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Atrofia musculara spinala (AMS) este o boald neuromusculard, degenerativa,
ereditara, cu incidenta in populatia pediatrica de 1:6.000- 1: 11000 [1], cu evolutie diferita
in functie de varsta la care debuteaza primele semne de boala, respectiv de la forma precoce
extrem de severd, cu mortalitate pand la 2 ani, cu afectare bulbara, pana la forma clinica
usoara, fara afectare respiratorie, cu deficit motor proximal, dar pastrarea mersului autonom.

Cursul natural al bolii s-a schimbat odata cu aprobarea tratamentelor inovatoare cu
oligonucleotida antisens (ASO/antisense oligonucleotide) care au dus la schimbarea
tabloului clinic, respectiv la aparitia fenotipurilor noi. In functie de momentul inceperii
tratamentului, rezultatele obtinute sunt promitatoare, astfel ca in formele precoce copiii
supravietuiesc peste 2 ani in marea lor majoritate, iar in formele intermediare si tardive s-a
observat stoparea regresului motor cu conservarea pe termen mai lung a mersului autonom.

Alaturi de tratamentul medicamentos se impune respectarea standardelor de Ingrijire
(kinetoterapia generald si respiratorie, managementul respirator si cel nutritional
corespunzator, ortezarea, prevenirea complicatiilor ortopedice: scoliozd progresiva, luxatia
de sold, retractiile tendinoase) [2,3].

Studierea modificarilor electrofiziologice in aceasta afectiune este o tema noud,
originala atat pe plan national cat si international, fiind putin regdsitd in literatura de
specialitate. In era diagnosticului genetic, explorarea electrofiziologica aduce elemente Tn
plus despre gradul degenerarii motoneuronilor/axonilor motori dar si despre procesele
compensatorii de reinervare/regenerare cronice.

Scopul acestei cercetari a fost identificarea unor biomarkeri de predictibilitate pentru
evolutia AMS si monitorizarea parametrilor clinici si electrofiziologici ai pacientilor aflati
in tratament modificator de boala (nusinersen), pe o durata de 3 ani de la initierea
tratamentului.

Cercetarea a fost desfasurata in premiera in Romania si a inclus pacienti pediatrici cu
AMS tip 1, 2 si 3 aflati In tratament la Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsiho-
motorie pentru Copii ,,Dr. Nicolae Robanescu” (CNCRNC).

Acest studiu de tip analitic observational reprezintd o tema originala in tara noastra
intrucat odata cu introducerea tratamentului specific (nusinersen) s-a creat un context clinic
nou, neexplorat anterior. In literatura de specialitate din Romania nu exista date referitoare
la evolutia din punct de vedere electrofiziologic sub acest tratament, iar in publicatiile
internationale acestea sunt foarte putine. Obiectivul principal a fost cercetarea evolutiei
electrofiziologice si clinice intr-un lot reprezentativ de pacienti pediatrici AMS 5q (tip 1, 2

si 3) dupa 3 ani de tratament cu nusinersen prin compararea datelor initiale si finale.



Ca obiective secundare am urmarit corelatiile statistice intre datele electrofiziologice
si clinice (scale motorii) la initierea tratamentului, compararea evolutiei pacientilor cu AMS
tratati fata de cei netratati (date din literatura- evolutia naturala a bolii), relatia intre tabloul
clinic si numarul de copii SMN2. De asemenea am analizat influenta pe care o are varsta de
initiere a tratamentului asupra rezultatelor, atat asupra evolutiei clinice cat si electro-
fiziologice, dar si cazuri particulare de AMS non 5q (aspecte clinice, paraclinice si trata-
ment), tipuri particulare de afectare genetica (heterozigot compus) si cazul unui pacient
presimptomatic de la debut (evolutie clinica si electrofiziologica sub tratament).

Limitele studiului au fost legate de numarul relativ mic de pacienti, heterogenitatea
grupului (varste foarte diferite chiar si in cadrul aceluiasi tip, cu debut al bolii la intervale
variabile de timp), varsta pediatrica care punctual a creat mici probleme de cooperare in
timpul examinarilor.

Incidenta bolii este de 1:6000-11.000 nou nascuti vii, iar frecventa purtatorilor sanatosi
in populatia generala de 1:40-1:60 [1,4]. In 1990 a fost localizata pozitia genei responsabile
de AMS, prin studii de linkage, in locusul 5911.2-13.3, continand aproximativ 500 kb [5].
In aceasti regiune au fost identificate secvente genice si nongenice duplicate in numar
variabil [6]. La nivelul genomului uman, spre deosebire de animale, aceasta regiune contine
cel putin patru gene prezente in regiunea centromericd si telomerica. La nivelul
cromozomului 5 Tntalnim 2 perechi de gene isoforme- 2 gene SMNI1 la nivel telomeric si 2
gene SMN 2 la nivel centromeric care difera doar prin cateva nucleotide la nivelul exonului
7, una fiind importanta functional: gena SMN1 are o citozina (C) in aceiasi pozitie in care
gena SMN2 contine o tiamina (T).

Tn 1995 Lefebvre et al. au raportat ci prezenta mutatiilor in ambele alele telomerice
(SMN1) determind AMS. Aceastd gend a fost denumitd gena de supravietuire a neuronului
motor [7]. Ulterior Coovert et al. au aratat ca gena centromerica SMN2 are aceleasi secvente
nucleotidice in proportie de 99% ca si SMNI1 dar boala este cauzata doar de mutatia in gena
SMNL1 [8]. Mutatia tipica, intalnita in 95 % cazurilor de AMS, se afla la nivelul genei SMN1
pe bratul lung al cromozomului 5 (5q) , prin deletia homozigota e exonului 7.

Gena SMNL1, gena patogenica din AMS este copia telomerica a duplicatiei (SMNtel).
Numarul copiilor variaza astfel: o copie SMN1 pe fiecar cromozom in 82-96% din subiectii
sandtosi, 2 copii SMN1 pe fiecare cromozom in 4-18% din subiectii sdnatosi. Prezenta a cel
putin unei copii SMNI1 este indispensabild pentru supravietuirea motoneuronilor. Gena
SMNI contine 20 Kb si 9 exoni (1, 2a, 2b, 3-8) [9]. Gena SMNI1 codifica proteina SMN ce

contine 294 aminoacizi. [10]



Gena SMN2 este localizata centromeric fatd de gena SMN1(SMNcen), fiind raspun-
zatoare de severitatea fenotipului bolii. Genele SMNT1 si SMN2 difera prin 5 nucleotide doar
una fiind importanta functional, respectiv traslocatia citozinei (C) in tiamina (T) la nivelul
unui site de splicing al exonului 7 SMN2 [11]. Aceasta schimbare modifica incorporarea
secventel exonului 7 In ARM mesager rezultdnd sinteza unei proteine mai scurte, rapid
degradabile, cu eficienta functionala redusa. Totusi, gena SMN2 poate produce in proportie
de aproximativ 10 % proteina SMN functionald. S-a dovedit ca numarul copiilor SMN2
variaza de la individ la individ si este raspunzdtor de gravitatea tabloului clinic.

