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HFD PREGLEDNI RADOVI

Spinalna miSi¢na atrofija

IVAN MAMIC, LIDIJA BACH-ROJECKY

SveuciliSte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskifakultet,
Zavod za farmakologiju, Domagojeva 2, 10 000 Zagreb

Uvod

Spinalna misi¢na atrofija (SMA), vode¢i nasljedni uzrok smrti
dojencadi, autosomno-recesivni je poremecaj karakteriziran.propadanjem neu-
rona prednjeg roga kraljeznicke mozdine, $to u konaénici dovodi do misi¢ne
atrofije i slabosti (1-3). Monogenski uzrok bolesti dugo je vremena bio poznat
(4), ali rezultata na podrudju terapije nije bilo gotovo dvadeset godina. Danas,
zahvaljujuéi velikim naporima znanstvenika, moguce je ublaziti tijek bolesti i
znacajno produljiti Zivotni vijek oboljelima. Iako su potrebna daljnja istraZiva-
nja kako bi se potvrdila sigurnost i ustanovila stvarna ucinkovitost postojecih
terapija, postoji opravdana nada kako je terapija za teska neuromuskularna obo-
ljenja, kakvo je i SMA, moguca.

Epidemiologija

Incidencija SMA procijenjena je od 1/6 000 do 1/11 000 Zivih poroda, uz najvecu
incidenciju SMA tipa I (5-7). Panetnicka prevalencijaiznosi 1 na 11 000 (7), dok
je ucestalost prenositelja bolesti procijenjena od 1:38 do 1:70. Incidencija SMA
niZa je od one koja se moze ocekivati na temelju ucestalosti prenositelja, $to je
vjerojatno posljedica postojanja 0/0 SMN1/SMN2 genotipa, za koji je poznato
kako je u drugim vrstama embrionalno letalan (8).

Klasifikacijaiklini¢ka slika

Izraz »spinalna mi$i¢na atrofija« oznacava skupinu genetickih poremecaja karak-
teriziranih degeneracijom stanica prednjeg roga kraljeznicke mozdine, $to u
konacnici rezultira misi¢nom atrofijom i slabo$¢u (1-3). Iako svi oboljeli od
SMA imaju delecije ili mutacije SMN1 gena, veliki raspon teZine fenotipova
omogucava podjelu u nekoliko klinickih tipova (9). Tijekom proteklih 120 godina,
detaljno su opisane klini¢ke manifestacije, koje su u konacnici klasificirane 1991.
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godine, na Medunarodnom konzorciju o SMA. Dogovorena je podjela na tri
tipa SMA (I, II, III), na temelju dobi nastupa simptoma i postignutih klju¢nih
toc¢aka motorickog razvoja. Naknadne modifikacije ukljucivale su podjelu tipa
[1I nalIla i IIIb, ovisno o tome je li nastup simptoma prije ili nakon treée godine
Zivota, zbog duljeg ocekivanog zivotnog vijeka potonje skupine. Uveden je tip IV
kao vrlo blagi oblik te tip @ za pacijente s prenatalnim nastupom i smréu unutar
nekoliko mjeseci (1).

Unatoc tome $to ¢ak 25 % pacijenata nije moguce precizno klasificirati, a
razlike u tezini fenotipa postoje i unutar pojedinog tipa SM A, ova shema (tablica
1.) ostala je relevantna i u genetickoj eri jer pruza korisne klinicke i prognosticke
informacije (1).

Oboljeli od SMA tipa 0 (vrlo teski oblik) imaju prenatalni nastup simptoma
karakteriziran smanjenim fetalnim pokretima u zadnjem trimestru trudnoce.
Izostanak respiratornog napora uobicajen je pri rodenju.Oboljelima je potrebna
ventilacija, a ponekad i oZivljavanje. Slabost je generalizirana, a pridruzeni su joj
hipotonija, arefleksija, izostanak spontanih pokreta te otezano gutanje. Izrazito
teski slucajevi letalni su vec in utero. Djeca ostaju ovisna o ventilaciji do smrti,
koja se javlja unutar Sest mjeseci, uglavnom kao posljedica respiratorne dekom-
penzacije zbog infekcije ili aspiracije (10-12).

Tip I SMA, poznata kao Werding-Hoffmannova bolest, ima nesto blazi pri-
rodni tijek. Simptomi se javljaju izmedu rodenja i Sest mjeseci Zivota, a ukljucuju
op¢u hipotoniju, slabost udova te arefleksiju. Spontani su pokreti uglavnom
ograniceni na stopala, podlaktice i dlanove (10,12-14). Oboljeli ne mogu samo-
stalno sjediti (engl. non sitters). Prisutne su fascikulacije jezika, poteskoce guta-
nja i sisanja te slabost interkostalne muskulature uz relativno o¢uvanje funkcije
dijafragme. Respiratorni zastoj javlja se uglavnom prije druge godine Zivota
(9,10,15). Nutritivnim i respiratornim intervencijama smrtnost je smanjena na
30 % unutar dvije godine, ali polovina prezivjelih ovisna je o neinvazivnoj venti-
laciji (9).

Nastup simptoma izmedu $estog i osamnaestog mjeseca zivota karakteri-
stican je za tip Il SMA. Oboljeli mogu sjediti samostalno (engl. sitters), ali nikada
stajati ili hodati (13,16). Slabost je proksimalna i progresivna te pracena hipoto-
nijom i arefleksijom. Skolioza se javlja relativno Cesto, a starenjem, zajedno sa
slabo$¢u interkostalnih misi¢a dovodi do restriktivne bolesti pluca (1,9). Stu-
panj prezivljenja iznosi 97,8 % do 10. godine Zivota, odnosno 68,5 % do 25.
godine (16). Bolest je poznata i kao Dubowitzeva bolest (9).

