................................................................................................... 71 

10.7. Limitări .............................................................................................................. 73 

10.8. Concluzii ............................................................................................................ 73 

Capitolul 11. Impactul tratamentului cu nusinersen asupra nivelului neurofilamentelor, 

al creatininei și al funcției motorii în recuperarea amiotrofiei spinale la populația 

pediatrică: o analiză a acestor biomarkeri (Studiul 3) .................................................... 74 

11.1. Introducere ......................................................................................................... 74 



 
 

 

4 

 

11.2. Ipoteze ................................................................................................................ 74 

11.3. Obiective ............................................................................................................ 74 

11.4. Material și metodă ............................................................................................. 74 

11.5. Rezultate ............................................................................................................ 75 

11.6. Discuții ............................................................................................................... 91 

11.7. Limitări .............................................................................................................. 92 

11.8. Concluzii ............................................................................................................ 93 

Capitolul 12. Importanța nivelului neurofilamentelor pNF-H în lichidul cefalorahidian 

ca factor predictiv și pentru monitorizarea răspunsului la tratamentul cu nusinersen 

pentru amiotrofia spinală în populația pediatrică în diferite perioade de timp corelat cu 

alți biomarkeri clinico-biologici (Studiul 4) ................................................................... 95 

12.1. Introducere ......................................................................................................... 95 

12.2. Ipoteze ................................................................................................................ 95 

12.3. Obiective ............................................................................................................ 96 

12.4. Material și metodă ............................................................................................. 96 

12.5. Rezultate ............................................................................................................ 96 

12.6. Discuții ............................................................................................................. 130 

12.6.1. AMS tip 1.................................................................................................. 131 

12.6.2. AMS tip 2.................................................................................................. 132 

12.6.3. AMS tip 3.................................................................................................. 134 

12.6.4. AMS cu 2 copii ale genei SMN2 .............................................................. 135 

12.6.5. AMS cu 3 copii ale genei SMN2 .............................................................. 136 

12.6.6. AMS cu 4 copii ale genei SMN2 .............................................................. 138 

12.7. Limitări ............................................................................................................ 138 

12.8. Concluzii .......................................................................................................... 138 

Capitolul 13. Discuții finale .......................................................................................... 141 

Capitolul 14. Direcții viitoare de cercetare ................................................................... 143 

Capitolul 15. Concluzii finale și contribuții personale ................................................. 144 

Bibliografie ................................................................................................................... 146 

 

 

 

  



 
 

 

5 

 

Lista cu lucrările științifice publicate 

 

1. Axente, M., Shelby, E-S., Mirea, A., Sporea, C., Badina, M., Padure, L., Ion, D.A. 

(2021). Clinical features and genetics in non-5q spinal muscular atrophy caused by 

acid ceramidase deficiency. Journal of Medicine and Life, 14(3), 424 – 428, 

https://medandlife.org/wp-content/uploads/20.-jml-2021-0147.pdf (Cap. 1, pag. 20) 

2. Mirea, A.; Shelby, E.-S.; Axente, M.; Badina, M.; Padure, L.; Leanca, M.; Dima, V.; 

Sporea, C. Combination Therapy with Nusinersen and Onasemnogene Abeparvovec-

xioi in Spinal Muscular Atrophy Type I. J. Clin. Med. 2021, 10, 5540. 

https://doi.org/10.3390/jcm10235540,  

https://www.mdpi.com/2077-0383/10/23/5540/htm (Cap. 1, pag. 22-23) 

3. Badina, M.; Bejan, G.C.; Sporea, C.; Padure, L.; Mirea, A.; Leanca, M.-C.; Axente, 

M.; Grigoras, F.P.; Bejan, M.; Shelby, E.-S.; et al. Changes in pNFH Levels in 

Cerebrospinal Fluid and Motor Evolution after the Loading Dose with Nusinersen in 

Different Types of Spinal Muscular Atrophy. Medicina 2023, 59, 1244. 

https://doi.org/10.3390/medicina59071244, 

https://www.mdpi.com/1648-9144/59/7/1244 (Cap. 9, pag. 49-59) 

4. Badina, M.; Sporea, C.; Bejan, C.G.; Mirea, A.; Ion, D.A. The dynamic of changes 

of pNFH levels in the CSF compared with the motor scales’ scores during three years 

of nusinersen treatment in children with spinal muscular atrophy types 2 and 3. Balneo 

and PRM Research Journal, 2024, 15(1):643, https://bioclima.ro/Balneo643.pdf (Cap. 

10, pag. 60-73) 

5. Badina M., Sporea C., Bejan G.C., Mirea A., Ion D.A. Impact of Nusinersen on 

Neurofilament, Creatinine Levels, and Motor Function in Pediatric Spinal Muscular 

Atrophy Rehabilitation: A Biomarker Analysis. Rehabilitation Medicine. Balneo and 

PRM Research Journal, 2024, 15(2):681, https://doi.org/10.12680/balneo.2024.681, 

https://bioclima.ro/Balneo681.pdf (Cap. 11, pag. 74-94) 

 

  

https://medandlife.org/wp-content/uploads/20.-jml-2021-0147.pdf
https://doi.org/10.3390/jcm10235540
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/23/5540/htm
https://doi.org/10.3390/medicina59071244
https://www.mdpi.com/1648-9144/59/7/1244
https://bioclima.ro/Balneo643.pdf
https://doi.org/10.12680/balneo.2024.681
https://bioclima.ro/Balneo681.pdf


 
 

 

6 

 

 Amiotrofia spinală 

 Amiotrofia spinală (atrofia musculară spinală, AMS), este o boală 

neurodegenerativă rară, cu transmitere autozomal recesivă, caracterizată prin degradarea 

treptată a neuronilor motori din coarnele anterioare ale măduvei spinării. Boala evoluează 

cu slăbiciune musculară progresivă și atrofie a musculaturii scheletice, alături de 

manifestări respiratorii și digestive care în timp, în lipsa unui tratament adecvat, pot duce 

la insuficiență respiratorie, paralizie și chiar deces în formele grave [1,2]. 

  AMS, deși este considerată cea mai comună cauză de mortalitate și morbiditate în 

populația pediatrică, este o boală genetică rară, cu o prevalență de 1-2 la 100.000 de 

persoane și o incidență de 1 la 10.000 de nou-născuți vii [3–5].  

Cauza AMS este sinteza insuficientă a proteinei necesare supraviețuirii neuronilor 

motori – proteina SMN, și se datorează în peste 95% din cazuri unei deleții sau mutații în 

regiunea 5q13, la nivelul genei SMN1 care codifică această proteină [1]. 

 În condiții normale, 80-90% din cantitatea de proteină SMN este produsă de gena 

SMN1, restul de 10-20% fiind produsă de gena SMN2, apărută ca urmare a unor procese 

de inversie și duplicare ale genei SMN1 în decursul evoluției [6,7]. Cele două gene sunt 

aproape identice, cu excepția unor perechi de baze (7 în intronul 6, 2 în intronul 7, una în 

exonul 7 și una în exonul 8 – unde timina este înlocuită cu citozina în poziția 820) [8]. 

Această modificare duce la alterarea splicing-ului ARN-ului mesager, prin activarea 

acestuia într-un alt loc și eliminarea exonului 7 din structura genei SMN2 de către niște 

proteine inițiatoare ale îmbinării [9]. Ca urmare a lipsei exonului 7, care apare în 

aproximativ 90% din transcriptele SMN2, se sintetizează o proteină modificată structural 

și funcțional, mai scurtă și rapid degradabilă în celule de către sistemul ubicuitină-

proteazom [6–8]. 

 Gena SMN2 este prezentă de obicei în mai multe copii situate în aceeași regiune 

cromozomială ca și gena SMN1, iar cantitatea de proteină SMN produsă depinde de 

numărul de copii ale genei SMN2 existente și influențează vârsta de apariție a 

simptomelor, severitatea manifestărilor clinice și rapiditatea evoluției spre paralizie, 

atrofie și insuficiențe de organ [10–12]. 

 AMS evoluează cu slăbiciune musculară progresivă și atrofie a musculaturii 

scheletice, alături de manifestări respiratorii și digestive care în timp, în lipsa unui 

tratament adecvat, pot duce la insuficiență respiratorie, paralizie și chiar deces în formele 

grave. Slăbiciunea musculară este frecvent simetrică și se manifestă preponderent 
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proximal, la nivelul centurilor, afectând mai mult membrele inferioare decât pe cele 

superioare, în timp ce reflexele tendinoase profunde sunt abolite sau mult diminuate [13]. 

 Tabloul clinic este dominat de consecințele limitării abilităților motorii, cu 

deformări posturale importante (în principal scolioze și contracturi) și consecințe asupra 

funcționării aparatelor respirator și digestiv [14].  

 Primele manifestări clinice apar de obicei în copilărie, în perioada de dezvoltare 

neuromusculară și de achiziții motorii, ducând în formele grave la dizabilități funcționale 

severe care evoluează cu paralizie și atrofie musculară, complicații respiratorii și 

digestive și insuficiențe de organ ce pot evolua până la deces.  