Corelatii genotip-fenotip
Nu existd corelatii intre tipul SMN1 patogenic si severitatea bolii: deletia homozigota a
exonului 7 este observata la aproape toti pacientii (94%), doar o mica parte a cazurilor prin
conversie genicd. Mecanismul de conversie genica consta In transformarea genei SMNI1 in
SMN?2 si implicit cresterii numarului de copii SMN2 [12,13].

Proteina SMN
Este o molecula mare, cu greutate de 38 kDa , prezenta in citoplasma si nucleu. Tn nucleu
este concentrata in structuri numite ,,gems” (corpii Cajal). Acestia contin niveluri crescute
de factori implicati in transcriptie si proceseaza tipuri variate de ARN nuclear. Numarul de
corpi Cajal din tesuturi sau linii celulare la pacientii cu AMS se coreleaza invers proportional
cu severitatea bolii, cazurile cu AMS tip 1 au foarte putini sau deloc. Proteina SMN este de
asemenea prezentad la nivelul axonilor neuronali, transportatd birectional. Este bine
reprezentatd la nivelul terminatiilor in crestere si la nivelul membranei postsinaptice a
jonctiunii neuromusculare.

Tablou clinic
Semnele clinice caracteristice acestei afectiuni sunt hipotonie/deficit motor si atrofia
musculard datorate pierderii/degenerarii motoneuronilor spinali +/- bulbari [14]. Deficitul
motor este la nivel proximal, centuri pelvina mai afectata decat scapulara, precum si la nivel
axial. Severitatea bolii poate varia de la deficit usor pe centuri cu prezervarea mersului
autonom pand la formele infantile grave cu hipotonie generalizatd severd, insuficienta
respiratorie si tulburari de deglutitie. Debutul si evolutia bolii sunt distincte si variaza de la
o perioada presimptomatica cu durata imprevizibila, de la cateva zile/sdptamani in formele
precoce cu regres motor rapid, pana la durata de ani in formele tardive, apoi cu stabilizarea
functiei motorii si eventual progresie lentd [14]. In conditii de stres/infectii acute, regresul

motor se poate accentua [15].



Clasificarea decimala (Dubowitz 1997) reflecta diferenta dintre sugarul cu AMS de
tip 1, forma precoce cu deficit motor sever, atrofie musculara, disfunctie bulbara precoce si
un prognostic grav pentru supravietuire (tip 1.1), apoi sugarul cu evolutie tipicd de AMS
(1.5), iar cei cu debutul regresului motor probabil la vérsta de 3 luni, unii atingand abilitatea
de a avea controlul capului si cu o rezerva respiratorie mai bund, disfunctie minima (tip 1.9).
Pentru grupul intermediar 2 (tipul 2), variabilitatea clinica intre forma severa ,,slaba” capabil
sd stea 1n sezut doar cu sprijin, control precar al capului, hipotonie axiala severa dar si la
nivelul membrelor inferioare (2.1) si forma ,,puternica” (2.9) reprezentatd de pacientii care
au achizitionat pozitia sezanda fara sprijin, dar nu se ridica in ortostatism, fara disfunctie
bulbard semnificativa. In cazul pacientilor cu tipul 3, se identifici o forma severi (3.1) in
care copilul este capabil sa stea in ortostatism si sa faca cétiva pasi instabil, iar forma tardiva
(3.9) care merge autonom stabil, cu deficit proximal minim, fara disfunctie bulbara [16].

Clasificarea functionala 2018
Din 2018 s-a redefinit clasificarea AMS 1in functie de achizitiile motorii dobandite, pacientii
fiind grupati in 3 categorii: cei care nu stau in sezut (,,nonsitters”), cei care stau in sezut
(,sitters”) si pacienti ambulanti (,,walkers”). In categoria ,,nonsitters” sunt majoritatea
pacientilor tip 1, dar pot fi si cei din tipul 2 care au pierdut abilitatea de a sta in sezut (in
special tipul 2a). ,,Sitters” sunt cei din tipul 2 dar pot fi si cei din tipul 1 sau 3 care au castigat
sau respectiv au pierdut achizitia functionald. In ultima categorie ,,walkers” sunt cei din tipul
3 ambulanti si cei din tipurile 1 si 2 care au castigat mersul autonom.

Complicatiile amiotrofiei spinale sunt variate in functie de tipul precoce sau tardiv de
boald. Astfel, in tipul 1 si 2a sunt frecvente tulburdrile respiratorii, cu disfunctie de tip
restrictiv, din cauza afectarii musculaturii respiratorii accesorii (muschi intercostali).
Afectarea muschilor respiratori determind scdderea clearansului secretiilor din caile aeriene,
facand tusea ineficientd, determinand hipoventilatie nocturnd si pneunomie recurenta.
Aplicarea ventilatiei noninvazive birectionale (BiIPAP/ Bilevel Positive Airway Pressure) si
utilizarea tehnicilor de clearance al secretiilor traheobronsice (tuse asistata/ ,,cough assist”)
au adus o netd Tmbunatdtire a calitatii vietii, prevenind complicatiile respiratorii
amenintatoare de viatd, si implicit au dus la o duratd mai mare de supravietuire a acestor
pacienti. Tot in formele precoce de boala intdlnim frecvent tulburdrile de deglutitie si
gastrointestinale, pacientii prezentand disfagie si microaspiratii.

Semnele gastrointestinale intalnite pot fi: constipatie, evacuare gastrica intarziata si reflux
gastroesofagian potential amenintator de viata datorita riscului de microaspiratii pulmonare.

Indivizii cu forme 2 si 3 nonambulanti au risc de a dezvolta obezitate.



Complicatii ortopedice intalnite in AMS sunt : scolioza progresiva, luxatia de sold si redorile
articulare sunt cele mai frecvente. Acestea sunt mai des intalnite in tipul 2 si in formele
severe de AMS tip 3 (AMS tip 3a).

Scalele functionale utilizate in evaluarea copiilor cu AMS sunt : scala de evaluare a
bolilor neuromusculare pentru sugari a Spitalului de Copii din Philadelphia (CHOP
INTEND/ The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
pentru tipul 1 [17,18], scala motorie functionald extinsa Hammersmith (HFMSE/
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) pentru tipul 2 si 3, si testul de 6 minute
de mers (6MWT/ 6 minute walking test) pentru cazurile care si-au pastrat mersul autonom.
CHOP INTEND a fost dezvoltatd pentru pacientii cu varsta intre 3 luni si 4 ani, Contine 16
elemente, iar scala noteazd gradul de indeplinire a cerintelor motorii indicate de
kinetoterapeut, atat prin observatie directa cat si prin raspunsul dat de mama. Scorul total
posibil este 64. HFMSE este o scala utilizata pentru evaluarea abilitatilor fizice la pacientii
cu AMS de tip 2 si 3. Acesta contine 33 de elemente care sunt evaluate pe o scard de 0, 1, 2,
cu un scor total realizabil de 66. [19,20]. 6MWT [21-23] masoara distanta Tn metri parcursa
de pacient in 6 minute, timp Tn care merge cu pas normal, fara alergare, fara oprire. Acesta
este testul de referinta al multor studii, cu ajutorul caruia se evalueaza progresia bolii in AMS
tip 3.