Oboljeli od SMA tipa III, poznate i kao Kugelberg-Welanderova bolest,
mogu samostalno stajati i hodati u odredenom razdoblju njihova Zivota (engl.
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Tablica 1. » Klinicka klasifikacija spinalne miSiéne atrofije (preuzeto i pritagodeno iz Darras, 2015)

Ti . - Dob nastupa Ocekivani Maksimalna et Incidencija
Sh’;A Ragiiazey! simptoma Zivotni vijek  ostvarena funkcija flataleikaakueristike (%)
Tip0  Prenatalna, Prenatalno, <6 mjeseci Uglavnom ne Izostanak spontanih
kongenitalna SMA in utero dostignu klju¢ne to¢ke pokreta
motorickog razvoja TeSkaslabost pri porodaju
IzraZena hipotonija
Rani respiratorni zastoj
Arefleksija
Facijalnadisplegija 60
Tipl  Werding-Hoffmannova <6 mjeseci <2 godine bez  Nikada ne sjede Slabost
bolest, teSka SMA respiratorne samostalno Hipotonija
(nonsitters) potpore Fascikulacije jezika
Hiporefleksija
PoteSkocesisanjai
gutanja
Respiratorni zastoj
TIPII  Umjerena SMA (sitters) ~ 6-18 mjeseci >2 godine, Sjede samostalno, Proskimalna slabost
70 % dozZivi ali gotovo nikada ne Hiporefleksija
. p : ] 27
25 godina stoje, nikada ne Skolioza
Zivota hodaju samostalno Posturalni tremor ruku
TipIll  Kugelberg-Welanderova >18 mjesecizivota  Gotovo Sjede i hodaju Mogué tremor ruku
bolest, blaga SMA Tip Illa <3 godine normalan samostalno Pretilost
(walkers) sivota ¥ Podsje¢a na misiénu 12
Tip IlIb >3 godine distrofiju
Zivota
Tip IV Adultna SMA >21 godine Zivota Normalan Normalna 1
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walkers) (1). Nastup simptoma je nakon osamnaest mjeseci Zivota. Tip III je
dalje podijeljen u tip I1la (nastup prije 3. godine zZivota) i tip ITIb (nastup nakon
3. godine Zivota) na temelju vjerojatnosti da osobe budu pokretne u kasnijim
fazama bolesti. Za tip I1la ta vjerojatnost iznosi 22 %, a za tip I1Ib 58,7 % nakon
40. godine Zivota. Klinicka slika obuhvaca proksimalnu slabost koja zahvaca
noge vise nego ruke. Rizik od razvoja skolioze je zna¢ajno manji u ovoj skupini,
a ocekivani zivotni vijek je gotovo normalan (1,9,16).

Konac¢no, SMA tipa IV najblazi je oblik ove bolesti. Oboljeli ¢ine manje od
5 % svih slucajeva, pokretni su, a prvi se simptomi uglavnom javljaju nakon 21.
godine Zivota. Dostignu sve klju¢ne to¢ke motorickog razvoja te imaju norma-
lan Zivotni vijek (9,17).

Vazno je napomenuti kako su navedeni klinicki tipovidefinirani u nelije¢enih
pacijenata. Primjenom naprednih terapijskih intervencija, dolazi do fenotipskih
promjena i promjena u progresiji bolesti (18,19). U¢inak terapijskih intervencija
ovisan je o vremenu zapocinjanja, pri ¢emu je ranija intervencija ucinkovitija.
Kasnije lije¢enje, medutim, takoder daje rezultate, uzimaju¢i u obzir pove¢ano
prezivljavanje i ocuvanje funkcije (20).

Patologija
Gen odgovoran za nastanak SMA identificirali su 1995. godine Lefebvre i surad-
nici (4). Taj dogadaj obiljezio je prekretnicu u razumijevanju SMA i enigme
kako jedan gen moze uzrokovati tako $irok spektar fenotipova (1). Pokazalo se
kako je gen za prezivljavanje motori¢kog neurona 1 (engl. Survival of Motor
Neuron 1, SMN1) odsutan ili o$te¢en u 98,6 % oboljelih u ispitivanoj skupini (4).
U lJjudi postoje dvije forme SMN gena (slika 1.). Uz ve¢ spomenuti SMN!
gen, na istome kromosomu 5q13, smjesten je i gen za prezivljavanje motorickog
neurona 2 (engl. Survival of Motor Neuron 2, SMN2). Oba gena kodiraju isti
protein, SMN (engl. Survival of Motor Neuron), ali SMN1 stvara vece kolic¢ine
genskog produkta (4). SMN2 gen nastao je duplikacijom SMN1 gena, uz zadrza-
vanje izrazito visokog stupnja homologije, koja je do tada videna samo kod pse-
udogena (21). Aktivni oblik SMN2 gena prisutan je samo u ljudi, dok ostale
vrste imaju jedan funkcionalni gen, SMN (22). Iako su navedeni geni podudarni
99,9 % na razini sekvence (21), identificirano je nekoliko nukleotidnih razlika,
od kojih je najvaznija zamjena C-> T unutar egzona 7 (4). Navedena je mutacija
sinonimna (kodira istu aminokiselinu), ali dovodi do alternativnog prekrajanja
pre-mRNA te smanjene inkorporacije egzona 7 u zrelu mRNA (21,23). Zrela
mRNA kojoj nedostaje egzon 7 prevodi se u okrnjeni protein koji ima smanjenu
sposobnost oligomerizacije $to ga u konacnici ¢ini podloznim brzoj razgradnji
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(24). Svega 10 % SMN2 pre-mRNA ispravno se prekraja i prevodi u funkcionalni
protein (4). Tako niske razine SMN proteina omoguc¢avaju embrionalni razvoj,
ali ne i o¢uvanje motorickih neurona (2).