 

 Tipuri de AMS 

 În funcție de vârsta de apariție a simptomelor și gradul de dezvoltare a abilităților 

fizice, AMS a fost clasificată în 5 tipuri principale de boală, subîmpărțite în diferite 

subtipuri în funcție de gravitatea manifestărilor clinice [15–17]. 

 Tipul 0 de AMS este considerat cea mai severă dar și cea mai rară formă de boală, 

simptomele apar din viața intrauterină și adesea pacienții necesită suport ventilator încă 

de la naștere și nu vor putea niciodată să stea în șezut sau să-și controleze mișcările 

capului. De obicei există doar o copie a genei SMN2, iar speranța de viață este sub 6 luni 

[9,18]. 

 În tipul 1 de boală - cel mai frecvent tip (aproximativ 58% din cazurile pediatrice 

de AMS), denumit și boala Werdnig-Hoffmann, simptomele apar în primele 6 luni de 

viață, iar pacienții au un aspect flasc (floppy infant) din cauza hipotoniei severe, cu 

slăbiciune musculară preponderent axială și reflexe tendinoase profunde diminuate [19–

22]. Copii nu vor achiziționa abilitatea de a merge, nu vor fi capabili să mențină poziția 

șezând fără sprijin și uneori nu vor avea nici controlul poziției capului [11,21]. Din punct 

de vedere genetic acești pacienți prezintă cel mai frecvent o singură copie a genei SMN2 

pentru subtipul 1A și 2 copii ale genei SMN2 pentru subtipurile 1B și 1C, iar fără suport 

ventilator mor în primii 2 ani de viață [23,24]. 

 În boala Dubowitz – cum mai este denumit tipul 2 de AMS, care are o frecvență de 

aproximativ 29% din cazurile pediatrice, simptomele apar între 6 și 18 luni de viață 

[19,20]. În general sunt prezente 2 sau 3 copii ale genei SMN2, pacienții pot sta în șezut 

dar nu pot merge fără sprijin. În evoluție apar deformări osoase în special ale cutiei 
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toracice și scolioze, contracturi, dificultăți de ventilație și deglutiție, tuse ineficientă. 

Speranța de viață este mai mare, acești pacienți ajungând frecvent la maturitate [25]. 

 Tipul 3 de AMS, denumit și boala Kugelberg-Welander, cu o frecvență de 

aproximativ 13% din cazurile pediatrice, este de obicei diagnosticat după vârsta de 18 

luni, uneori chiar în adolescență, când încep să apară primele simptome [11,18–20]. 

Frecvent există 3 copii (în tipul 3A), 4 sau chiar mai multe copii ale genei SMN2 (în tipul 

3B) și evoluează cu pierderea treptată, în grade variate de severitate, a abilităților câștigate 

până în acel moment, dar speranța de viață nu este influențată de această boală [25].  

 În tipul 4 de AMS simptomele apar la vârsta adultă, de obicei după 30 de ani, iar 

pacienții își pierd foarte rar abilitatea de a merge, eventual după vârsta de 50 de ani, iar 

speranța de viață este considerată normală [18]. În general, acești pacienți au între 4 și 8 

copii ale genei SMN2 care reușesc să producă destul de multă proteină SMN [26]. 

 

 Tratament AMS 

 În momentul de față sunt aprobate 3 medicamente modificatoare de boală pentru 

tratamentul AMS datorate mutațiilor sau delețiilor genei SMN1 în regiunea q11.2-q13.3 

a cromozomului 5. Toate aceste medicamente au rolul de a crește cantitatea de proteină 

SMN la nivelul neuronilor motori, dar diferă prin modul de acțiune, modul de 

administrare și nivelul de biodisponibilitate al proteinei SMN furnizate la nivel tisular 

[27–29].   

 Fiecare din cele trei medicamente aprobate - Nusinersen (Spinraza), Onasemnogene 

abeparvovec-xioi (Zolgensma) și Risdiplam (Evrysdy), are recomandări, criterii de 

includere, criterii de excludere și posibile reacții adverse, iar rezultate favorabile s-au 

înregistrat în studii pentru fiecare schemă de tratament, în ceea ce privește creșterea 

speranței de viață și îmbunătățirea calității vieții [30–33]. 

 Studiile pe termen lung vor clarifica diferite aspecte în ceea ce privește tratamentul 

recomandat în funcție de vârsta pacientului, gravitatea formei de boală, timpul trecut de 

la apariția simptomelor la posibilitatea inițierii tratamentului și eficacitatea schimbării 

diferitelor scheme de tratament între ele sau a administrării simultane a mai multor tipuri 

de medicamente [6,29,30,34–36].  

 Rezultatele obținute în urma tratamentelor administrate depind în primul rând de 

statusul neurologic al pacientului în momentul inițierii terapiei, de gradul de deformare 

osoasă și de degradare musculară și de numărul de copii ale genei SMN2 prezente, astfel 
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încât inițierea tratamentului în perioada presimptomatică sau cât mai curând de la debutul 

simptomelor este crucială [37–39]. 

 Pentru formele cele mai grave de AMS, cu debut simptomatic înainte de naștere și 

șanse minime de supraviețuire pentru câteva luni, tratamentul inițiat in utero poate 

reprezenta o șansă oferită acestor copii, conform studiilor efectuate pe șoareci, putând 

crește eficacitatea terapiilor actuale chiar și în alte forme de boală [39–41]. 

 

 Terapii adjuvante 

 Prin administrarea medicamentelor se tratează cauza declanșării bolii, aducându-se 

aportul necesar de proteină SMN pentru a stopa degradarea neuronilor motori, dar pentru 

obținerea celor mai bune rezultate pentru funcțiile motorii, respiratorii și digestive este 

necesară tratarea efectelor degradării treptate a motoneuronilor, în special prin 

recuperarea și tonifierea musculaturii atrofiate, prevenirea infecțiilor și supravegherea 

dietei [42–44]. 

 Posturarea corectă, poziționarea cu ajutorul ortezelor, verticalizarea, exercițiile 

fizice active sau pasive și chiar tratamentul chirurgical sunt utilizate pentru gestionarea 

deformărilor musculoscheletale, pentru îmbunătățirea funcției pulmonare și a 

simptomatologiei digestive [42,45].  

 

Monitorizarea evoluției sub tratament 

 Odată cu apariția tratamentelor modificatoare de boală se simte tot mai mult 

necesitatea comparării evoluției stării generale a pacienților și câștigurilor obținute din 

punct de vedere motor, în funcție de tipul terapiei instituite, profilul fenotipic al bolii, 

vârsta de inițiere a tratamentului și severitatea simptomelor, cu ajutorul unor biomarkeri 

pentru a se personaliza terapia administrată în vederea obținerii celor mai bune rezultate 

posibile pentru fiecare pacient în parte. 

 Biomarkerii circulanți – nivelul de proteină SMN disponibil, nivelul 

neurofilamentelor (componente exclusiv neuronale), proteina Tau (proteină neuron-

specifică) sau creatinina serică oferă informații asupra răspunsului la tratament, evoluției 

bolii și prognosticului, cu dezavantajul metabolizării și clearance-ului în timp [46–50]. 

 În timp ce biomarkerii serologici sunt în faza de început de descoperire și validare 

pentru AMS, biomarkerii electrofiziologici au fost utilizați de-a lungul timpului în studiile 
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clinice asupra bolilor neuromusculare pentru aprecierea statusului funcțional și 

capitalului de neuroni viabili (CMAP, MUNE, SMUP, electromiografia) [51–54]. 

 Analiza fenotipului genetic, a modificărilor aspectelor electrofiziologice și 

imagistice, precum și evoluția nivelului unor markeri circulanți pot sugera progresia bolii, 

prognosticul și răspunsul la tratament, fiecare categorie având avantaje și dezavantaje în 

evaluarea individuală [55,56].  

 Odată cu noile descoperiri în știință și tehnologie se vor îmbunătăți nu doar 

mecanismele de acțiune și căile de administrare ale tratamentelor aplicate, ci și modurile 

de evaluare pentru gradul de hipotonie și atrofie, precum și a evoluției funcționale a 

pacienților sub tratament cu ajutorul imaginilor computerizate și a inteligenței artificiale 

[57]. 

 

Managementul pacientului cu AMS 

 Abordarea pacientului cu AMS este multidisciplinară, din cauza numeroaselor 

aspecte clinice și a consecințelor lor asupra diferitelor aparate și sisteme și în special 

asupra managementului ortopedic, respirator, gastrointestinal și nutrițional [58,59]. 

 Complicațiile apărute prin afectarea aparatului respirator din cauza hipoventilației 

datorate slăbiciunii musculaturii respiratorii, a tusei ineficiente cu acumularea secrețiilor 

și a suprainfecțiilor reprezintă principalele cauze de mortalitate și morbiditate în AMS 

[59–62].  

 Tonifierea mușchilor respiratori și stimularea tusei pentru eliminarea secrețiilor prin 

fizioterapie și kinetoterapie, drenajul postural, aspirarea manuală sau mecanică și 

ventilația asistată sunt doar câteva tehnici de îmbunătățire a funcției respiratorii și astfel 

a oxigenării țesuturilor și organelor [62,63]. 