Diagnostic

Testarea genetici este standardul de aur in diagnosticul AMS. In practica, suspiciunea clinica
pe care o avem in fata unui sugar hipoton (,,floppy infant”) cu deficit motor marcat,
generalizat, areflexie si afectare bulbara (respiratorie si deglutitie) trebuie sustinuta de
efectuarea unui test genetic (amplificarea sondei dependentd de ligaturarea multiplex-
MLPA/Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification si reactia cantitativd de
polimerizare in lant- qQPCR/ quantitative Polymerase Chain Reaction). Acest test trebuie
efectuat cat mai curand posibil, intrucat in cazul formelor precoce de boala (AMS tip 1)
fiecare zi Inseamnd regres motor important (asociat cu procesul degenerativ al
motoneuronilor) [24].

Numairul de copiii SMN2

Analiza numadrului de copii SMN2 nu se efectueazd in mod obisnuit in cadrul
diagnosticului sau al testdrii purtatorului pentru AMS. Desi numarul de copii SMN2
influenteazd severitatea bolii, variantele secventei SMN2 dar si alte gene au fost, de

asemenea, implicate in influentarea fenotipului AMS [25]. Prin urmare, rezultatele



numarului de copii SMN2 pot furniza informatii probabilistice privind severitatea clinica
pentru un copil sau fat afectat, dar nu sunt definitive.

Atrofia musculara spinala non5q

5% din cazurile de AMS nu sunt datorate mutatiei tipice in gena SMN1 de pe
cromozomul 5, ci unor alte mutatii, rezultand un tablou clinic care indica boala de
motoneuron cu particularitati specifice. Pana in prezent au fost descrise 16 gene asociate cu
AMS non 5q [47]. Cele mai frecvente mutatii intalnite non5q sunt in gena ASAH1 (AMS cu
epilepsie mioclonica), IGHMBP2 (AMS cu disfunctie respiratorie severa), ATP7A (AMS
forma distala X linkatd), GARS si PLEKHGS5 (neuropatie senzitivo-motorie), EXOSC3
(hipoplazia ponto-cerebelara si AMS). Aspectele clinice sunt asemanatoare cu forma tipica
a AMS 5q, pacientii prezinta deficit motor predominant proximal, dar si axial, amiotrofii
severe, evolutia progresiva, disfunctia bulbara, areflexie osteotendinoasi. Tn toate aceste
forme deficitul motor nu se datoreaza lipsei proteinei SMN, prin urmare nu au indicatie
terapeutica. In practica medicala au fost nevoie de investigatii suplimentare pentru a stabili
forma de AMS, respectiv teste electrofiziologice, electroencefalograma, rezonanta
magneticd nucleara, dar si teste suplimentare genetice (secventiere monogenica Sanger,
secventierea intregului exom).

Evolutia naturala a AMS

Tn ce priveste evolutia naturala a AMS Tnainte de era terapeutica, datele din literatura
prezinta studii efectuate pe populatii de pacienti cu tipurile 1, 2 si 3 urmarind evolutia
acestora intr-o perioada variabila de timp (12-24 luni), monitorizand functia motorie (scala
CHOP INTEND), functia bulbara (respiratorie si deglutitia), dar si rata de supravietuire.
Datele au fost utile in studiile clinice efectuate (ENDEAR, CHERISH) pentru raspunsul la
tratamentul cu nusinersen, acestea avand si lot de control cu pacienti AMS fara tratament
(“sham controled”). Astfel, pacientii cu AMS tip 1 fara tratament au fost urmariti in 3 studii
longitudinale de evolutie naturala a bolii folosind pentru monitorizare scala CHOP INTEND:
doud au fost efectuate in Statele Unite de reteaua de cercetare clinicd neuromusculard
pediatrica (PNCR/Pediatric Neuromuscular Clinical Research) [26] si reteaua de excelenta
n studii clinice Tn neurostiinta (NeuroNEXT/The Network for Excellence in Neuroscience
Clinical Trials) [27], iar cealalta in Italia intr-un singur centru (Nemo Center of the Gemelli
Hospital) [28].



Tratament

Nusinersen [29] este prima terapie tintita SMN2 pre-ARN mesager aprobata pentru
AMS (decembrie 2016 pentru Statele Unite ale Americii si mai 2017 pentru Europa) [30,31].
Nusinersen este o oligonucleotida antisens apartinand oligodezoxinucleotidelor fosforilate .
Nusinersen isi exercitd efectul prin modificarea produsului genetic, actionand la nivelul
genei SMN2 [32]. Gena SMN2 codifica 0 proteina SMNA7, care difera de proteina SMN
(produsa de gena SMNL1) prin 11 nucleotide , este o proteina trunchiata, nefunctionala,
rezultand prin omiterea exonului 7 in 80-90% din transcriptul ARNmesager [33]. Nusinersen
tinteste ribonucleoproteina nucleara heterogena A1l (hnRNP Al) (“zona de splicing”) in
ARN-ul pre-mesager al SMN2, in aval de exonul 7. Aceasta ajusteaza procesul de imbinare
care duce la cresterea sintezei transcrierilor care contin exonul 7 [34-36] si implicit cresterea
cantitatii de proteina functionala (SMN). Nusinersen are un timp de Injumatatire lung de
aproximativ cinci luni, astfel se administreaza initial sub forma de patru doze de incarcare
pe o perioada de 2 luni, urmate de doze de intretinere la fiecare 4 luni [37,38]. Nusinersen s-
a dovedit extrem de eficient in imbunatatirea functiei motorii [39,40] dar si a functiei
respiratorii si deglutitiei/ starii nutritionale [41,42]. Doza este aceeasi la toate grupele de
varsta. Toxicitatea ASOs, de obicei dependenta de doza, include efecte secundare sistemice,
cum ar fi febra si artralgii, trombocitopenia, toxicitatea tubulard renald proximald si
hepatotoxicitatea [39-45].

Tn decembrie 2016, Agentia Americana a Medicamentului (FDA/ Food and Drug
Administration) a aprobat nusinersen sub numele de marca Spinraza® ca primul medicament
pentru tratamentul AMS. Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA/ European
Medicines Agency) |-a aprobat 6 luni mai tarziu. Tncepand cu august 2021, nusinersen este
disponibil in 22 de tari europene [46]. Potrivit Biogen, pana in martie 2021, peste 11.000 de
pacienti din intreaga lume au primit tratament cu nusinersen [48].

In Romania, nusinersen este aprobat oficial pentru utilizare in mai 2018 pentru toate
tipurile de AMS, grupele de varsta si stadiile bolii. Primul pacient incepe tratamentul in
octombrie 2018, CNCRNC ,,Dr Nicolae Robanescu” fiind primul centru de administrare.