. ) ) SMN1 SMN2
Slika 1. » Razlika u gradi
SMN gena (preuzeto i Egzon6 Egzon7 Egzon8 Egzon 6 Egzon7 Egon 8

prilagodenc iz Burghesi  Pre-mRna  [HEEN ] N N N

Beattie, 2009)

Prekrajanje
[ -]
T
mRna N c N c . . ==
ENCESy cprycmm -
[ -]

Protein

Normalne razine SMN proteina Smanjene razine SMN proteina

Klju¢na razlika izmedu SMN1i SMN2 gena je u zamjeni jednog nukleotida
u egzonu 7. Ta razlika utjece na prekrajanje gena, tako da ve¢ina SMN2 transkri-
pata nema egzon 7. Gubitak aminokiselina kodiranih egzonom 7 rezultira stva-
ranjem SMN proteina sa znacajno smanjenom sposobnosti oligomerizacije i
stabilnosti.

Oboljeli od SMA nemaju funkcionalan SMNI gen te je proizvodnja SMN
proteina, iako nedostatna, ovisna o SMN2 genu (25). U 95 % SMA pacijenata
detektirat ¢e se homozigotne delecije SMN1 gena, uz male mutacije istog gena u
preostalih 5 % slucajeva (26). Obrnuta situacija, u kojoj se javlja gubitak SMN2
gena, uz zadrzavanje funkcionalnog SMN1 gena, nece dovesti do razvoja bolesti
(27). Prema tome, SMA je uzrokovana smanjenim razinama, a ne potpunim
nedostatkom SMN proteina (4) koje, iz jo$ uvijek neutvrdenih razloga, dovode
do specifi¢nih odtecenja motorickih neurona (25).

Veliku zagonetku dugo je vremena predstavljalo postojanje velikog raspona
tezine fenotipova u ovoj monogenskoj bolesti. Ona je rijeSena otkricem kako
oboljeli mogu imati viSe od jedne kopije SMN2 gena te kako broj kopija tog gena
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varira u SMA populaciji (25). Danas je poznato kako je broj kopija SMN2 gena
primarni odredujudi faktor tezine fenotipa, ali ne i jedini modifikator bolesti, $to
je vazno uzeti u obzir kada se broj kopija SMNZ2 gena koristi u svrhu davanja
prognostickih informacija (1).

Dijagnostika

Dijagnoza SMA postavlja se uz obiteljsku povijest, klinicku sliku i geneticko
testiranje (28). Dijagnosticki postupak nije se promijenio jos od prvotnog kon-
senzusa postignutog 2007. godine. Klinicka slika koja upucuje na SMA uklju-
¢uje simptome kao $to su: hipertonija, progresivna, simetri¢na te proksimalna
slabost koja vide zahvaca noge nego ruke, slabost interkostalnih misica, rela-
tivno postedena dijafragma i paradoksalno disanje (19).

Kao $to je ve¢ spomenuto, 95 % oboljelih imat ¢e homozigotnu deleciju
SMNI gena. U sustini, svi ostali pacijenti bit ¢e heterozigoti s delecijom jednog,
te malom mutacijom drugog SMN1 alela (29). Vecina oboljelih naslijedit ce
deleciju SMN1 gena od svojih roditelja, a u 2 % slucajeva javit ¢e se de novo
mutacije u jednom od dva alela (19).

Elektrodijagnosticki postupci i misi¢na biopsija bili su korisni alati u pos-
tavljanjuispravne dijagnoze SMA, medutim, pojavom geneticke analize izgubili
su na znacenju. Danas se dijagnostika SMA oslanja na geneticko testiranje SMN1
gena, ¢ija homozigotna delecija potvrduje dijagnozu. U malom postotku obolje-
lih, prisutnost heterozigotne delecije zahtijeva kvantitativnu analizu. Ukoliko je
prisutna samo jedna cjelovita kopija SMNI gena, a klinicki fenotip ukazuje na
SMA, potrebno je napraviti analizu nukleotidnog slijeda SMN1 gena sekvencira-
njem u svrhu identifikacije malih mutacija. Uz obje kopije SMNI gena vjerojat-
nost SMA je vrlo mala te se sekvencijska analiza provodi iskljucivo u slucaju
tipi¢nog SMA fenotipa ili krvne srodnosti. Ukoliko su rezultati negativni, odno-
sno prisutan je intaktni SMNI gen, potrebno je razmotriti druge bolesti koje
zahvacaju motoricke neurone. Odredivanje broja kopija SMN2 gena nije vazno
za postavljanje dijagnoze SMA, ali je znacajan prognosticki faktor te kriterij za
ukljucivanje oboljelih u klinicke studije, zbog cega postoji konsenzus kako bi se
ono trebalo provoditi rutinski. Utvrdivanje prenositelja bolesti je moguce, kao i
prenatalni probir biopsijom korionskih resica ili analizom DNA dobivene amni-
ocentezom (19,29).

Komplikacije
Vecina komplikacija SMA posljedica su misi¢ne slabosti, a zahvacaju respiratorni,
gastrointestinalni te misi¢no-kostani sustav (30). Zbrinjavanje komplikacija izrazito
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je vazno, a oboljeli imaju veliku korist od multidisciplinarnog pristupa njezi, koji
ukljucuje strucnjake iz podruéja neurologije, ortopedije, pulmologije, nutricio-
nizma, gastroenterologije i fizikalne terapije (1,9,19). Prve smjernice za dijagno-
stiku SMA i olaks$anje komplikacija objavljene su 2007. (31), a potom su azuri-
rane i dopunjene 2018. godine (19,32).