 Dezvoltarea abilităților funcționale motorii sau recâștigarea achizițiilor pierdute din 

cauza bolii depind atât de programele de fizioterapie și kinetoterapie aplicate, dar și de 

voința și posibilitatea pacienților și aparținătorilor de a efectua exercițiile individuale 

recomandate [62,64]. 

 Posturarea corectă, mobilizarea articulațiilor și reducerea contracturilor pot scădea 

riscul apariției formelor invalidante prin echipamente care să asigure mobilitatea 

pacienților și posibilitatea de autoîngrijire.  
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 La nevoie se poate apela la orteze, cadre de sprijin sau scaune rulante, și chiar 

operații de îndreptare și susținere a coloanei vertebrale pentru creștea calitatea vieții 

[64,65]. 

  

 Scalele funcționale motorii 

 Evaluarea deficitului motor și a forței musculare sunt utilizate în practica zilnică de 

către kinetoterapeuți și medici de recuperare pentru determinarea gradului de afectare 

neuromusculară, a severității bolii, prognosticului și evoluției în timp a diferitelor boli în 

special ca răspuns la tratamentele aplicate [66,67]. 

 În AMS s-au creat și au fost validate diferite scale de evaluare funcțională motorie 

bazate pe caracteristicile clinice ale bolii, corelate cu gradul de severitate al simptomelor, 

vârsta pacienților și tipul de AMS. Scalele, cu diferite grade de complexitate, evaluează 

mișcările voluntare sau reflexe, postura, abilitatea de a merge cu sau fără sprijin sau 

rezistența la efort [68,69]. 

   

 Neurofilamentele 

 Neurofilamentele (NF) sunt heteropolimeri proteici exclusiv neuronali și sunt 

studiate în ultimii ani tot mai des ca posibili biomarkeri pentru agresiunea, degradarea și 

moartea neuronală datorită creșterii concentrației lor în LCR și de aici în sânge în urma 

unor afecțiuni acute neuronale, în boli neurodegenerative cum ar fi boala Parkinson, boala 

Alzheimer, boala Charcot-Marie-Tooth, demența frontotemporală, demența vasculară sau 

cu corpi Lewy, scleroza amiotrofică laterală, scleroza multiplă, neuropatia toxică sau cu 

axon gigant sau în arsuri severe [70–73]. 

 Neurofilamentele aparțin clasei IV de filamente intermediare și alături de  

microfilamente și microtubuli participă la formarea citoscheletului neuronal [70,71]. 

 Pe lângă rolul structural, neurofilamentele contribuie la modularea impulsului 

nervos, fiind implicate și în creșterea și menținerea diametrului axonal [74]. Activitatea 

neurofilamentelor este modulată de diverse oxidări, glicozilări, fosforilări, nitrări, 

ubicuitări, polimerizări, asamblări și dezasamblări - procese fizice și biochimice la care 

sunt supuse în timpul transportului lor, de la locul de sinteză situat în corpul neuronal la 

nivel axonal unde își desfășoară principala activitate [74–76]. 

 Pe baza caracteristicilor fizice, chimice și recent a celor genetice, neurofilamentele 

au fost diferențiate în 5 subunități. Trei dintre ele, prezente atât la nivel central cât și la 
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nivel periferic, sunt denumite în funcție de masa moleculară mică - low (NF-L), medie - 

medium (NF-M) și mare - heavy (NF-H). Acestora li se adaugă o a patra subunitate, α-

internexin – în sistemul nervos central, respectiv peripherin – în sistemul nervos periferic 

[70,74,77–79].  

 

pNF-H 

 pNF-H rezultă din fosforilarea subunității cu cea mai mare dimensiune a 

neurofilamentelor (NF-H), proces care îi conferă un mare grad de stabilitate față de 

diferitele enzime proteolitice din jur [74,76,80]. Este omniprezentă în neuroni, cu un 

maxim al concentrației la nivel axonal [70,81].  

 În bolile care afectează integritatea neuronală se eliberează componentele 

structurale ale acestora și acest fapt duce implicit la apariția subunității pNF-H în spațiul 

interneuronal de unde ajunge în LCR și apoi în ser [70,72,82]. 

 Gradul de afectare al neuronilor este direct proporțional cu cantitatea de pNF-H și 

alte elemente structurale eliberate în LCR, cantitate care s-a corelat în diferite studii 

clinice cu diagnosticul, evoluția bolii și eficacitatea tratamentului administrat [75,83]. 

 Modificarea nivelului de neurofilamente nu depinde doar de cauza care a provocat 

degradarea și distrugerea neuronilor, ci și de gradul de progresie a bolii, de severitatea 

simptomelor și de timpul scurs de la apariția simptomelor până la inițierea tratamentului 

specific [71,75,83,84]. 

 Odată cu apariția tratamentelor modificatoare de boală se simte tot mai acut 

necesitatea depistării unor biomarkeri cât mai fideli pentru creșterea preciziei 

prognosticului, urmărirea evoluției, monitorizarea răspunsului la tratament și compararea 

efectelor diferitelor tratamente administrate, iar pentru bolile neurodegenerative 

neurofilamentele au fost din ce în ce mai des luate în calcul, fiind componente structurale 

exclusiv neuronale, care apar în cantități mici în LCR ca urmare a metabolismului normal 

al celulei neuronale, dar care sunt eliberate în cantități corespunzătoare dimensiunii 

afectării în caz de leziune sau moarte neuronală [71,84]. 

 Stabilitatea crescută și cantitatea mare la nivel axonal sunt două aspecte deosebit de 

importante în alegerea nivelului subunității pNF-H a neurofilamentelor pentru analizarea 

ca biomarker al afectării neuronale [76,80]. 
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 Creatinina serică 

 Creatinina serică este considerată un marker al activității musculare în diferite boli 

neuromusculare, nivelul ei fiind în corelație directă cu masa de țesut muscular existentă 

în organism și cu metabolismul muscular (de exemplu în distrofia musculară Duchenne 

sau Becker, în boala Kennedy sau în alte boli care evoluează cu atrofie musculară 

indiferent de etiologie) [85–87]. 

 Creatinina serică nu este influențată de alimentație, de ritmul circadian, de efortul 

fizic sau de alte constante biologice, fiind corelată direct cu metabolismul muscular. 

 Creatinina serică reprezintă un parametru mai util în evaluarea gradului de utilizare 

a musculaturii față de creatinkinază, care se corelează mai bine cu gradul de degradare 

musculară [88]. 

 În bolile neurodegenerative, o scădere a nivelului creatininei serice sugerează 

progresia gradului de denervare musculară, iar gradul scăderii acestui parametru se 

corelează cu severitatea afecțiunii [89,90]. 

 Diferite studii pe pacienți cu AMS au urmărit nivelul creatininei ca biomarker 

pentru scăderea activității musculare prin denervarea progresivă care apare în cursul 

evoluției naturale a bolii și modificările nivelului seric apărute pe parcursul introducerii 

terapiei specifice modificatoare de boală [11,47,48,91]. 

 

 Nusinersen (Spinraza) 

 Nusinersen (Spinraza) este primul medicament aprobat pentru tratamentul etiologic 

al AMS 5q. Substanța activă este o oligonucelotidă antisens care previne splicing-ul 

prematur al ARN-ului mesager, incluzând exonul 7 în procesul de transcripție a genei 

SMN2 care codifică proteina SMN și determinând producerea unei proteine necesare 

supraviețuirii neuronilor motori corespunzătoare ca lungime și funcționalitate pentru 

oprirea degradării neuronale [92,93]. 

 Tratamentul vizează în primul rând menținerea sau chiar îmbunătățirea funcției 

motorii și îmbunătățirea funcției respiratorii și implicit a calități vieții. 

 Medicamentul este condiționat sub formă de soluție injectabilă, cu cale de 

administrare intratecală, ambalat în flacoane de 5 ml, conținând 12 mg de substanță activă 

la o concentrație de 2,4 mg/ml. 

 Doza recomandată pentru fiecare administrare este de 5 ml (12 mg), iar schema de 

tratament cuprinde două părți: perioada de încărcare – cu administrarea medicamentului 
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în zilele 0, 14, 28 și 63 de la inițierea terapiei și perioada de întreținere, care presupune 

administrarea unei doze de medicament odată la 4 luni (± 2 săptămâni) pe parcursul 

întregii vieți [94]. Înainte de administrare se recomandă extragerea a 5 ml de LCR pentru 

a menține constantă presiunea intracraniană [95].  

  

 Ipoteze de lucru   

 AMS face parte din categoria bolilor neurodegenerative care evoluează cu 

distrugerea progresivă și moartea neuronilor motori, însoțită de consecințele aferente: 

eliberarea componentelor structurale neuronale în spațiul interstițial neuronal, în LCR și 

în ser, afectarea funcției motorii și a masei musculare.  