Aspecte electrofiziologice

Potentialul de actiune motor compus (CMAP/ Compound Motor Action Potential)
reprezintd suma potentialelor motorii individuale. Aceste potentiale individuale sunt
generate de fibre musculare care sunt depolarizate de axonii fibrelor nervoase cu viteze de
conducere similare. Amplitudinea depinde de integritatea axonilor, de fibrele musculare pe

care le depolarizeaza si de gradul de variabilitate a vitezei de conducere a fibrelor



individuale. In AMS potentialul de actiune motor compus are amplitudine redusa din cauza
pierderii numarului de axoni viabili , dar cu latente distale si viteze de conducere normale,
deoarece mielina este intacta. Din cauza pierderii axonale, amplitudinea CMAP-urilor poate
fi redusa semnificativ. In tipul 1 de amiotrofie spinald amplitudinea CMAP este extrem de
mica, de obicei <0,5 mV, ajungand la maxim de 1 mV pre-tratament, fiind corelata cu gradul
afectarii motorii. Tn tipul 2 amplitudinea CMAP este in medie intre 1-2,5 mV, uneori cu
cresterea usoara a ariei, acest aspect fiind corelat cu procesul cronic de reinervare nervoasa.
Tn tipul 3 de AMS amplitudinea CMAP este de obicei normala, dar aria si durata CMAP sunt
crescute in contextul procesului cronic de reinervare/ sprouting. [49,50]. Conform datelor
din literatura [27], CMAP a fost urmarit ca factor de prognostic si biomarker pentru evolutia
AMS.

Cercetarea derulata in cadrul studiilor doctorale a analizat evolutia clinica si
electrofiziologica sub tratament ASO a unui lot reprezentativ de pacienti din tara noastra cu
AMS tip 1, 2 si 3 simptomatici. De asemenea, un aspect important a fost compararea
evolutiei CMAP la pacientii nostri tratati, cu cea a celor netratati (date din literatura), pentru

a dovedi importanta CMAP ca factor predictiv al evolutiei AMS.

Studii derulate Tn cadrul cercetarii doctorale

Tn cursul cercetirii doctorale au fost realizate 5 studii:

Primul studiu a evidentiat diferentele existente intre parametri clinici si
electrofiziologici ai pacientilor cu AMS tip 1, 2 si 3 inaintea initierii tratamentului si cei ai
populatiei sanatoase de aceeasi varsta [51].

Al doilea studiu a analizat tabloul clinic si datele electrofiziologice in formele atipice
de AMS (non 5q) comparativ cu forma tipica, AMS 5q [52].

Al treilea studiu a identificat corelatii intre parametri electrofiziologici (amplitudinea
CMAP) si scorurile functionale pe scalele motorii in urma monitorizarii periodice, timp de
2 ani, din 4 1n 4 luni, a 34 de pacienti cu AMS tip 1, 2 si 3 aflati sub tratament cu nusinersen
[53].

Al patrulea studiu, derulat pe un lot extins de 60 de pacienti cu AMS tip 1 si 2, a
analizat influenta timpului Tntre debutul simptomatologiei si initierea tratamentului asupra
evolutiei bolii [54].

Al cincilea studiu a inclus 71 de pacienti cu AMS tip 1, 2 si 3 care au fost monitorizati

timp de 3 ani.



Un loc aparte il ocupa cazul pacientului presimptomatic (Nr 72) diagnosticat antenatal
si confirmat genetic perinatal, care sub tratament cu nusinersen si standarde corecte de
ingrijire a avut o dezvoltare motorie normala pe etape de varsta.

Material si metoda

Cercetarea s-a desfasurat in cadrul CNCRNC “Dr.Nicolae Robéanescu”, cu recrutarea
pacientilor in perioada octombrie 2018 - mai 2020, a inclus 72 de copii diagnosticati cu AMS
tip 1, 2 si 3, a caror evolutie a fost monitorizata pana in mai 2023. Toti pacientii au fost
confirmati genetic prin test MLPA, marea majoritate avand mutatie homozigota a genei
SMN1, doar 2 fiind cu aspectul genetic de heterozigot compus, necesitand secventiere
genica. Unul dintre pacienti a fost presimtomatic (diagnosticat genetic antenatal si confirmat
perinatal), restul de 71 fiind simptomatici. Cercetarea s-a desfasurat cu respectarea
legislatiei in vigoare, dupa obtinerea aprobarii din partea Comisiei de Etica a CNCRNC (nr.
7465/01.10.2018) si a consimtdmantului informat al apartindtorilor legali ai tuturor
pacientilor inrolati in studiu. Anterior obtinerii consimtamantului informat, apartinatorilor
legali li s-au explicat toate detaliile legate de modul in care se desfasoara cercetarea si in
care sunt colectate, analizate si prelucrate datele, precum si forma in care rezultatele
cercetarii urmeaza a fi diseminate.

Toti pacientii au urmat un protocol de evaluare clinica - examinare neurologica, testare
functionala pe scale internationale omologate (CHOP INTEND, HFMSE, 6MWT), ulterior
au fost evaluati electrofiziologic cu inregistrarea CMAP la nivel distal nerv ulnar drept.
Datele au fost colectate la momentul initial, anterior introducerii schemei terapeutice cu
nusinersen, si inaintea fiecarei administrari, efectuate intratecal o datd la 4 luni, pe o duratd
de 3 ani din momentul initierii tratamentului.

Evaluarea electrofiziologica

Tn vederea obtinerii datelor electrofiziologice s-a utilizat un aparat de electromiografie
(EMG) tip Keypoint cu 6 canale, stimulator clasic/pediatric, electrozi de suprafata adezivi.
Tn cabinet a fost creati o atmosfera placutd, confortabila pentru a asigura relaxarea copilului
si familiei in vederea unei cat mai bune colaborari. Nu s-a administrat sedare generala sau
locala. Temperatura cutanata distala inregistrata a fost de peste 35,5°. Electrozi de suprafata
cu gel adeziv au fost amplasati la nivelul eminentei hipotenare - electrodul activ (de culegere)
si la 3 cm distal de acesta - electrodul de referinta. Stimularea electrica s-a realizat la nivelul
articulatiei pumnului, la nivelul nervului ulnar drept (la 2-3 cm medial de nervul median)
folosind stimulatorul pediatric, aplicand intensitati progresive de la 10-15 mA pana la 50

mA. CMAP-ul obtinut a fost fezabil, reproductibil, obtinut la intensitati supra-maximale,

10



stimularea electrica repetandu-se de 3 ori. Softul aparatului a inregistrat amplitudinea
maxima (varful/’peak”-ul negativ).

Toate examinarile au decurs fara incidente majore, copiii au suportat bine procedura de
lucru. Nu s-au inregistrat erori legate de lipsa de colaborare sau din alte motive.

Evaluarea functionala

CHOP-INTEND a fost aplicata pacientilor cu AMS tip 1 prin observatie directa dar si
prin raspunsurile mamei (anumite abilitati motorii observate la domiciliu si care nu au putut
fi reproduse in sala de examinare). Scala masoara imbunatitirea functiei motorii prin
evaluarea miscarilor active, a mobilitatii si a fortei musculare urmand 16 functii motorii
grupate in 3 categorii: cap si gat, maini; brate si umeri; picior, membru inferior si sold.
Fiecare dintre ele este marcat de la 0 la 4, cu 0 fiind nici un raspuns / capacitatea de a efectua
miscarea si 4 fiind "raspuns complet" (fiind capabil de a efectua sarcina). Scorul total posibil
este de 64.