Respiratorne komplikacije

Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u oboljelih od SMA tipaI i II su respira-
torne komplikacije. Respiratorni problemi ukljucuju slab kasalj, nokturalnu hipo-
ventilaciju, nepotpun razvoj prsnog kosa i pluca te rekurentne infekcije (31).
Poteskoce gutanja i refluks dodatno pridonose morbiditetu (3). Restriktivna
bolest pluca najvaznija je komplikacija SMA, a kod tezih oblika bolesti pogor-
$ana je i razvojem skolioze (30). Slab kasalj predstavlja problem zbog rizika od
rekurentnih infekcija te aspiracije i hipoksemije sekundarno zadrzavanju sekreta
(1,3). Kod tezih oblika bolesti preporuca se proaktivni pristup zbrinjavanju kom-
plikacija, a on ukljucuje ¢is¢enje didnih putova, osobito kod osoba s neucinkovi-
tim kasljem, primjenu pulsnog oksimetra tijekom noci kod osoba pod poveca-
nim rizikom od stvaranja mukoznog cepa te neinvazivnu ventilaciju kod svih
simptomatskih bolesnika (32). Nadalje, preporuca se primjena antimikrobnih
lijekova u akutnim oboljenjima, zbog rizika od pneumonije (1), rutinska imuni-
zacija protiv pneumokoka, influence i respiratornog sincicijskog virusa (RSV),
te tijekom sezone RSV-a primjena palivizumaba (protutijelo koje se veze za
fuzijski protein RSV te posljedi¢no smanjuje fuzijsku aktivnost oba soja virusa).
Kod osoba oboljelih od blagog oblikabolesti, prvenstveno kod pokretnih pacije-
nata, proaktivne intervencije nisu indicirane (32).

Misicno-kostane komplikacije

Slabost i smanjena pokretljivost predisponiraju brojnim misi¢no-kostanim pro-
blemima. Rano otkrivanje i prikladna njega vazni su zbog odrzavanja funkcije,
sprjecavanja propadanja vitalnog kapaciteta i unaprjedenja kvalitete Zivota.

U nepokretnih SMA pacijenata, kontrakture zglobova su ¢este, a redovne
vjezbe istezanja te primjena ortoza radi oc¢uvanja savitljivosti i prevencije kon-
traktura zglobova, glavni su ciljevi terapije (33,34). Skolioza je takoder Cesta,
osobito kod oboljelih od tipa I i II, gdje se incidencija krece u rasponu od 60 do
90 %. Pacijenti pod velikim rizikom od skolioze zahtijevaju pomno pracenje i
proaktivno zbrinjavanje komplikacija, $to ukljucuje preglede kraljeZnice najma-
nje svakih $est mjeseci, te primjenu spinalnih ortoza radi pruzanja potpore hipo-
toni¢nome trupu, usporavanja progresije spinalne deformacije i unaprjedenja
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respiratorne funkcije. Odluka o kirurskome lijecenju skolioze donosi se na
temelju brojnih faktora, ali postoji konsenzus kako se ono ne bi trebalo provo-
diti prije 4. godine Zivota. Ortoze mogu donekle usporiti, ali ne i zaustaviti pro-
gresiju spinalne deformacije (19).

Nestabilnost kuka i frakture kostiju su uobicajene. Frakture se javljaju kao
posljedica osteoporoze, smanjene razine vitamina D i smanjene pokretljivosti
(19), a sve je vise dokaza kako deficijencija SMN proteina izravno pridonosi
smanjenoj gusto¢i kostiju kroz stimulaciju RANK receptora na osteoklastima
(35). Torakalna insuficijencija je takoder cesta, a rezultat je skolioze i deforma-
cije prsnog kosa (19).

Svi nepokretni pacijenti trebali bi koristiti invalidska kolica, a preporucaju
se modifikacije u domu i okolini radi omogucavanja neovisnosti pacijenata i
povecanja sigurnosti (1,19,29).

Gastrointestinalne i nutritivne komplikacije

Gastrointestinalne komplikacije ¢e$c¢e su u pacijenata koji ne mogu sjediti ili
stajati, a ukljucuju poteskoce hranjenja, disfagiju, gastroezofagealni refluks,
usporeno gastricno praznjenje i konstipaciju (1,29). Disfagija i umor tijekom
hranjenja rezultiraju neadekvatnim rastom i razvojem (30).

Svi oboljeli od SMA moraju se podvrgavati redovitim procjenama rasta.
Nutricionist bi trebao biti uklju¢en u izradu prikladne prehrane, nadzor tjelesne
mase te unos makro- i mikronutrijenata, osobito kalcija i vitamina D (19).

Tesko oboljeli (engl. non-sitters) pod povecanim su rizikom od aspiracije
stoga je potrebno procijeniti sposobnost gutanja i identificirati poteskoce hra-
njenja. Nadalje, miSi¢na slabost, disfagija i respiratorni problemi dovode do
smanjenog unosa hrane i malnutricije (19,29). U odredenim slucajevima
potrebno je postavljanje nazogastri¢ne ili nazojejunalne sonde kako bi se sma-
njio rizik od aspiracije. Razdoblja gladi potrebno je izbjegavati jer doprinose
ubrzanom gubitku misi¢ne mase (29). Simptomi konstipacije mogu se olaksati
primjenom probiotika, lijekova za regulaciju peristaltike te hidracijom (19).

Pretilost je komplikacija kojoj su podlozniji oboljeli od blazih oblika bolesti,
osobito tipa III, zbog normalnog unosa hrane u kombinaciji sa smanjenom fizi¢-
kom aktivnosti (1,19,29). SMA tipa III rijetko je pracena disfagijom i potesko-
¢ama u hranjenju (19).

Terapija
Prije devedesetih godina proslog stoljeca, postojalo je vrlo malo klinickih studija
na oboljelima od SMA jer jasna molekularna meta na koju bi se moglo djelovati
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nije bila poznata. Provedene studije uglavnom su ukljucivale lijekove koji su
pokazali ohrabrujuce rezultate u drugim bolestima karakteriziranim misi¢cnom
slabosti, poput amiotrofi¢ne lateralne skleroze ili misi¢ne distrofije. Medutim,
rasvjetljavanje genetickih i molekularnih mehanizama SMA, koje je zapocelo
otkricem SMN gena i nastavljeno razvojem animalnih modela bolesti, ukazalo
je na nekoliko mogucih terapijskih pristupa, uglavnom temeljenih na op¢em
principu povecanja ekspresije SMN proteina (1). U tablici 2. dan je pregled
mogucih terapijskih pristupa od kojih su neki u fazama klinickih istrazivanja.