 Nivelul neurofilamentelor eliberate – și implicit al componentei pNF-H a acestora, 

ca structuri existente exclusiv la acest nivel, ar trebui să fie direct proporțional cu 

cantitatea de neuroni lezați și astfel să reprezinte un mod de cuantificare a gradului de 

afectare neuronală. Din spațiul interstițial, neurofilamentele ajung în LCR și de aici în 

ser, iar nivelul detectat depinde atât de cantitatea eliberată cât și de procesele metabolice 

suferite și de clearance-ul plasmatic.  

 Afectarea funcției motorii se observă prin evoluția scorurilor pe scalele funcționale 

de evaluare motorie, iar gradul de atrofie al masei musculare este reflectat de nivelul 

creatininei serice. 

 Odată cu introducerea tratamentului modificator de boală, distrugerea neuronilor 

este stopată, nivelul neurofilamentelor pNF-H în LCR ar trebui să se mențină la un minim 

bazal datorat metabolismului neuronal normal, performanțele motorii ar trebui să se 

îmbunătățească pe măsura aplicării programelor de recuperare funcțională, iar masa 

musculară ar crește, mărind astfel și nivelul creatininei serice în concordanță cu gradul 

activității musculare. 

 Parametrii de monitorizare pentru funcția motorie (scorul obținut pe scale) și pentru 

intensitatea activității musculare (nivelul creatininei serice) ar trebui să evolueze invers 

proporțional față de markerii degradării neuronale (nivelul pNF-H din LCR și din ser). 

La evaluarea de la inițierea tratamentului, creșterea neurofilamentelor ar trebui să fie în 

concordanță cu scăderea scorurilor motorii și a nivelului creatininei serice, iar odată cu 

administrarea tratamentului cu nusinersen, nivelul neurofilamentelor ar trebui să scadă și 

performanțele motorii și nivelul creatininei serice să se îmbunătățească. 
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 Obiective generale 

- Determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR în funcție de vârstă, 

tipul de boală, numărul de copii ale genei SMN2 și stadiul tratamentului (la 

inițiere, pe parcursul primului an din perioada de întreținere, respectiv la un an, 

doi și trei de tratament) pentru populația pediatrică tratată cu nusinersen în 

CNCRNC Dr. Nicolae Robănescu în vederea stabilirii unor niveluri de referință 

pentru pacienții pediatrici cu AMS din România 

- Analizarea evoluției nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR în diferite 

perioade de tratament  

- Monitorizarea evoluției AMS prin prisma nivelului neurofilamentelor ca 

biomarker al progresiei bolii 

- Stabilirea importanței nivelului pNF-H ca factor predictiv pentru evaluarea 

răspunsului la tratament 

 

Obiective secundare 

- Evaluarea statusului funcțional al pacienților reflectat prin scorurile obținute pe 

scalele funcționale motorii în diferite perioade de tratament  

- Analizarea evoluției nivelului neurofilamentelor pNF-H din ser și al creatininei 

serice în diferite perioade de tratament  

- Stabilirea corelațiilor dintre nivelul neurofilamentelor pNF-H din LCR, valoarea 

scorurilor obținute pe scalele de evaluare motorie, nivelul neurofilamentelor 

pNF-H din ser și al creatininei serice  

- Corelarea valorilor și a evoluției nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR 

pentru utilizarea acestui parametru ca marker predictiv asupra rezultatelor 

tratamentului în timp 

- Determinarea eficacității tratamentului administrat în funcție de evoluția 

nivelului neurofilamentelor pNF-H față de momentul inițial 

 

 Metodologia generală a cercetării 

 În perioada cercetării doctorale au fost analizate loturi de pacienți diagnosticați cu 

AMS, tratați cu nusinersen prin Programul Național pentru Boli Rare – Tratamentul cu 

Nusinersen pentru Atrofia Musculară Spinală, în perioada octombrie 2018 – noiembrie 

2023, în Centrul Național Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Dr. Nicolae 
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Robănescu din București – spital clinic tip monospecialitate, dedicat recuperării 

neuropsihomotorii a copilului, structură unică în România, de nivel european, cu 

adresabilitate la nivelul întregii țări.  

 În studii au fost incluși toți pacienții eligibili în condițiile unor criterii stricte de 

admitere și respingere. 

 Studiile au fost aprobate de Comisia de Etică a Centrului Național Clinic de 

Recuperare Neuropsihomotorie Copii „Dr. Nicolae Robănescu” (acordul nr. 7464 din 01 

octombrie 2018). 

 Consimțământul informat a fost obținut de la aparținătorii legali ai tuturor 

pacienților incluși în studii, conform reglementărilor locale și a Declarației Asociației 

Medicale Mondiale de la Helsinki, revizuită în anul 2000 la Edinburgh. 

 Toate prelucrările de date au respectat regulamentul GDPR 697/2016. 

 Criteriile generale de includere în studii au fost: pacient pediatric, existența unei 

mutații bialelice sau o mutație și o deleție heterozigote a genei SMN1 în regiunea 5q13 

confirmată prin analiză genetică, existența a cel puțin 2 copii ale genei SMN2, lipsa 

oricărei afecțiuni acute care ar fi putut să influențeze suplimentar nivelul 

neurofilamentelor pNF-H, admiterea în programul național de tratament cu nusinersen, 

administrarea tratamentului și efectuarea evaluărilor clinice, paraclinice și funcționale 

dinaintea fiecărei administrări cu personalul specializat și aparatura din cadrul CNCRNC 

Dr. N. Robănescu. 

Principalele criterii de excludere au fost:adm inistrarea altui tratament modificator 

de boală, prezența altei afecțiuni cunoscute pentru distrugerea neuronilor motori cu 

creșterea nivelului pNF-H din LCR și ser, existența unor afecțiuni suplimentare care ar fi 

putut influența performanțele motorii, nerespectarea schemei standard de tratament cu 

nusinersen. 

 Evaluarea clinică dinaintea administrării fiecărei doze de tratament a fost efectuată 

de o echipă multidisciplinară a CNCRNC Dr. N. Robănescu. Medici neurologi pediatri, 

anesteziști și pediatri specializați și cu experiență în evaluarea pacienților cu AMS au 

coroborat parametrii clinici, rezultatele parametrilor funcționali furnizați de 

kinetoterapeuți specializați în evaluarea pacienților cu această afecțiune și parametrii 

paraclinici rezultați din prelucrarea probelor biologice în laboratorul acreditat al 

CNCRNC Dr. N. Robănescu.  



 
 

 

17 

 

 Evaluările au fost efectuate de aceleași persoane pentru scăderea riscului de eroare 

în cadrul analizelor și a interpretării datelor, iar administrarea medicamentului s-a realizat 

după obținerea acordului echipei multidisciplinare.  

  Datele demografice, antropometrice, clinice și paraclinice ale participanților, care 

au fost folosite în cadrul studiilor, au fost preluate din foile de observație ale pacienților 

și din datele înregistrate în mod curent în programul informatic al CNCRNC Dr. N. 

Robănescu.  

 Kinetoterapeuți din cadrul CNCRNC Dr. N. Robănescu, specializați în evaluarea 

pacienților cu AMS, au evaluat abilitățile motorii ale subiecților incluși în studii utilizând 

scale funcționale specifice tipului de AMS. Evaluările au fost efectuate de aceeași echipă 

de specialiști pentru a minimiza gradul de subiectivitate. 

 În cadrul studiilor desfășurate s-au folosit datele obținute pe scala CHOP-INTEND 

pentru pacienții diagnosticați cu AMS tip 1 și HFMSE pentru cei cu tipurile 2 și 3. 

 Scala CHOP-INTEND a fost validată pentru pacienți cu vârsta cuprinsă între 3 luni 

și 2 ani, cu deficiențe motorii severe și dificultăți respiratorii [96]. Scala evaluează forța 

și mobilitatea mușchilor axiali și periferici cu ajutorul a 16 cerințe în diferite grade de 

dificultate apreciate cu un punctaj de la 0 la 4 puncte (când cerința este îndeplinită corect), 

punctajul maxim care poate fi obținut pe această scală pentru îndeplinirea completă a 

cerințelor fiind de 64 puncte [15,97,98]. În acest fel sunt apreciate mișcările spontane, 

reflexul de prindere, gradele de flexie și extensie ale membrelor, stabilitatea capului [15]. 

 Scala HFMSE (The Expanded Hammersmith Functional Motor Scale), introdusă în 

evaluarea pacienților cu AMS din 2005, este scala Hammersmith modificată pentru a fi 

folosită atât în tipul 2 cât și în tipul 3 de AMS, pentru pacienți cu debut tardiv al 

simptomelor [15,99].  Scala are un punctaj maxim de 66 puncte care se pot obține prin 

îndeplinirea corectă a 33 de cerințe evaluate fiecare cu maxim 2 puncte [69,100].  

 S-au utilizat atât valorile absolute înregistrate, cât și cele relative la punctajul 

maxim posibil de obținut pe scalele motorii (randamentul) pentru a putea compara 

performanțele realizate de pacienți. 