HFMSE este o scala utilizata pentru evaluarea abilitatilor fizice la pacientii cu atrofie
musculara spinala de tip 2 si 3. Acesta contine 33 de functii motorii grupate in 7 categorii:
pozitie sezand, rostogolire, tranzitie/rostogolire, ortostatism/pas, tranzitie/mers pe genunchi,
sarituri, urcat/coborat pe scara, care sunt evaluate cu punctaj de 0, 1, 2, cu un scor total
realizabil de 66.

6MWT utilizat in cazul copiilor care au dobandit mersul autonom. Testul consta in
solicitare de a merge n pas normal, fara alergare, fara oprire timp de 6 minute pentru a
masura distanta pe care o pot indeplini. Acest test foarte simplu este testul de referinta al
multor studii. Rezultatul este in metri.

Evaluarea functionala a pacientului cu AMS se realizeaza cu scale specifice, in functie

de statusul sau functional [55]. Acestea sunt prezentate schematic in Tabelul 1.1.

Tabel 1.1 Scale motorii recomandate in functie de statusul functional al pacientului

Starea functionald a pacientului Scale motorii recomandate
“Non-sitter CHOP INTEND
“Sitter” HFMSE
,»Walker” 6 MWT, HFMSE

In studiul 1 am analizat aspecte clinice si electrofiziologice la copii cu AMS tip 1, 2 si
3 Tnaintea initierii tratamentului cu nusinersen. Am studiat un lot de 36 pacienti internati in

CNCRNC ,,Dr Nicolae Robanescu” in perioada septembrie 2019- ianuarie 2021, avand
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criteriile de includere si excludere stabilite in planul de cercetare. Evaluarea electro-
fiziologica si scalele motorii au fost efectuate respectand metodologia descrisa in studiul de
cercetare, astfel CMAP a fost nregistrat la nivelul nervului ulnar, prin stimulare
supramaximald distald. De asemenea, toti acesti pacienti au fost evaluati functional folosind
scalele CHOP INTEND (AMS tip 1) si HFMSE (AMS tip 2 si 3). Valorile CMAP la pacientii
cu AMS din grupul studiat, comparativ cu subiectii sandtosi de aceeasi varstd, au fost in
concordantd cu datele mentionate in literatura de specialitate. Comparativ cu valorile
normale ale CMAP la subiectii sanatosi [56,57] care au o valoare medie la nivelul nervului
ulnar de 4-11,5 mV (crescand odata cu varsta), valori sub aceasta curba [58] au fost observate
n toate formele de AMS din grupul analizat. Valorile CMAP au ridicat suspiciunea de boala
de motoneuron periferic, fiind semnificativ scazute in tipul 1 si 2 si scazand moderat/normal
n tipul 3 [59,60]. Acestea au fost asociate cu durata de la debutul primelor semne de boal3,
fiind mult mai reduse la copiii care au deja regres motor si atrofie musculara [61]. Tn
subgrupurile de boald am observat valori similare ale amplitudinii CMAP in tipul 1 si 2a,
precum si pentru 2b si 3a, acestea au fost asociate cu severitatea evolutiei clinice/regresului
motor. Similar datelor din literatura de specialitate [14,27,59,61], a fost observata o relatie
invers proportionald in grupul de studiu intre tabloul clinic si numarul de copii SMN2,
pacientii cu numir redus de copii avand un fenotip mai sever al bolii. In cadrul grupului
nostru am demonstrat corelatii statistice semnificative intre CMAP si scorul pe scalele
functionale, adicd iIn AMS tip 2 pe scala HFMSE (p <0,01, r = 0,687) si in AMS tip 1 pe
scala CHOP (p <0,05, r = 0,586), acestea demonstrand o sinergie intre cei doi parametri intr-
un moment de evolutie al bolii. In AMS tip 3, lipsa semnificatiei statistice intre CMAP si
HFMSE a fost interpretata in contextul grupului heterogen de pacienti, majoritatea fiind

pacienti non-ambulanti cu evolutie cronica pe termen lung.

1n cadrul studiului 2 am analizat aspecte de diagnostic diferential la pacienti cu AMS
non 5q, prezentand cazuri clinice sugestive intalnite Tn practica medicala.

Evaluarea cazurilor de AMS atipice cu mutatii non 5q a reprezentat un obiectiv al
cercetarii, identificarea Tn practica a acestor pacienti a fost un proces important intrucat
aceste cazuri impun o conduita terapeutica diferita si implicit au avut o evolutie/prognostic
diferit. 5% din cazurile de AMS nu sunt datorate mutatiei tipice Tn gena SMN1 de pe
cromozomul 5, ci unor alte mutatii, rezultdnd un tablou clinic care indica boala de

motoneuron dar cu particularitati specifice [52].

12



Tn perioada 2018-2021 In cadrul CNCRNC ”Dr. Nicolae Robanescu” am avut 7 cazuri
de AMS non 5qg. Mutatiile intélnite au fost in gena ASAH1, GARS, PLEKHG5, EXOSCS.
Aspecte clinice asemanatoare au fost deficitul motor predominant proximal, dar si axial,
evolutia progresiva, disfunctia bulbara, areflexia osteotendinoasa. Initial toti pacientii au fost
testati MLPA pentru mutatie in gena SMNL1 care a infirmat forma tipica de AMS.

Am prezentat in detaliu cazul unui pacient cu mutatie in gena ASAHL1 care a ridicat
dificultati deosebite de incadrare etiologica, cu debutul simptomatologiei la varsta de 5-6 ani
cu accentuarea deficitului motor pe centuri, amiotrofii generalizate severe, scolioza
progresiva, tulburare de vorbire (disfonie severa), noduli periarticulari la nivelul degetelor,
modificari epileptiforme (aspect electroencefalografic) fara crize clinic, tablou clinic care
corespunde unui fenotip overlap intre AMS-EMP (atofie musculara spinala- epilepsie
mioclonica progresiva) si boala Farber [52,62].

Gena ASAH1, situatd in locusul 8p22, codifica proteina ASAH (N-acilsfingozina
amidohidrolaza 1, N-acilsfingozina deacilaza sau ceramidaza acidd), o enzima implicata in
scindarea, la nivel lizozomal, a ceramidei in sfingozind si un acid gras liber, precum si, in
diferite conditii de pH, in sinteza ceramidei din componentele mentionate mai sus [63—69].
Mutatiile patogene bialelice in ASAH1 sunt implicate In producerea a doud boli cu un mod
de transmitere autozomal recesiv al carui fenotip se poate suprapune uneori, respectiv lipo-
granulomatoza Farber si AMS-EMP [64-67,69,70]. Pana in prezent, exista mai putin de 200
de cazuri de boala Farber si AMS-EMP raportate in literatura de specialitate [71].