Tablica 2. » Pregled aktualnih terapijskih pristupa za SMA (prema Groen i sur., 2018.)

rapiiski . T
Te. apijsk Terapeutik Meta Stadnj.kllmckog
pristup razvoja
Nusinersen (ASQ) SMN2 prekrajanje Cdobren (SAD, Europa)
SMN — Male molekule: SMN2 prekrajanje Faza ll
usmijerena Risdiplam (RG7916), Fazal/ll
terapija (Branaplam) LMIO70
Genska terapija: SMN1 zamjena Odobren (SAD)
Zolgensma (AVXS-101)
Neuroprotekcija Olesoksim Mitohondrij Razvoj zaustavljen
uFazill
Povecanje Reldesemtiv Troponin (aktivator)  Fazall
migicne (CK-2127107)
reaktivnosti SRK-015 Miostatin (inhibitor) ~ Fazall

Terapija usmjerena prema SMN

Istrazivanja usmjerena prema modulaciji SMN gena u sredi$njem Zivéanom
sustavu, dovela su do razvoja terapija koje mijenjaju tijek bolesti (engl. Disease-
modifying Therapy). Transfer intaktnog SMNI gena primjenom adeno-asocira-
nog virusnog vektora te regulacija navise (engl. up-regulation) SMN2 gena, pri-
mjenom protusmjernih oligonukleotida (engl. antisense oligonucleotide, ASO),
zauvijek su promijenili ciljeve lijecenja SMA (36).

Nusinersen

Nusinersen, poznatiji pod zasticenim imenom Spinraza®, prvi je registrirani lijek
za terapiju SMA. Klinic¢ka studija faze III prema podacima prijevremene analize
(engl. interim analysis), bila je toliko uspje$na da je ranije prekinuta, nakon cega
je uslijedila registracija lijeka od strane Americke agencije za hranu i lijekove
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(Food and Drug Administration, FDA) u prosincu 2016., te Europske agencije za
lijekove (European Medicines Agency, EMA) u srpnju 2017. godine (37,38).

Nusinersen je protusmjerni oligonukleotid dizajniran tako da povecava
ekspresiju cjelovitog SMN proteina. Mehanizam djelovanja temelji se na kom-
plementarnosti nukleotidnog slijeda lijeka regiji SMN2 gena, nazvanoj ISS-N1
(engl. Intronic Splicing Silencer N1). Upravo ta regija uzrokuje izrezivanje egzona
7 iz zrele mRNA. Komplementarnim sparivanjem sa SMN2 pre-mRNA, nusi-
nersen sprjecava vezanje prekrajajucih faktora odgovornih za izrezivanje egzona
7, povecavajuci njegovu inkorporaciju u zrelu mRNA i time razine cjelovitog,
funkcionalnog SMN proteina (slika 2.) (37,39,40).

SMN2 gen
OOl 3 V- (EIES) » S T8} G s 3

Transkripcija

188-N1 .
GUAAGUCUGCCAGCAUUAUGAAAGUGAAUCUY
Spinraza™ (nusinersen) ||

Prekrajanje

Translacija

(CTAEN 5 s s

Manje stabilan i djelomiéno funkcionalan protein

(A5 XTI 77
Visoko stabilan i funkcionalan protein

Slika 2. » Mehanizam djelovanja nusinersena (preuzeto i prilagodeno iz ®ttesen, 2017)

Spinraza® je prvi odobreni lijek za terapiju SMA. Egzoni su predstavljeni
obojenim pravokutnicima. Introne predstavljaju prekinute linije. Regija ISS-N1
prikazana je nizvodno od egzona 7 u obliku ruzic¢astog pravokutnika. Nazna-
¢eno je mjesto vezanja Spinraze®. Proteinski produkti prikazani su ispod.

Provedene su studije sigurnosti i u¢inkovitosti nusinersena u SMA tipa I, II
i III. Inicijalne klini¢ke studije pokazale su kako je nusinersen siguran i podno-
8ljiv te da postoji naznaka klinicke koristi (41). Uistinu, rezultati prijevremene
analize multicentri¢nog, dvostruko slijepog, placebo kontroliranog, ENDEAR
(engl. Efficacy and Safety of Nusinersen in Infants With Spinal Muscular Atrophy,
Identifikator: NCT02193074) klinickog istraZivanja bili su dovoljni da FDA i EMA
kromosomu 5q13 (42). ENDEAR studija provedena je na 121-om oboljelom
djetetu starosti do 7 mjeseci s postavljenom dijagnozom SMA. Svi sudionici bili
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su neovisni o mehanickoj ventilaciji i imali su barem 2 kopije SMN2 gena. Bole-
snici su bili randomizirani u ispitivanu i kontrolnu skupinu u omjeru 2:1. Lijek
je primjenjivan intratekalnim putem 1., 15., 29. i 64. dan uz doze odrzavanja 183.
odnosno 302. dan. Rezultati prijevremene analize, provedene na 82 bolesnika
ukljucena u studiju barem 6 mjeseci, pokazali su napredak u klju¢nim tockama
motorickog razvoja (npr. kontrola glave, sjedenje, udaranje nogama u leze¢em
polozaju, puzanje, stajanje...). Napredak je primijecen kod 21/51 oboljelih (41 %)
koji su primali nusinersen, nasuprot 0/27 oboljelih u kontrolnoj skupini (43).
Kona¢na analiza ENDEAR studije pokazala je napredak u klju¢nim to¢kama
motorickog razvoja kod 37/73 (51 %) bolesnika lije¢enih nusinersenom, nasu-
prot 0/37 oboljelih u kontrolnoj skupini. Nadalje, udio djece koja su preminula
ili bila ovisna o trajnoj mehanickoj ventilaciji (> 16 sati dnevno, dulje od 21 dan)
bio je manji u skupini koja je primila lijek (39 %), nego li u kontrolnoj skupini
(68 %) (43).

U tijeku je i studija faze Il naziva NURTURE (Identifikator: NCT02386553),
koja ocjenjuje u¢inkovitost nusinersena u lije¢enju pre-simptomatske djece, sta-
rosti do 6 tjiedana, kojima je dijagnoza postavljena genetickim testiranjem. Rezul-
tati prijevremene analize ukazuju na klinicku u¢inkovitost, pri ¢emu su sva djeca
ziva i ne trebaju respiratornu potporu nakon 323 dana. Medutim, mnogi nisu
dostigli klju¢ne tocke motorickog razvoja u ocekivanim godinama (42,44).