 

Determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR  

 Probele de LCR s-au recoltat chiar înainte de fiecare administrare intratecală a 

nusinersen-ului prin puncție lombară, într-un recipient steril, în cantitate de aproximativ 
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5 ml, corespunzătoare volumului de medicament administrat, conform protocolului de 

administrare a medicamentului. 

  Nivelul de pNF-H a fost determinat prin tehnica ELISA (the enzyme-linked 

immunosorbent assay), conform instrucțiunilor de lucru din prospectul emis de 

producătorul kitului de reactivi, destinat pentru determinarea cantitativă in vitro a 

neurofilamentelor pNF-H în probele de LCR sau ser de origine umană și care face parte 

din categoria dispozitivelor medicale pentru diagnostic in vitro. 

  

Determinarea nivelului pNF-H și al creatininei din ser 

 Probele de sânge destinate analizelor de laborator pentru monitorizarea și evaluarea 

paraclinică a pacienților au fost recoltate înainte de administrarea fiecărei doze de 

nusinersen.  

 Nivelul de pNF-H a fost determinat prin tehnica ELISA, pe același tip de trusă ca 

și cel folosit pentru determinarea nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR. 

 Nivelul creatininei serice a fost determinat prin metoda Jaffe îmbunătățită, bazată 

pe reacția creatininei cu picratul de sodiu. 

 

Grupul de control 

 Studiile efectuate nu au avut un grup separat de control. Datele obținute chiar 

înainte de începerea tratamentului au fost utilizate pe post de "grup de control" pentru 

urmărirea rezultatelor obținute în diferite momente ale tratamentului apreciate relativ la 

aceste valori. 

 Nivelurile neurofilamentelor pNF-H din LCR și din ser s-au interpretat în valori 

absolute și în comparație cu valorile obținute chiar înainte de administrarea primei doze 

de nusinersen pentru aprecierea răspunsului la tratament. 

 Abordarea a permis evaluarea progresiei naturale a acestei afecțiuni înainte de 

administrarea tratamentului modificator de boală, oferind o linie de referință pentru 

comparația cu rezultatele obținute în timp. 
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 Modificări în nivelul pNF-H din lichidul cefalorahidian și evoluția motorie 

după doza de încărcare cu nusinersen în diferite tipuri de amiotrofie spinală (Studiul 

1) 

 Primul studiu a pornit de la ipoteza că perioada de încărcare cu nusinersen poate fi 

considerată ca având cea mai mare influență asupra nivelului neurofilamentelor din LCR, 

cu reducerea marcată a acestuia ca urmare a asigurării unei cantități suficiente de proteină 

SMN, eliminând astfel cauza distrugerii anormale a neuronilor motori, aspect reflectat 

clinic prin creșterea scorurilor pe scalele de evaluare motorie.  

 Scopul acestui studiu retrospectiv a fost acela de a analiza modificările survenite în 

nivelul neurofilamentelor pNF-H din LCR după perioada de încărcare cu nusinersen, 

corespunzătoare primelor 6 luni de tratament modificator de boală, în diferite tipuri de 

AMS, la pacienți cu diferite fenotipuri și cu terapia inițiată la diferite vârste, comparativ 

cu nivelul inițial. Suplimentar, am analizat relația dintre rezultatele obținute pe scalele de 

evaluare motorie și evoluția nivelului pNF-H în LCR ca expresie a reducerii degradării 

neuronilor motori. 

 În studiu au fost incluși 38 pacienți cu diagnostic confirmat genetic de AMS, 

acceptați în programul național de boli rare pentru tratamentul cu nusinersen în perioada 

octombrie 2018 – iulie 2021 în cadrul CNCRNC Dr. N. Robănescu - toți pacienții care 

împliniseră 6 luni de la inițierea tratamentului cu nusinersen . Au fost analizate rezultatele 

obținute în două momente de timp: înainte de inițierea tratamentului (momentul T0) și 

înainte de administrarea celei de-a 5-a doze de tratament (momentul T1), doză cu care 

începe tratamentul de întreținere. 

 Studiul a evaluat comparativ rezultatele obținute pentru diferite categorii de 

pacienți, în funcție de vârstă, tipul de AMS și numărul de copii SMN2, pentru a determina 

categoria cu cel mai bun răspuns la tratament. 

 Media de vârstă în funcție de tipul de AMS a fost între 2.07 și 215 luni, cei mai 

tineri pacienți fiind cei cu AMS tip 1. 

 Valorile nivelului pNF-H în LCR înainte de inițierea tratamentului au variat foarte 

mult între diferite categorii de pacienți. Cea mai mică valoare a pNF-H fost de 0,035 

ng/ml și s-a obținut la un pacient în vârstă de 104 luni cu 3 copii ale genei SMN2 

diagnosticat cu AMS tip 2, iar cea mai mare valoare, de 3,321 ng/ml a fost înregistrată la 

un pacient în vârstă de 3,63 luni, cu 2 copii ale genei SMN2, diagnosticat cu AMS tip 1. 
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  Gama largă de valori pNF-H observate în studiu este de asemenea remarcabilă, cele 

mai ridicate niveluri ale pNF-H fiind obținute înainte de inițierea tratamentului, în cele 

mai grave forme de boală și la pacienții cu cele mai mici scoruri pe scalele motorii 

funcționale, similar cu rezultatele altor studii din literatură [32,101,102]. 

 Observațiile arată că tratamentul cu nusinersen poate duce la îmbunătățiri ale 

funcției motorii și la o scădere a nivelurilor pNF-H pentru pacienții pediatrici cu AMS 

[103]. Eficiența tratamentului este dovedită prin încetinirea sau oprirea progresiei bolii 

(pe baza simptomelor clinice) și prin modificări ale scorurilor obținute de pacienți pe 

scalele motorii.  

 Corelația dintre nivelul pNF-H în LCR și scorurile obținute la evaluarea motorie 

specifică pentru AMS în primele 6 luni de tratament a fost negativă însemnând că 

scăderea nivelului pNF-H în timpul tratamentului a evoluat odată cu creșterea scorurilor 

pe scalele de evaluare funcțională motorie, deși corelația a fost semnificativă statistic doar 

în cazul AMS de tip 2. 

 Luând în considerare că doza de nusinersen administrată în conformitate cu 

protocolul medicamentului indicat de producător compensează lipsa de proteină SMN 

necesară și acoperă necesarul pentru supraviețuirea neuronilor motori, pentru a compara 

eficacitatea tratamentului ținând cont de diferitele scale motorii funcționale aplicate 

pacienților, variația procentuală a acestor parametri (nivelul pNF-H și scorul relativ pe 

scalele funcționale) a fost mai relevantă decât diferența în valori absolute pentru acești 

parametri. 

 Randamentul modificărilor nivelului pNF-H este reprezentat de procentul diferenței 

dintre nivelul inițial al neurofilamentelor față de nivelul obținut după 6 luni de tratament, 

iar pentru scalele motorii acesta este reprezentat de procentul diferenței dintre valoarea 

relativă a scorului la 6 luni de la inițierea tratamentului față de valoarea relativă inițială 

(valoare relativă față de valoarea maximă a scalei). 

 După șase luni de tratament cu nusinersen, funcția motorie a prezentat o 

îmbunătățire pentru majoritatea pacienților incluși în studiu, demonstrată prin creșterea 

scorurilor pe scalele funcționale motorii, în timp ce doar câțiva pacienți nu au prezentat 

nicio modificare a scorurilor obținute sau au înregistrat o scădere a acestora.  

 Constatările sugerează că majoritatea pacienților au prezentat un răspuns pozitiv la 

tratamentul cu nusinersen în ceea ce privește creșterea scorurilor funcționale motorii și 

scăderea nivelurilor pNF-H în LCR.  
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 Dinamica modificărilor nivelurilor pNF-H în LCR comparată cu scorurile 

scalelor motorii funcționale pe parcursul a trei ani de tratament cu nusinersen la 

copiii cu amiotrofie spinală tipurile 2 și 3 (Studiul 2) 

 În acest studiu s-au urmărit modificările nivelului de neurofilamente pNF-H în LCR 

pe parcursul a trei ani de tratament de întreținere cu nusinersen, s-au analizat aceste 

modificări comparativ cu valorile de la începutul tratamentului și de la începutul perioadei 

de întreținere pentru diferite vârste și tipuri de AMS, iar rezultatele au fost evaluate prin 

prisma performanțelor obținute pe scalele funcționale motorii. 

 Scopul acestui studiu retrospectiv a fost acela de a analiza modificările survenite în 

nivelul neurofilamentelor pNF-H din LCR în primul an de tratament și la trei ani de la 

inițierea tratamentului cu nusinersen, la populația pediatrică cu debut tardiv al 

manifestărilor clinice - în tipurile 2 și 3 de AMS, la pacienți cu diferite fenotipuri și la 

diferite vârste, comparativ cu nivelul inițial. Suplimentar, am analizat relația dintre 

rezultatele obținute pe scalele de evaluare motorie și evoluția nivelului pNF-H în LCR ca 

expresie a reducerii degradării neuronilor motori. 