Pacientul s-a prezentat Tn spitalul nostru la varsta de 13 ani, pentru detresa respiratorie
severd, deficit motor global, predominant membrelor inferioare , regres motor, hipotonie
axiala cu control slab al capului, fortd musculara de 2-3/5 pe scala MRC (Medical Research
Council/ consiliul medical de cercetare) la nivelul membrelor superioare, respectiv 2/5
pentru membrele inferioare, atrofie musculard severa generalizata, retractii la nivelul
coatelor si genunchilor mai mult decat la nivelul articulatiilor distale. Testarea genetica
pentru AMS 5q (MLPA si secventierea Sanger) a fost negativa. Intre 5 si 10 ani evolutia a
fost lent progresiva, deficitul motor proximal s-a accentuat, iar pacientul a dezvoltat atrofie
musculard generalizatd severa, tulburare de deglutitie si de respiratie, contracturi severe la
toate nivelurile, scolioza progresiva severa, lipsa reflexelor osteotendinoase. Gastrostomia a
fost efectuata in 2019. Dupa varsta de 10 ani, regresul motor a fost dramatic, a pierdut mersul
independent si a fost imobilizat Tn scaunul rulant. In martie 2021 a fost efectuati interventia
chirurgicald pentru corectia scoliozei toraco-lombare, in urma careia deficitul motor s-a

accentuat, atrofia musculara a devenit extrem de severd, pacientul mai prezenta miscari
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active minime doar la nivel distal membre superioare. Avea o respiratie paradoxala, dificila,
fara a avea nevoie de suport ventilator sau oxigen. Prezenta tulburare de vorbire cu disfonie
severd. De asemenea avea retractii la nivelul articulatiei mandibulare cu miscari foarte
limitate la acest nivel, noduli subcutanati in jurul articulatiilor interfalangiene la nivelul
membrelor superioare mai mult decat membrele inferioare. Nu a avut evenimente
paroxistice, cum ar fi mioclonii sau alte tipuri de convulsii. Studiul electrofiziologic a aratat
o amplitudine usor redusa a CMAP, dar cu o arie crescutd (datoritd procesului de
reinnervare).Potentialul de actiune senzitiv a avut amplitudine normala si viteze de
conducere normale. EMG cu ac a aratat modificari cronice de denervare cu potentiale foarte
ample, polifazice ale unitatilor motorii i recrutare incompletd. MLPA si secventierea
mongenica tip Sanger au exclus o mutatie in gena SMN1, ulterior efectudndu-se secventierea
intregului exom cu identificarea a trei mutatii heterozigote patogene in gena ASAH1. Avand
doua din trei criterii clinice de boala Farber, dar cu afectare de motoneuron consideram ca
acest caz este extrem de rar, ,,overlap” intre cele doua afectiuni determinate de mutatia in
gena ASAH1. Aspectul clinic a sugerat initial o forma de AMS tip 3a, in care mersul este
achizitionat, dar este instabil, iar regresul se instaleaza rapid cu pierderea acestei achizitii.
Din cauza etiopatogeniei diferite in acest tip de AMS, acest caz nu are indicatie de terapie
genica sau terapie oligonucleotidica antisens ca formele tipice de AMS 59. AMS este o boala
heterogena. Cu un fenotip foarte similar, etiologia 5q si non 5q SMA poate fi dificil de
distins. Cazurile de AMS non-5q cauzate de mutatiile ASAH]1 sunt foarte rare, cu doar 45

de pacienti raportati la nivel mondial si primul Tn Romania pana in prezent.

Studiul 3 a prezentat o analiza a modificarilor clinice si electrografice in AMS
pediatric dupa 2 ani de tratament cu nusinersen. Am evaluat un lot de 34 pacienti cu AMS
tip 1, 2 si 3, cu varsta intre 1-16 ani, pe durata a 2 ani de tratament, cu evaluari clinice si
electrofiziologice initiale (T0), si ulterior la fiecare 4 luni, pana la 26 luni (T26). S-au aplicat
scalele motorii CHOP pentru AMS tip 1 si HFMSE pentru tipul 2 si 3, respectiv 6MWT
pentru cei ambulanti. Tn acelasi timp, a fost inregistrat CMAP distal pe nervul ulnar. Studiul
a fost realizat in perioada octombrie 2018 — octombrie 2021. in studiu au fost inclusi pacienti
cu confirmare geneticd a AMS, cu 2 sau mai multe copii ale SMN2. Pacientii care primeau
n acel moment un alt medicament (risdiplam sau onasemnogene abeparvovec-xioi) sau care
erau agitati sau necooperanti au fost exclusi.

La inceputul tratamentului (TO), grupul AMS tip 1 a cuprins 11 pacienti ‘“non-sitters”.
Dupa 10 administrari de nusinersen (T26), 45,45% au devenit “sitters” , amplitudinea CMAP
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crescand de la 0,53 + 0,23 la 1,85 £ 1,05. Ceilalti 54,55% dintre pacientii care au ramas
“non-sitters” au prezentat o crestere a CMAP de la 0,26 + 0,23 1a 1,19 £ 0,66. La TO, grupul
AMS tip 2 era format din 16 “sitters”. La T26, 4 pacienti (25%) au devenit ambulanti,
amplitudinea CMAP crescand de la 2,73 + 2,08 la 3,65 £ 1,55. Ceilalti 12 pacienti (75%)
care au ramas “sitters” au prezentat o crestere a CMAP de la 0,99 + 0,91 la 1,73 + 1,18.
Grupul AMS tip 3 a fost format din 4 “sitters” si 3 “walkers”, atat la TO, cat si la T26 .
CMAP-ul celor “sitters” a crescut de la 1,25 + 0,55 1a 2,05 £ 0,66, in timp ce CMAP-ul celor
ambulanti a crescut de la 2,73 + 2,38 la 3,66 + 2,85. A existat o crestere semnificativa a
CHOP, in concordanta cu CMAP la 5 pacienti pentru AMS tip 1. La pacientii cu AMS tip 2,
HFMSE a fost in general stationar, doar 2 dintre acestia avand variatii semnificative ale
CMAP, peste media grupului. La pacientii cu AMS tip 3, CMAP/HFMSE a prezentat o
tendintd stationara intre TO si T26. Cea mai semnificativa crestere a amplitudinii CMAP
distale a fost inregistratd la pacientii cu AMS tip 1, corelata statistic cu scorurile pe scala
CHOP (p<0,001). Majoritatea pacientilor cu AMS tip 2 au inceput tratamentul la mult timp
dupa debutul simptomelor (13-96 luni), care au prezentat amplitudine CMAP si scoruri
HFMSE cu valori stationare. Majoritatea pacientilor cu AMS tip 3 (4 din 7 pacienti) au fost
non-ambulanti la TO. Ei au inceput tratamentul la cativa ani dupa ce si-au pierdut mersul
autonom, ramanand non-ambulanti la T26. Copiii cu forme ,,borderline” au trecut intr-o
forma superioara, unii dobandind pozitia sezand, altii mersul asistat/independent. Pacientii
care au avut o amplitudine mai mare a CMAP (motoneuroni/axoni viabili) la Thceputul
tratamentului au avut o evolutie clinica mai buna, acest lucru demonstrand ca CMAP este
un marker al procesului degenerativ. Dupa 2 ani de tratament cu nusinersen, copiii cu AMS
tip 1, 2 si 3 au avut o evolutie clinica favorabila, dupd cum arata scorurile de pe scalele
motorii. Datele clinice au fost corelate cu datele electrofiziologice, cu semnificatie statistica
n AMS tip 1. Cu toate acestea, este importanta monitorizarea CMAP in dinamica ca marker
electrofiziologic Tn toate tipurile de AMS pentru a surprinde regresul motor [50] dar si ca

factor predictiv.