Dokazi o u¢inkovitosti za stariju djecu sa SMA proizlaze iz dvostruko slije-
pog CHERISH (engl. Choosing Healthy Eating for Infant Health, Identifikator:
NCT02292537) klini¢kog istrazivanja. Studija je ukljucila djecu izmedu 2 i 12
godina koja su imala nastup simptoma nakon 6 mjeseci Zivota te su bila spo-
sobna samostalno sjediti, ali ne i hodati. Rezultati kona¢ne analize bili su podu-
darni s rezultatima prijevremene analize te su pokazali klinicki znacajan napre-
dak u motori¢kim funkcijama ispitivane u odnosu na kontrolnu skupinu (45).
Oboljeli koji su zavrdili studije CHERISH i ENDEAR bili su kvalificirani za
ukljuc¢ivanje u »open-label« studiju SHINE (Identifikator: NCT02594124), ¢ijije
cilj utvrditi dugoro¢nu ucinkovitost i sigurnost nusinersena. Zavrsetak studije
ocekuje se u kolovozu 2023. godine (42). U trenutku pisanja ovog rada rezultati
nisu dostupni.

Od stetnih uc¢inaka nusinersena valja izdvojiti respiratorne infekcije i kon-
stipaciju, povezane s intratekalnom primjenom. Zatim, povec¢an rizik od trom-
bocitopenije, poremecaja koagulacije i renalne toksi¢nosti. Nuspojave poput
glavobolje, boli u ledima i povracanja povezuju se s lumbalnom punkcijom i
mogu se smatrati manifestacijama postpunkcijskog sindroma. Takoder, zabilje-
zeni su slucajevi neopstruktivnog hidrocefalusa (17,37,40,46).
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Nusinersen se primjenjuje intratekalnim putem, a pojedina¢na doza iznosi
12 mg. Lijecenje zapocinje trima udarnim dozama u razmacima od 14 dana i
¢etvrtom udarnom dozom 30 dana kasnije. Doze odrzavanja primjenjuju se
svaka 4 mjeseca. Nakon intratekalne primjene, nusinersen se distribuira iz cere-
brospinalnog likvora kroz cijeli sredi$nji Zivcani sustav, ukljucuju¢i motoricke
neurone, glija i vaskularne endotelne stanice. Srednja vrijednost najnizih kon-
centracija nusinersena u cerebrospinalnom likvoru povecala se priblizno 1,4 do
3 puta nakon primjene viestrukih doza. U plazmi, prosjec¢no vrijeme do posti-
zanja vr$ne koncentracije nakon doziranja iznosilo je od 1,7 do 6 sati. Izvan
sredi$njeg ziv¢anog sustava nusinersen je detektiran u bubrezima, jetrima i misi-
¢ima (41).

Na temelju trenuta¢no objavljenih podataka, nusinersen je ohrabrujuca
terapija za oboljele od SMA te izgleda postize vecu korist u pacijenata koji su
mladi i imaju blazi oblik bolesti, odnosno manje komorbiditeta. Rezultati dviju
studija faze I1I pokazali su povoljne kratkoro¢ne ucinke u usporedbi s placebom
te nisu prijavljeni znacajniji $tetni ucinci. Medutim, rezultati se ne mogu primi-
jeniti na sve oboljele od SMA jer su samo pacijenti s tipom I, ITi III bili ukljuceni
u studije, a dugoroc¢na ucinkovitost i sigurnost primjene nije poznata. Nadalje,
visoka cijena i opetovana intratekalna primjena znacajni su faktori koji ograni-
¢avaju klinic¢ku primjenu lijeka (40).

Male molekule

Male molekule koje mijenjaju prekrajanje SMN2 gena, trenutacno ulaze u kli-
nic¢ko podrucje. Najvece su prednosti malih molekula oralna primjena te eks-
presija SMN proteina u perifernim tkivima. Identificirano je nekoliko molekula
visoko-specifi¢nih za inkluziju egzona 7, prije svega RG7800 i RG7916 (47).

Sigurnost, podnosljivost, farmakokinetika te farmakodinamika RG7800 ispi-
tivani su u multicentri¢noj, randomiziranoj, dvostruko-slijepoj, placebo kontro-
liranoj studiji na 9 oboljelih od SMA. Nakon jedne doze, razina cjelovite SMN2
mRNA znacajno je porasla te je pronadeno da je u¢inak ovisan o dozi. Nazalost,
dugoro¢na primjena lijeka (39 tjedana) u majmuna ukazala je na ototoksi¢nost,
zbog koje je studija prekinuta (47).

RG7916 (risdiplam). Studija faze I na zdravim dobrovoljcima identificirala
je optimalnu dozu i pokazala kako risdiplam, ovisno o dozi, povecava razinu
SMN2 mRNA u Jjudi (Identifikator: NCT02633709) (42,48). U tijeku su 4 kli-
nicke studije faze 2 koje bi trebale utvrditi sigurnost i u¢inkovitost risdiplama u
oboljelih od SMA tipa I, I i III, te pre-simptomatske novorodencadi do 6 tje-
dana starosti, kojima je dijagnoza postavljena genetickim testiranjem (47).
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LMIO070 (branaplam). Sigurnost, farmakokinetika, farmakodinamika i u¢in-
kovitost branaplama ispituje se u »open-label« klinickoj studiji faze I/II, na
oboljelima od SMA tipal sdvije kopije SMN2gena (Identifikator: NCT02268552).
Predlozeni mehanizam djelovanja branaplama ukljucuje stabilizaciju tjelesca za
prekrajanje i povecanje ekspresije SMN proteina (42,49). Prijevremeni rezultati
studije ne obecavaju mnogo. Pet od trinaest pacijenata preminulo je zbog progre-
sije bolesti, dok je Sestero postiglo odredeno poveéanje motoricke funkcije (50).