 Lotul acestui studiu retrospectiv monocentric a fost format din 18 pacienți 

diagnosticați cu atrofie musculară spinală și tratați cu nusinersen în perioada octombrie 

2018 – iulie 2023 prin Programul Național pentru Boli Rare desfășurat în cadrul 

CNCRNC Dr. Nicolae Robănescu. 

 În studiu au fost incluși toți pacienții diagnosticați cu AMS de tip 2 sau 3, cu cel 

puțin 13 doze de tratament administrate până în iulie 2023. 

 În cadrul studiului, nivelul neurofilamentelor pNF-H în LCR a fost determinat la 

trei ani de la începerea tratamentului cu nusinersen, mai exact la 38 de luni. Rezultatele 

au fost analizate atât în funcție de vârstă, sex, tip de AMS și de numărul de copii ale genei 

SMN2, precum și din punct de vedere al evoluției scorurilor pe scalele funcționale motorii 

față de valorile obținute în primul an de tratament.  

  Din analiza datelor obținute nu s-au observat corelații semnificative statistic între 

nivelul pNF-H din LCR la a 13-a injecție și cel de la momentul inițierii tratamentului sau 

față de tipul de AMS, numărul de copii ale genei SMN2 și sexul pacienților. 

 Majoritatea pacienților a prezentat îmbunătățiri ale scorurilor funcționale. 

Dinamica evoluției motorii in funcție de randamentele obținute pe scalele de evaluare în 

trei ani de tratament, în valoare absolută și relativ la de momentul inițierii  nu a depins în 

mod semnificativ de sexul, vârsta sau tipul de AMS al pacienților. 
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 Cea mai rapidă scădere a nivelului pNF-H a fost obținută în primele șase luni de 

tratament cu nusinersen, așa cum s-a observat și în studiile pentru pacienți adulți, cu forme 

de AMS cu debut tardiv (tip 3 și 4), ca dovadă a eficacității tratamentului în încetinirea 

sau chiar oprirea degradării neuronale din cauza existenței unei cantități insuficiente de 

proteină SMN necesară supraviețuirii neuronilor motori [104]. 

 Scorurile obținute pe scalele de evaluare motorie sugerează o oprire a degradării 

funcțiilor motorii sau chiar o îmbunătățire treptată a performanțelor odată cu trecerea 

timpului și continuarea administrării tratamentului. 

 Rata de scădere a pNF-H nu se corelează cu o îmbunătățire mai rapidă a 

performanțelor motorii în oricare dintre momentele studiate (la 6, 10 sau 38 de luni de la 

inițierea tratamentului), nivelul pNF-H în LCR neputând fi luat în considerare ca factor 

predictiv al evoluției pacienților, ci doar ca și criteriu de diagnostic, comparativ cu studiile 

efectuate pentru pacienții cu atrofie spinală laterală, la care nivelul pNF-H a avut atât 

valoare de diagnostic cât și valoare prognostică [105]. 

 Corelația nesemnificativă a scăderii nivelului de pNF-H în LCR cu creșterea 

scorurilor motorii se poate datora lotului mic de pacienți, intervalului de timp variat dintre 

debutul simptomelor și inițierea terapiei, diferitelor grade de afectare funcțională motorie 

la inițierea tratamentului și complianței inegale a pacienților pentru efectuarea terapiei 

fizice individuale, aspect cu un rol semnificativ în recuperarea funcțională a acestor 

pacienți [44]. 

 Rezultatele obținute sunt similare cu cele descrise în analizele nivelului pNF-H în 

LCR din studiile SHINE, NURTURE, EBRACE, ENDEAR și CHERSH privind loturile 

de control (populația sănătoasă cu vârsta cuprinsă între 0 și 20 de ani) și populația 

diagnosticată cu AMS (înainte de tratament și cu sau fără tratament) [106]. 

 În perioada de inițiere în tipurile 2 și 3 de AMS, evoluția nivelului 

neurofilamentelor este similară cu cea descrisă în studiile pe pacienți adulți, total diferită 

de rezultatele obținute la pacienții cu AMS tip 1, pentru care există o mai pronunțată rată 

de scădere a nivelului de neurofilamente pNF-H din LCR sub tratamentul cu nusinersen 

raportat la valoarea din momentul inițierii terapiei. Cantitatea de pNF-H existentă depinde 

de numărul de neuroni viabili care sunt afectați și de rata de degradare și de eliminare a 

pNF-H din LCR [104,106,107]. 

 Cele mai mari valori ale neurofilamentelor pNF-H au fost observate înainte de 

inițierea tratamentului și media valorii pe subgrup de pacienți a fost mai mare pentru 
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pacienții cu AMS tip 2 comparativ cu cei cu tip 3, similar cu datele din alte studii privind 

efectele nusinersen pe populația pediatrică cu AMS [104,106].  

 Pe de altă parte, comparativ cu rezultatele din alte studii, pacienții cu 2 copii ale 

genei SMN2 au avut valori medii ale pNF-H în LCR mai mici comparativ cu cei cu mai 

mult de 2 copii ale genei SMN2, fapt influențat probabil și de numărul aproape dublu de 

pacienți cu mai mult de 2 copii ale genei SMN2, dar aparținând tipului 2 de AMS, în 

concordanță cu vârsta de debut a simptomelor, aspect care subliniază faptul că gena 

SMN2 nu poate furniza cantitatea de proteină SMN necesară indiferent de numărul de 

copii existente ale acestei gene. 

 Faptul că cel mai tânăr pacient a avut cea mai mare valoare a pNF-H înainte de 

inițierea tratamentului sugerează o rată mai accelerată a distrugerii neuronale în primele 

luni de viață, subliniind importanța efectuării screening-ului neonatal pentru AMS odată 

cu apariția terapiei modificatoare de boală. 

 Creșterea nivelului pNF-H a fost observată atât la pacienții cu scleroză multiplă în 

perioadele de activare a bolii, cât și corelată cu progresia bolii în scleroza laterală 

amiotrofică. Cu toate acestea, ar putea fi de ajutor în diagnosticul diferențial al acestor 

boli la pacienții cu forme de AMS cu debut tardiv [108,109]. 

 Monitorizarea nivelului pNF-H în AMS aduce informații despre eficacitatea 

tratamentului în stoparea degradării neuronale din cauza deficienței proteinei SMN, dar 

poate semnala și apariția unei afecțiuni asociate care afectează neuronii motori înaintea 

altor manifestări clinice. 

 În timpul tratamentului cu nusinersen pentru populația pediatrică diagnosticată cu 

forme mai puțin severe de AMS (tipurile 2 și 3), nivelul de pNF-H în LCR a scăzut 

semnificativ, mai ales în perioada de încărcare. După acea perioadă, pNF-H a rămas la un 

nivel scăzut în comparație cu valorile inițiale în condițiile în care nu a apărut niciun 

eveniment extern care ar fi putut produce daune sau o degradare a neuronilor motori din 

alte cauze. 

 Scăderea pNF-H este însoțită de îmbunătățirea scorurilor pe scalele de evaluare 

motorie. Cu toate acestea, cei doi parametri nu se corelează semnificativ, cel puțin pentru 

grupul și momentele studiate din cei trei ani de tratament cu nusinersen. 

 Creșterea nivelului pNF-H în LCR în condițiile unor tipuri clinice cu debutul tardiv 

al AMS la copii și adolescenți ar putea face parte din criteriile de diagnostic privind starea 

acută de degradare a neuronilor motori și capitalul viabil de neuroni afectați. 
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 Impactul tratamentului cu nusinersen asupra nivelului neurofilamentelor, al 

creatininei și al funcției motorii în recuperarea amiotrofiei spinale la populația 

pediatrică: o analiză a acestor biomarkeri (Studiul 3) 

 Obiectivele principale ale acestui studiu au fost acelea de a analiza evoluția 

biomarkerilor funcționali (scorurile pe scalele funcționale motorii) și paraclinici (nivelul 

pNF-H din LCR și ser și al creatininei serice) în timpul tratamentului cu nusinersen, 

pentru populația pediatrică diagnosticată cu diferite tipuri de AMS și compararea 

rezultatelor respective cu cele de la inițierea tratamentului și de la începutul perioadei de 

încărcare. 

 Acest studiu retrospectiv a fost realizat pe un lot de 69 de pacienți tratați pentru 

AMS în CNCRNC Dr. Nicolae Robănescu în perioada noiembrie 2020 – noiembrie 2023 

prin Programul Național pentru Boli Rare – Tratamentul cu Nusinersen. 

 În studiu au fost incluși toți pacienții pentru care au fost conservate în condițiile de 

stabilitate indicate de producătorul kiturilor de reactivi probe pereche de ser și LCR, 

colectate înainte de administrarea intratecală a medicamentului, în diferite etape ale 

tratamentului (înainte de inițiere - prima doză, înainte de începerea tratamentului de 

întreținere - a cincea doză, unul, doi sau trei ani de la inițierea terapiei - dozele 7, 10 și 

respectiv 13 de medicament). 