Studiul 4 a prezentat relatia timp-eficienta la pacientii cu AMS tip 1 si 2 in tratament
cu nusinersen pe parcursul a 2 ani. Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a analiza
corelatia intre momentul initierii tratamentului fata de momentul debutului bolii si evolutia
ulterioara a parametrilor clinici si electrofiziologici pe un lot de pacienti cu AMS tip 1 si 2
monitorizati timp de 2 ani [54]. Am evaluat un lot de 60 cazuri, 29 de copii cu AMS tip 1 si
31 cu AMS tip 2; 29 cazuri cu 2 copii SMN2, 29 cazuri cu 3 copii SMN2 si 2 copii cu 4
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copii SMN2, cu varste cuprinse intre 3 saptamani si 16 ani 4 luni. Tratamentul cu nusinersen
a fost initiat intre anii 2018 si 2020, iar pacientii au fost monitorizati pana in 2022. Toti
pacientii din studiul nostru au fost confirmati genetic MLPA cu mutatie homozigota in gena
SMNI1 (AMS 5q) si au fost simptomatici la inceputul tratamentului.

Grupul AMS tip 1 (N=29) a fost relativ omogen, caracterizat prin "non-sitters”, debutul
simptomelor fiind la varsta de 1-3 luni. Durata pana in momentul diagnosticului a variat intre
1 si 8 luni. Varsta medie la care a inceput tratamentul a fost intre 5 si 8 luni. Regresul motor
a fost observat rapid, in cateva zile sau sdptamani, iar primele evaludri motorii si electro-
fiziologice au fost efectuate la inceputul tratamentului.

Grupul AMS tip 2 (N=31) a fost mai heterogen, caracterizat prin "sitters", cu debutul
simptomelor intre véarsta de 8-12 luni, dar cu diferite forme ale bolii, de la "slab™ — 2.1
(Dubowitz) cu hipotonie severa axiala, cu miscari minime la nivelul membrelor inferioare,
pana la "puternic" — 2.9 (Dubowitz) care mentine pozitia ortostatica, dar are nevoie de sprijin
pentru a merge [72].

Analizand relatia durata de timp intre debutul bolii/initierea tratamentului si progresul
motor, s-a demonstrat ca exista o corelatie semnificativa Tn cazul pacientilor cu AMS tipurile
1 si 2. Valorile coeficientului de corelatie negativa de -0,713 si -0,560 pentru AMS tip 1 si
tip 2 indica faptul cd, pe masura ce timpul intre debutul simptomatologiei si initierea
tratamentului creste, functia motorie a pacientilor cu AMS tipurile 1 si 2 se agraveaza.

In cazul pacientilor cu AMS tip 1, s-a stabilit o corelatie negativa semnificativa statistic intre
varsta de debut a bolii si progresul pacientilor legat de tratament (p<0,05 si r=-0,378).

Varsta precoce a pacientului la initierea tratamentului are o influenta favorabila asupra
evolutiei bolii. Astfel, s-a constatat o corelatie puternic negativa intre varsta la initierea
tratamentului si evolutia pe scala motorie, pentru ambele tipuri de AMS (tip 1: p<0,0001 si
r=-0,726; tip 2: p<0,001 si r=-0,553). Amplitudinea distala a CMAP la evaluarea initiala
(TO) s-a dovedit a fi corelata semnificativ cu evolutia parametrilor motori (p<0,001 si
r=0,600).

Rezultatele studiului au aratat importanta diagnosticarii precoce si a initierii prompte
a tratamentului cu ASO pentru copiii cu AMS tip 1 si 2 n vederea maximizarii rezultatelor
clinice si pentru a recupera cat mai mult din regresul motor deja instalat. Este important de
subliniat rolul Kinetoterapiei alaturi de tratamentul medicamentos, acesta avand un rol
esential in recuperarea si gestionarea pacientilor cu AMS, ar trebui considerat ca parte a

planului general de tratament. De asemenea s-a demonstrat ca potentialul de actiune motor
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compus este un factor predictiv in evolutia bolii, util in practica medicala pentru a surprinde

regresul motor nainte de aparitia primelor semne clinice.

Studiul final a prezentat datele finale, electrofiziologice si clinice pe intreg lotul de
pacienti pediatrici (N=72) cu AMS tip 1, 2 si 3 tratati cu nusinersen, dupa 3 ani de
monitorizare. Am analizat intreg lotul de pacienti, toti cofirmati genetic cu mutatie bialelica
in gena SMNI1 (69 cu deletie homozigota si 2 heterozigot compus). 71 pacienti au fost
simptomatici la initierea tratamentului si un pacient a fost presimptomatic (diagnosticat
antenatal si confirmat prin test MLPA perinatal). Obiectivul principal a fost cercetarea
evolutiei electrofiziologice si clinice 1Intr-un lot reprezentativ de pacienti pediatrici AMS
5q (tip 1, 2 si 3) pe parcursul a 3 ani de tratament cu nusinersen prin compararea datelor
initiale si finale. Lotul Tntreg de pacienti a fost recrutat in perioada octombrie 2018 - mai
2020 si monitorizat timp de 3 ani din punct de vedere al evolutiei clinice si electrofiziologice
sub tratament cu nusinersen.

Rezultatele pe scalele motorii si electrofiziologice in functie de subtipul AMS sunt

prezentate in figurile de mai jos

AMS 1b

70 19 NONSITTERS CMAP 0.03-0.55 mV CHOP 24
/ * \ l l

T34 4 NONSITTERS 13 SITTERS 2 WALKERS CMAP 0.44-1.95 mV CHOP 52

y

CMAP 0.14-0.76 mV
TO 10 NONSITTERS

34 4 NONSITTERS 6 SITTERS CMAP 0.24-3.20 mV CHOP 49




AMS 2a
20 pacienti

TO 2 NONSITTERS 18 SITTERS

l N

CMAP 0.087-2.80 mV

HFMSE 13

HFMSE 19

l

AMS 2b

12 pacienti

‘

CMAP 0.5-4.8 mV

HFMSE 13
TO 12 SITTERS

T34 7 SITTERS 5 WALKERS

CMAP 1.16-5.0 mV HFMSE 48

II

e N
TO
| | } |
T34 5 SITTERS 3 WALKERS CMAR i;\llo' 6.60 HFMSE 41

AMS 3b

2 pacienti

TO 2 WALKERS CMAP 4.65 mV HFMSE 54
34 2 WALKERS CMAP 6.09 mV HEMSE 65

-«—
«—




Evolutia electrofiziologica (amplitudinea distala a CMAP) de la TO la T34, in functie
de numarul de copii SMN2- in lotul de pacienti cu 2 copii SMN2 (N= 32) cresterea medie a
CMAP afost cu 0.93 mV, in lotul de pacienti cu 3 copii SMN2 cresterea amplitudinii CMAP
a fost cu 0.77 mV, pe cand la cei cu 4 copii SMN2 nivelul obtinut la finalul studiului nu a
fost semnificativ mai mare fatd de intierea tratamentului 0.70 mV.