Genska terapija

Izravniji pristup povecanju razina SMN proteina predstavlja genska terapija. U
pretklinickim studijama na SMA misSevima, zamjena SMN1 gena primjenom
adeno-asociranih virusnih vektora rezultirala je radirenom ekspresijom SMN
proteina u kraljeznickoj mozdini i znacajno pove¢anim preZivljavanjem miseva
(51). Daljnje studije u primata pokazale su kako sistemskij primijenjen AAV9-
SMN1 (adeno-asocirani virus, serotip 9, koji sadrzi rekombinantu SMNI DNA)
ucinkovito prelazi krvno-mozdanu barijeru i dovodi do ekspresije transgena u
mozgu, motorickim neuronima, glija stanicama te perifernim tkivima poput
jetre, srca i skeletnih misica (52).

Obecavajuci rezultati pretklinickih ispitivanja doveli su do pokretanja kli-
nicke studije faze I ¢iji je cilj bio utvrditi sigurnost i u¢inkovitost SMN1 genske
terapije (AVXS-101, AveXis) (53). Lijek je primijenjen oboljelima od SMA tipa I
s dvije kopije SMN2 gena u jednoj dozi, intravenoznim putem, U studiju je bilo
uklju¢eno 15 oboljelih, pri ¢emu su tri bolesnika dobila niske, a 12 visoke doze
lijeka. Sigurnost, vrijeme do smrti, potreba za trajnom mehani¢kom ventilaci-
jom i promjena motoricke funkcije usporedeni su izmedu dviju skupina koje su
dobile visoke, odnosno niske doze lijeka. Takoder, svih 15 bolesnika usporedeno
je s kontrolom iz NeuroNEXT studije. Pri starosti od 20 mjeseci, svih 15 obolje-
lih bilo je Zivo te ve¢ina nije zahtijevala nikakvu intervenciju. Usporedbe radi, u
kontroli iz NeuroNEXT studije, stopa prezivljavanja iznosila je 8 %. Nadalje, u
skupini koja je primila visoku dozu lijeka, napredak u motorickoj funkciji bio je
izrazeniji nego u skupini koja je primila nisku dozu lijeka, dok je u kontrolnoj
skupini doslo do smanjenja motoricke funkcije. Porast serumskih razina amino-
transferaza bio je najvazniji $tetni ucinak zabiljezen u 4 bolesnika (27 %), pri
¢emu su se vrijednosti vratile u normalan raspon nakon primjene kortikoste-
roida.

Trenuta¢no je u tijeku studija faze III, intravenozno primijenjene jedono-
kratne doze AVXs-101, na oboljelima od SMA tipa I, s jednom ili dvije kopije
SMN2 gena i starosti < 6 mjeseci. Prijevremena analiza potvrdila je u¢inkovitost
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lijeka (54). Studija je u tijeku u SAD-u (STR1VE, Identifikator: NCT03306277) i
Europi (STR1VE-EU, Identifikator: NCT03461289) (42).

Na temelju podataka iz klini¢ke studije faze I te prijevremene analize rezul-
tata studije faze III, FDA je odobrila registraciju AVXs-101 (onasemnogen abe-
parvovek-ksio) pod zasticenom nazivom Zolgensma®, u svibnju 2019. godine za
lije¢enje SMA u oboljelih koji su mladi od 2 godine te imaju homozigotne muta-
cije SMNI gena (55). Cijena lijeka iznosi 2,1 milijun americkih dolara. U Europ-
skoj uniji, lijek je u procesu pregleda dokumentacije o sigurnosti i uc¢inkovito-
sti(56).

U tijeku je jos nekoliko klinic¢kih studija faze III ¢iji su ciljevi utvrditi dugo-
ro¢nu sigurnost primjene (START, Identifikator: NCT03421977), u¢inkovitost u
pre-simptomatskih bolesnika (SPRINT, Identifikator: NCT03505099) te sigur-
nost i u¢inkovitost intratekalno primijenjene genske terapije (STRONG, Identi-
fikator: NCT03381729) (42).

Unatoc obecavajuc¢im rezultatima studija, virusna genska terapija nije uobi-
¢ajena u klinic¢koj praksi i stoga je potreban veliki oprez i pazljivo nadziranje
bolesnika kako bi se utvrdila dugoro¢na ucinkovitost i sigurnost (51).

Terapija neovisna o SMN

Postoji nekoliko klinickih istrazivanja koji ispituju alternativne pristupelijecenja
SMA, odnosno one koji su neovisni o ekspresiji SMN gena. Korist od ovakvih
pristupa mogle bi prije svega imati osobe koje ne podnose ili ne zadovoljavaju
kriterije za SMN-ovisnu terapiju (36,47)

Jedan od takvih pristupa predstavlja olesoksim. Ovaj neuroprotektivni spoj,
koji djeluje kao oralno aktivni stabilizator membrane mitohondrija, pokazivao
je potencijal u pretklinickim ispitivanjima. Medutim, od razvoja se odustalo
nakon razocaravajucih rezultata druge faze klinickih istraZivanja (Identifikator:
NCT01302600) (42,57).

U testiranju su jo$ dva potencijalna lijeka koji povec¢avaju mi$i¢nu reaktiv-
nost, reldesemtiv (Identifikator: NCT0264668) i SRK-015 (Identikifator; NCT
03921528), a trenutacno se nalaze u drugoj fazi klinickih istrazivanja (42,47).
Rezultati nisu dostupni.