  Din punct de vedere clinic, scorurile pe scalele de evaluare motorie s-au 

îmbunătățit. Din punct de vedere paraclinic, s-au observat modificări favorabile ale 

nivelurilor parametrilor investigați, cum ar fi creatinina serică (indicativ de atrofie 

musculară) și nivelurile pNF-H în LCR și ser (reflectând afectarea neuronilor motori). 

 Cele mai ridicate niveluri de pNF-H în LCR au fost observate înainte de inițierea 

tratamentului cu nusinersen în toate momentele analizate. Această tendință a fost 

consecventă în diferitele tipuri de AMS și pentru pacienții cu număr variat de copii ale 

genei SMN2 [104,110–114].  

 În mod remarcabil, pacienții cu AMS tip 1 și cei cu 2 copii ale genei SMN2 au 

prezentat cele mai ridicate niveluri de pNF-H, în concordanță cu constatările din literatura 

de specialitate privind factorii de severitate ai bolii [104,111]. 

 Cea mai semnificativă scădere a nivelurilor de pNF-H din LCR a avut loc între 

inițierea tratamentului și începutul terapiei de întreținere, indiferent de tipul AMS sau 

numărul de copii ale genei SMN2. În timpul perioadei de întreținere, nivelurile de pNF-

H din LCR au rămas în general mai scăzute decât cele de la început, cu excepția a doi 
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pacienți cu AMS de tip 1 și 2 copii ale genei SMN2, ale căror valori au crescut mult 

înainte de a 7-a și a 10-a doză de medicament, dar ale căror tendințe ulterioare s-au aliniat 

cu acelea ale grupurilor de pacienți din care aparțineau. 

 Nivelul seric al pNF-H a avut, de asemenea, cele mai mari valori la inițierea 

tratamentului pentru pacienții cu 2 copii ale genei SMN2 comparativ cu cei cu 3 sau 4 

copii. Totuși, grupul de pacienți cu AMS tip 2 a înregistrat cele mai mari valori ale acestui 

parametru, în timp ce cei cu AMS tip 1 și 3 au avut valori similare. 

 Nivelul creatininei serice, care indică atrofia musculară, a scăzut în primele 6 luni 

de tratament cu nusinersen, dar a crescut în timpul tratamentului de întreținere, în special 

la pacienții cu AMS tip 2 și 3. Pacienții diagnosticați cu AMS tip 1 au prezentat fluctuații 

relativ minore, deși nivelul a continuat să crească după trei ani de tratament, aliniindu-se 

cu aspectele obținute pe studiile despre atrofia musculară din cercetările anterioare 

[48,115,116]. În plus, pacienții au prezentat creșteri ale nivelului creatininei serice după 

3 ani de tratament cu nusinersen în comparație cu valoarea inițială, corelată în special cu 

pierderea musculară scăzută și metabolismul muscular crescut, asemănător constatărilor 

din literatura de specialitate [47,117]. 

 Monitorizarea nivelului neurofilamentelor pNF-H oferă informații despre evoluția 

degenerării neuronului motor, iar creatinina serică, împreună cu evaluarea pe scalele 

motorii specifice reflectă gradul de activitate musculară. 

 Scăderea nivelului de neurofilamente în ser și LCR demonstrează încetinirea sau 

chiar oprirea degradării neuronale anormale. Creșterea creatininei serice se datorează 

intensificării activității musculare involuntare (de exemplu, respirație sau înghițire) și 

voluntare (evaluată prin scorurile obținute pe scalele motorii funcționale) ca urmare a 

îmbunătățirii funcționalității neuronale. 

 Evoluția nefavorabilă a acestor parametri (creșterea nivelului pNF-H și scăderea 

nivelului creatininei sau a scorurilor funcționale) se traduce printr-o lipsă de răspuns la 

strategia de tratament aleasă.  O evoluție favorabilă a nivelului neurofilamentelor, dar o 

stagnare sau o scădere a nivelului creatininei și a scorurilor obținute la evaluările 

funcționale pot sugera un tratament medicamentos eficient, dar o lipsă de complianță a 

pacientului la terapia adjuvantă sau necesitatea unei intensificări a acesteia prin creșterea 

numărului de ședințe de kinetoterapie, a duratei ședințelor sau a complexității exercițiilor 

efectuate. 
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 Importanța nivelului neurofilamentelor pNF-H în lichidul cefalorahidian ca 

factor predictiv și pentru monitorizarea răspunsului la tratamentul cu nusinersen 

pentru amiotrofia spinală în populația pediatrică în diferite perioade de timp corelat 

cu alți biomarkeri clinico-biologici (Studiul 4) 

 În acest studiu retrospectiv sunt abordate obiectivele cercetării doctorale pentru tot 

lotul de pacienți pediatrici diagnosticați cu AMS 5q tratați prin Programul Național pentru 

Boli Rare – Tratamentul cu Nusinersen pentru Atrofia Musculară Spinală, în perioada 

octombrie 2018 – noiembrie 2023, în CNCRNC Dr. Nicolae Robănescu din București. 

 Studiul a analizat comparativ modificările nivelului neurofilamentelor pNF-H din 

LCR și ser, ale creatininei serice și ale scorurilor pe scalele de evaluare funcțională 

motorie în anumite perioade de timp, pe tipuri de AMS, pentru numărul diferit de copii 

ale genei SMN2 și cu tratament inițiat la vârste variate pe o perioadă de maxim trei ani 

de tratament. 

 Astfel, s-au urmărit importanța determinării nivelului pNF-H din LCR în 

monitorizarea răspunsului pacienților la tratament și utilizarea acestui biomarker ca factor 

predictiv al evoluției pacienților pe scalele funcționale motorii. 

 Lotul studiului final a fost format din 76 de pacienți și au fost efectuate analize din 

toate probele disponibile de LCR și ser pentru determinarea prin metoda ELISA a 

nivelului neurofilamentelor pNF-H, s-a urmărit evoluția neurofilamentelor, a creatininei 

serice și a scorurilor obținute pe scalele motorii în anumite momente de timp și pentru 

diferite perioade, atât individual cât și pe loturi de pacienți, în funcție vârstă, tipul de AMS 

și de numărul de copii ale genei SMN2. 

 Momentele de timp analizate au fost: T0 – înainte de inițierea tratamentului (prima 

doză I1), T1 – înainte de începerea perioadei de întreținere (a cincea doză I5, la 6 luni de 

la inițierea tratamentului), T2 – a șasea doză de tratament I6, la 8 luni de la inițiere, 

respectiv T3, T4 și T5 – la unul, doi sau trei ani de la inițierea terapiei – dozele 7 (I7), 10 

(I10) și respectiv 13 (I13) de medicament. 

 În urma analizei rezultatelor obținute ca urmare a administrării tratamentului cu 

nusinersen timp de trei ani, majoritatea pacienților au avut o evoluție favorabilă. Scorurile 

obținute pe scalele de evaluare motorie s-au îmbunătățit ca urmare a creșterii mobilității 

și forței musculare, nivelul creatininei serice a crescut, datorită activității musculare mai 

intense, iar nivelurile neurofilamentelor pNF-H din LCR și din ser au scăzut ca urmare a 

scăderii degradării neuronilor motori datorată creșterii cantității de proteină SMN 
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necesară supraviețuirii acestor neuroni, similar cu rezultatele altor studii din literatura de 

specialitate [109,110,118].  

 Cea mai importantă scădere a nivelului pNF-H din LCR s-a observat în perioada de 

încărcare cu nusinersen, în primele 6 luni de la inițierea tratamentului, iar în perioada de 

întreținere nivelul pNF-H din LCR s-a situat pentru majoritatea pacienților la valori sub 

un nivel bazal datorat probabil metabolismului neuronal normal [104,111]. 

 Nivelul pNF-H din ser a urmat același curs de scădere treptată a valorilor pe 

parcursul tratamentului și s-a stabilizat sub o valoare minimă pentru majoritatea 

pacienților, într-un ritm mai lent față de nivelul din LCR. 

 Nivelul creatininei serice a crescut odată cu creșterea activității musculare și a fost 

însoțit de îmbunătățirea scorurilor pe scalele de evaluare motorie [47,115,117]. 

 Nivelul neurofilamentelor pNF-H din LCR la inițierea tratamentului a avut valori 

cu atât mai mari cu cât numărul de copii ale genei SMN2 și tipul de AMS erau mai mici, 

deci în formele cele mai grave de boală și cât mai aproape de apariția simptomelor, când 

numărul neuronilor motori viabili era mai mare, ca și necesarul de proteină SMN pentru 

supraviețuirea lor [104,111,113,114]. 

 Determinarea unui nivel pNF-H în LCR la inițiere mai mare a dus la observarea 

unor niveluri ale pNF-H în ser mai mari și a evoluat cu o scădere mai accentuată pe 

parcursul tratamentului [119,120].  

 Corelații pentru aprecierea evoluției pacienților sub tratamentul cu nusinersen s-au 

observat atât între valorile absolute ale nivelului pNF-H din LCR și ceilalți parametri 

studiați (vârsta, tipul de AMS, numărul de copii ale genei SMN2, scorurile obținute pe 

scalele motorii, nivelurile creatininei serice și al neurofilamentelor pNF-H din ser), cât 

mai ales între variațiile valorilor obținute în diferite perioade de tratament față de valorile 

de la începutul tratamentului sau de la începutul perioadei de întreținere, în valori absolute 

sau în valori relative la valoarea inițială [120–123]. 