Centru de referinta national in recuperarea neuromotorie pediatrica, Centrul National
de Recuperare Neuropsihomotorie pentru Copii ,,Dr Nicolae Robanescu”, unde aceasta
afectiune era bine cunoscutd si tratatd anterior conventional aplicand standardele de
ingrijire, a fost primul spital din Romaénia in care s-a initiat tratamentul cu nusinersen in
octombrie 2018. Adresabilitatea mare, numarul important de pacienti recrutati a facut
posibila initierea acestui studiu Tn premiera in Romania.

Pacientii au fost recrutati in perioada octombrie 2018- mai 2020, iar ultimele evaluari
din studiu au fost efectuate Th mai 2023. Au fost publicate datele preliminarii prin studii de
etapa prezentate anterior (studiile 1-4).

Dintr-un total de 39 pacienti cu tipul 1 doar 8 pacienti au ramas n acelasi nivel motor
(,»nonsitters”), restul 31 au obtinut si pastrat Noi achizitii motorii semnificative, 2 ajungand
la mers autonom. Toti pacientii din acest grup au supravietuit, nu s-a inregistrat nici un regres
motor. Toti au imbunatatit functia bulbara, o parte dintre ei necesitand ventilatie noninvaziva
pe masca doar pe parcursul noptii. Pentru intreg lotul de pacienti cu AMS tip 1 au existat
corelatii puternic pozitive cu semnificatie statistica intre rezultatele initiale si finale
electrofiziologice CHOP (T34) si CMAP (T34), intre randamentul pe scala CHOP si CMAP
(TO), dar si corelatii puternic negative intre varsta de initiere a tratamentului st CHOP(T34)
/ICMAP(T34), aceste date demonstrand ca parametri de evolutie motorie si electrofiziologica
au fost concordanti pe parcursul perioadei de monitorizare, dar si ca raspunsul motor depinde
de initierea precoce a tratamentului.

Lotul AMS tip 2 a fost cel mai heterogen avand 32 pacienti, cu debutul simptoma-
tologiei in aceasta forma este intre 6-18 luni dupa ce copilul a achizitionat pozitia sezanda.
Tn evolutie, formele severe prezinta regres motor relativ rapid, cu pierderea acestei abilitati
motorii devenind ,,nonsitters” (subtipul 2a). Forma mai stabila, cu evolutie mai lenta
(subtipul 2b), poate conserva pozitia sezanda ani de zile, dar din cauza hipotoniei axiale,
pacientul dezvolta forme severe, progresive de scolioza care necesita interventie chirurgicala
fnainte de 10 ani. Din subtipul 2a din cei 18 pacienti “sitters” 1 a devenit ambulant, iar Tn
forma 2b dintre cei 12 pacienti “sitters” 7 au devenit “walkers”, existand corelatii cu

semnificatie statistica intre parametri electrofiziologici si motori.
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Cei 10 pacienti cu AMS tip 3, lot relativ omogen, 8 pacienti Tn subtipul 3a si 2 pacienti
n subtipul 3D, toti au rimas la acelasi nivel motor, nu au regresat, iar cei care au fost initial
ambulanti, si-au imbunatatit echilibrul si anduranta in mers (distanta parcursa autonom),
avand o crestere pe scala 6(MWT de 30-40%.

Tn ce priveste raportarea rezultatelor obtinute la evolutia naturala a bolii, datele din
literatura prezinta loturi de pacienti retranse cu AMS fara tratament in cadrul studiilor clinice
ce au precedat aprobarea nusinersen (inainte de 2018). Tn functie de tipul AMS, evolutia
acestor pacienti netratati a fost rapid progresiva, cu declin motor semnificativ in formele
precoce, spre deces (tipul 1) pana la varsta de 18-24 luni, sau pierderea abilitatilor motorii
castigate anterior in formele tardive. Fata de aceasta evolutie, introducerea tratamentului
modificator de boala a schimbat major parcursul acestor pacienti, creand fenotipuri noi de
boala. Desi nu este curativ, totusi administrarea precoce, inainte de instalarea regresului
motor (indiferent de tipul bolii) a creat premisele unei dezvoltari normale si cresterii
sperantei pentru autonomie.

Pacientul presimptomatic, diagnosticat antenatal si confirmat imediat dupa nastere
(sora unui pacient cu tipul 2a), a avut valori ale CMAP si CHOP normale la debut, fara
afectare motorie, tratamentul cu nusinersen s-a initiat la 2 saptamani de viata, iar n cursul
celor trei ani de monitorizare toti parametri motori si electrofiziologici s-au mentinut
normali, fara regres. Dezvoltarea motorie si cognitiva a fost in limite normale.

Pe parcursul studiului nu am intdmpinat incidente deosebite, toate examindrile au
decurs corespunzator. Lotul de pacienti a fost heterogen, cu grupe foarte diferite de varsta si
cu evolutie motorie/regres anterior initierii tratamentului, care a variat de la cateva saptamani
pana la ani, acest aspect reflectandu-se n raspunsul la tratament.

Concluzii

Introducerea tratamentului cu nusinersen a schimat paradigma asupra evolutiei acestei
afectiuni neurodegenerative. Monitorizarea parametrilor functionali si electrofiziologici a
unui lot de 72 pacienti pe durata a 3 ani a confirmat faptul ca eficacitatea tratamentului a fost
incontestabila. Desi in lot au fost 45% AMS tip 1, nu s-a inregistrat nici un deces, 21/29
pacienti au facut progrese motorii, nici un regres semnificativ. Tn tipul 2 - 6/32 pacienti au
devenit ambulanti, iar Tn tipul 3 cei ambulanti au pastrat mersul si crescut anduranta, fara
regres.

Am demonstrat cat de important este momentul introducerii tratamentului, adica
Tnaintea instalarii regresului motor, aspect corelat cu valoarea initiala a CMAP si scorul

functional. Acesti 2 paramentri corelati intre ei s-au dovedit factori predictivi in evolutia
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ulterioara sub tratament. Chiar daca diagnosticul de AMS este unul genetic, evaluarea
electrofiziologica a demonstrat ca CMAP poate fi un parametru util, un factor predictiv
important n stabilirea prognosticului, mai sensibil decat evaluarea pe scale functionale sau
evaluarea clinica. Asfel, o scadere usoara a CMAP poate insemna debutul regresului motor,
lar initierea tratamentului pornind de la o valoare scazuta a CMAP poate fi un factor de
prognostic negativ in ce priveste evolutia bolii.

Urmarirea unui pacient tratat presimptomatic si constatarea faptului ca evolutia
acestuia s-a mentinut in limite normale, fata de fratele sau diagnosticat si tratat tardiv, care
a facut progrese minime care nu-i permit autonomia, deschide noi perspective in a crea
premisele implementarii screeningului neonatal pentru atrofia musculard spinala in

Romania.
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