Buduénost terapije SMA

Relativno kratko trajanje klinickih studija, mali broj ukljuc¢enh pacijenata te pri-
mjene razlicitih i time neusporedivih rezima doziranja lijekova predstavljaju
ogranicenja i poteskoce u interpretaciji dobivenih podataka. Ukupna klinicka
korist i njezino trajanje u cjelokupnoj SMA populaciji takoder nisu poznati (36).
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Odobravanjem nusinersena napravljen je ogroman pomak u lijecenju SMA
- po prvi puta u povijesti moglo se utjecati na tijek bolesti (58). Medutim, nakon
prvotnog odusevljenja postalo je jasno kako ¢e inovativna terapija stvoriti brojne
probleme. Prije svega, intratekalna primjena lijeka dodala je znacajan teret klini-
¢arima, oboljelima i njihovim obiteljima (47). Cijena lijecenja velikom je broju
javnozdravstvenih sustava previsoka, $to ¢e ograniciti dostupnost terapije paci-
jentima. Nadalje, potreban je razvoj centara koji ¢e omoguditi sigurnu i ponav-
¢no, vecina studija pokazala je kako je terapiju potrebno zapoceti to je ranije
mogucde u svrhu osiguravanja najboljeg moguceg terapijskog ishoda, $to dalje
implicira potrebu za uspostavom infrastrukture koja ¢e omoguditi primjenu
nusinersena, genske i drugih terapija, odmah nakon postavljanja dijagnoze. Dru-
gim rije¢ima, programi prenatalnog probira i probira novorodencadi postat ¢e
nuzni (47).

Posljedice razvoja novih terapija bit ¢e znacajno vece od troskova i izazova
vezanih uz njihovu primjenu. Promjenom prirodnog tijeka bolesti prema sve
vi$e kroni¢nom obliku, izraZenije ¢e postati manifestacije bolesti izvan Ziv¢anog
sustava. To ¢e zahtijevati da napredak u respiratornim intervencijama, fiziotera-
piji, ortopedskoj i nutritivnoj njezi drzi korak s promjenjivim ciljevima lijecenja.
Financiranje, radna snaga i logisticko planiranje za navedene klinicke domene
sukladno ¢e zahtijevati integraciju u holisticki paket skrbi za pacijente (36). Gen-
ska ¢e terapija olaksati neke aspekte lijecenja (jednokratna doza lijeka, sistemska
ekspresija proteina, intravenska primjena) i dodatno unaprijediti klinicke ishode
(47,54), ali nec¢e samostalno uspjeti zaustaviti ili spasiti bolesni fenotip (51).

Konacno, znanstvenici i stru¢njaci ukljuceni u razvoj i ispitivanje novih
terapija bit ¢e suoceni s izazovom ukljucivanja pacijenata u nova klinic¢ka istra-
zivanja zbog rizika da pacijent bude rasporeden u placebo skupinu ili da dobije
neucinkovitu dozu lijeka. U okolnostima u kojima postoje terapije koje mije-
njaju tijek bolesti, oboljeli ili njihovi skrbnici nece biti voljni poduzimati takav
rizik. (58).

Zakljucak

e Razvojem medicinske tehnologije znacajno je porasla kvaliteta
skrbi o oboljelima od SMA, ali na prirodni tijek bolesti nije se moglo znacajnije
utjecati. Od otkri¢a gena odgovornog za bolest 1995. godine, napravljen je ogro-
man napredak u razumijevanju etiologije bolesti i patoloskih mehanizama.
Zahvaljuju¢i ulozenim naporima, ali i razvoju drugih grana znanosti, danas je
prvi put moguce znacajnije utjecati na tijek bolesti.
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Registracijom lijekova Spinraza® (nusinersen) i Zolgesnma® (AVXs-101)
napravljena je velika prekretnica u lije¢enju SMA jer terapijski pristup koji je
uglavnom bio usmjeren na pruzanje palijativne skrbi, sada se mijenja i prvi put
moze ponuditi nadu oboljelima i njihovim obiteljima. Medutim, unato¢ pozitiv-
nim ishodima klinickih studija, dugoro¢ne posljedice lije¢enja i dugoro¢na
ucinkovitost nisu poznate. Nadalje, faktori koji odreduju pojedina¢ni odgovor
na terapiju nisu identificirani. Uz navedeno, visoki troskovi lijecenja, nedostatak
infrastrukture i eti¢ke implikacije novih terapija predstavljaju znacajne prepreke.

Kao mogu¢i put, u buduénosti se nudi kombinirana terapija, s ciljem isto-
vremenog djelovanja na vie meta unutar sredi$njeg zivc¢anog sustava, ali i peri-
ferno. Takav pristup mogao bi se pokazati izrazito korisnim zbog toga $to ce
periferne manifestacije bolesti postajati sve izrazenije kako se tenotip bolesti
bude mijenjao prema sve vise kroni¢nom obliku. Konacno, bit ¢e potrebne kli-
nicke studije inovativnijeg dizajna, novi ishodi lije¢enja, te biomarkeri radi kva-
litetnije procjene ucinkovitosti i sigurnosti novih terapija i smanjivanja broja
ispitanika (veli¢ine uzoraka) u budué¢im studijama.

7-8 Spinal muscular atrophy
20_2_0 I. Mamié, L. Bach-Rojecky

Abstract Spinal muscular atrophy (SMA) is autosomal recessive disorder

characterized by degeneration of spinal cord motor neurons,
atrophy of skeletal muscles and generalised weakness. With incidence estimated
between 1/6000 and 1/11000, it is the leading genetic cause of infant mortality.
Disease is caused by deleterious mutations of SMN1I gene, and subsequently
decreased levels of SMN protein. Based on the age at onset of symptoms and
achieved motor milestone, patients are classified into one of five phenotypic cla-
sses (SMA 0, SMA I, SMA II, SMA III, SMA IV). Cornerstone of modern dia-
gnosis is genetic screening for homozygous deletion or mutation of the SMN1
gene. Until recently, SMA therapy was mainly supportive and despite huge
advances in medical technology and patient care, natural history of the disease
was barely affected. Twenty years after the discovery of the SMNI gene and its
role in SMA, a major step forward was made by approving the first drug for
SMA, antisense oligonucleotide, nusinersen. However, despite great enthusiasm
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within SMA community, following approval, nusinersen has at the same time
created many ethical, medical and financial challenges. Many of which are also
reflected upon the recently approved gene therapy for SMA.
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