 Creșterea cu ajutorul tratamentului a nivelului proteinei SMN a dus la scăderea 

degradării neuronilor și îmbunătățirea performanțelor motorii cu atât mai mult cu cât 

inițial afectarea era mai severă, reflectată printr-un nivel mai ridicat al pNF-H în LCR și 

ser.  

 În cea mai severă formă de boală – AMS tip 1, obținerea unui nivel ridicat al pNF-

H în LCR la inițierea tratamentului ar putea fi considerat un factor predictiv negativ 

pentru randamentele pe scalele motorii de-a lungul tratamentului, iar obținerea unor valori 
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ridicate ale nivelului neurofilamentelor pNF-H din LCR de-a lungul tratamentului 

sugerează obținerea unui randament mai scăzut la doi ani de tratament. În cazul AMS tip 

2 și 3, nivelul inițial mai mare de pNF-H în LCR s-a asociat cu obținerea unor randamente 

mai bune în timp și cu niveluri mai mari ale creatininei serice.  

 Cu cât neurofilamentele pNF-H din LCR au scăzut mai puțin de-a lungul 

tratamentului, cu atât s-au obținut randamente mai bune la doi și trei ani de tratament, o 

variație mică în timp a nivelului pNF-H din LCR sugerând o evoluție motorie mai bună 

în doi și trei ani de tratament. O variație mai mare a nivelului pNF-H din LCR atât în 

perioada de încărcare cât și în cea de întreținere s-a asociat cu obținerea în timp a unor 

randamente mai mari pentru formele cu debut tardiv al simptomelor și cu creșteri mai 

importante ale nivelului creatininei serice (tipul 2 și 3 de AMS). 

 Pacienții care au recuperat foarte mult din activitatea musculară în perioada de 

încărcare, au avut o creștere mai modestă a activității motorii în perioada de întreținere. 

 Indiferent de numărul de copii ale genei SMN2, vârsta mai mică la inițierea 

tratamentului s-a asociat cu forme mai severe de boală, cu valori mai mari ale pNF-H în 

LCR și cu variații mai mari ale neurofilamentelor pe parcursul tratamentului, cu creșteri 

mai mari ale randamentului și ale nivelului creatininei în timp, variația nivelului pNF-H 

în perioada de încărcare fiind direct corelată cu variația randamentului la momentele 

analizate, în timp ce o variație mai mică a pNF-H din LCR în perioada de întreținere a 

dus la obținerea unor randamente mai mari pe scalele motorii. 

 Observarea unor variații mai mari ale nivelului pNF-H din ser la 6 luni, un an și doi 

ani de tratament s-a asociat cu un nivel al creatininei serice la doi ani de tratament mai 

mare, sugerând că și variația nivelului pNF-H din ser în timpul tratamentului de 

întreținere cu nusinersen față de valoarea inițială ar putea fi un factor predictiv pentru 

intensitatea activității musculare la doi ani de tratament. 

 

 Limitări 

 Rezultatele studiilor sunt limitate de posibilitatea existenței unor factori 

suplimentari, independenți de boala de bază, care ar putea interfera atât cu nivelul pNF-

H, cât și cu performanțele pe scalele funcționale motorii, cu un rol deosebit atribuit 

gradului de degradare neuromusculară la momentul inițierii tratamentului și capacității 

individuale de a suplimenta tratamentul medicamentos cu tratamente adjuvante 

(kinetoterapie). Diferențele de vârstă în cadrul aceluiași tip de AMS au fost semnificative, 



 
 

 

29 

 

vârsta de inițiere a tratamentului depinzând de disponibilitatea medicamentului recent 

aprobat și nu de vârsta apariției simptomelor sau de rapiditatea diagnosticului. 

 Metodele folosite pentru a evalua răspunsul pacienților la tratamentul cu nusinersen 

pentru atrofia musculară spinală sunt limitate de aspectele inerente ale fiecărui biomarker 

analizat. Mai mult, studiul întâmpină obstacolele analizării evoluției unei boli rare din 

cauza dimensiunii reduse a cohortei de pacienți și a lotului de control. 

 Evaluarea performanțelor motorii se bazează pe cooperarea pacientului, care poate 

fi o provocare, în special în populațiile pediatrice cu dispoziții și stări de sănătate 

fluctuante. În plus, completarea tratamentului cu terapii adjuvante precum kinetoterapia 

introduce o complexitate suplimentară. Terapia fizică este esențială în îmbunătățirea 

diferitelor aspecte ale funcției motorii, inclusiv postura, tonusul și forța musculară precum 

și mobilitatea pacienților [44]. Aceste aspecte se traduc într-o calitate îmbunătățită a vieții 

pentru pacienți și familiile acestora, subliniind importanța unei abordări holistice a 

managementului AMS. 

 Parametrii paraclinici, deși sunt mai puțin influențați de factori externi sau de 

cooperarea pacientului, nu sunt specifici tipului de boală și sunt influențați de 

metabolismul individual. 

  

 Concluzii finale și contribuții personale 

 În studiile doctorale realizate în cei patru ani am reușit să includ un număr de 76 

pacienți cu amiotrofie spinală tratați cu nusinersen, număr important în condițiile în care 

această afecțiune face parte din categoria de boli rare, iar tratamentul cu nusinersen a fost 

aprobat din 2016 la nivel mondial și din 2018 în România. 

 Cercetarea din perioada doctorală a adus o contribuție majoră în înțelegerea 

gradului de lezare a neuronilor motori din lipsa proteinei SMN în funcție de fenotipul 

pacientului, precum și asupra importanței administrării de nusinersen pentru încetinirea 

sau chiar stoparea degradării neuronale prin determinarea valorilor nivelului pNF-H în 

LCR în funcție de vârsta pacientului, tipul de AMS și numărul de copii ale genei SMN2 

înainte de inițierea terapiei și în primii trei ani de tratament. 

 Determinarea unui maxim al nivelului pNF-H în perioada de întreținere, nivel 

datorat probabil metabolismului normal neuronal, conferă posibilitatea utilizării acestui 

parametru pentru stabilirea stadiului de activitate al bolii și al dimensiunii capitalului 

neuronal existent, informații deosebit de utile care conferă nivelului pNF-H din LCR  
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valoare de indicator al urgenței inițierii tratamentului specific și de biomarker 

pentru monitorizarea răspunsului la tratament. 

 Stabilirea corelațiilor dintre nivelul neurofilamentelor pNF-H din LCR, valoarea 

scorurilor obținute pe scalele de evaluare motorie, nivelul neurofilamentelor pNF-H din 

ser și al creatininei serice sugerează valoarea pNF-H ca biomarker al progresiei bolii. 

 Unul dintre cele mai importante aspecte rezultate din analiza datelor a fost 

posibilitatea utilizării gradului de variație al nivelului pNF-H din diferite perioade de 

tratament (perioada de încărcare, primul an de tratament etc.) ca factor predictiv pentru 

evoluția motorie pentru doi sau trei ani de tratament din punct de vedere al statusului 

funcțional – reflectat în gradul de creștere a randamentului obținut pe scalele motorii și al 

nivelului creatininei serice pentru evaluarea intensității activității motorii. 

 Corelarea evoluției parametrilor funcționali (scorurile pe scalele motorii și nivelul 

creatininei serice) cu nivelurile pNF-H din LCR și ser pentru evaluarea eficienței schemei 

de tratament medicamentos combinat cu terapia adjuvantă de susținere a funcțiilor 

respiratori și digestive și programele de kinetoterapie, fizioterapie sau ergoterapie 

reprezintă o contribuție personală deosebită în personalizarea tratamentului 

pacientului pentru obținerea celor mai bune rezultate în timp.  

  Studiile efectuate contribuie semnificativ la înțelegerea spectrului bolii și a 

răspunsului la tratament, oferind noi perspective în abordarea pacientului pediatric cu 

AMS și subliniind importanța introducerii determinării nivelului pNF-H ca analiză de 

rutină pentru evaluarea acestor pacienți. 

 Analiza comparativă a nivelurilor pNF-H din LCR și ser și a variațiilor din diferite 

perioade corelate cu randamentele obținute și cu nivelul creatininei serice creează 

oportunitatea aprecierii comparative a răspunsului cu alte tipuri de tratament 

medicamentos și cu combinații de tratamente modificatoare de boală. 

 Rezultatele obținute trebuie validate pentru grupuri mai mari de pacienți și 

verificate pentru perioade mai lungi de timp, deschizând astfel porțile unei noi epoci 

pentru tratamentul personalizat în AMS. 

 Evaluarea reală a pacienților cu AMS presupune corelarea tuturor datelor clinice și 

monitorizarea oricăror biomarkeri disponibili pentru o apreciere corectă a progreselor 

înregistrate și pentru personalizarea în dinamică a terapiei în funcție de necesitățile și 

posibilitățile fiecărui pacient. 
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