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SPINALNA MISICNA
ATROFIJA: KLINICNA SLIKA IN
VZROKI

Spinalna misicna atrofija (SMA) je avtosomna recesivna
zivéno-misi¢na bolezen, ki vkljuCuje progresivno degene-
racijo motori¢nih nevronov a v hrbtenjaci. Klini¢no se kaze
kot napredujoc¢a oslabelost skeletnih in dihalnih misic, kar
vodi v atrofijo miSic in znatno prizadetost, vklju¢no s teza-
vami s hranjenjem in dihanjem. SMA je ena izmed najpo-

POVZETEK

Spinalna misicna atrofija (SMA) je avtosomna rece-
sivna zZivéno-misic¢na bolezen, ki je posledica pro-
gresivne degeneracije motori¢nih nevronov a v
hrbtenjaci. SMA povzro¢ajo mutacije v genu SMIN17,
ki vodijo do izgube izrazanja proteina SMN, kar se
lahko delno kompenzira z izrazanjem iz gena SMIN2.
Odobritev treh novih zdravil, ki omogocajo bistveno
manjso umrljivost in hitrejSe doseganje motori¢nih
mejnikov pri bolnikih, je imela v zadnjem ¢asu velik
vpliv na potek bolezni. Protismiselni oligonukleotid
nusinersen in majhna molekula risdiplam spodbujata
vgradnjo eksona 7 v mRNA SMN2 in s tem pove-
Cata tvorbo SMN. Onasemnogen abeparvovek je
gensko zdravilo, ki za dostavo gena divjega tipa
SMN1 v celice motori¢nih nevronov uporablja kap-
sido adeno-povezanega virusa 9. Pri vseh zdravilih
je potrebno z zdravljenjem priceti &im hitreje po dia-
gnozi. V prihodnje bo pomemben razvoj novih zdra-
vil, ki se ne bodo osredotoCala samo na centralni
ziveni sistem, temvec¢ tudi na periferne posledice
bolezni.
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nusinersen, onasemnogen abeparvovek, risdiplam,
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ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal re-
cessive neuromuscular disease resulting from pro-
gressive degeneration of a-motor neurons in the
spinal cord. SMA is caused by mutations in the
SMN1 gene that lead to the loss of SMN expression,
which may be partially compensated by expression
from the SMIN2 gene. The course of the disease
has recently been greatly influenced by the approval
of three new drugs that enable a significant reduc-
tion in mortality and faster achievement of motor
milestones in patients. Antisense oligonucleotide
nusinersen and small molecule risdiplam promote
the incorporation of exon 7 into SMN2 mRNA,
thereby increasing SMN formation. Onasemnogen
abeparvovek is a gene therapy that uses the capsid
of adeno-associated virus 9 to deliver the wild-type
SMN1 gene into motor neuron cells. For all drugs,
treatment should be started as soon as possible
after diagnosis. In the future, it will be important to
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develop new drugs that focus not only on the central
nervous system, but also on the peripheral conse-
quences.

KEY WORDS:
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spinal muscular atrophy, treatment

gostejsih avtosomno recesivnih bolezni in avtosomna re-
cesivna bolezen z najvisjo stopnjo umrljivosti v otrostvu
(1). Bolezen prenaSa eden od 40-67 odraslih, zanjo pa
zboli eden od 11.000 novorojenih otrok (2).

SMA je heterogena bolezen in njena klinicna slika obsega
Sirok razpon simptomov. Glede na starost ob nastopu in
dosezene motoricne mejnike jo lahko razvrstimo v Stiri pod-
tipe, od najhujsega SMA | do najblazjega SMA IV (3). Bolniki
s SMA | nikoli ne morejo zavzeti sedeCega polozaja, klinicni
zacetek bolezni pa se pojavi pred starostjo Sestih mesecey,
pri Cemer so spontani gibi zmanjSani, vzorec dihanja pa je
paradoksalen. PriCakovana zivlienjska doba bolnikov, po-
vezana z odpovedjo dihalnih miSic, je krajSa od dveh let.
Potek bolezni pri SMA Il je blazji z zacetkom med Sestimi
in 18 meseci. Bolniki lahko sedijo, vendar ne morejo sa-
mostojno hoditi. Razvijejo prizadetost dihal, ki pred odra-
slostjo obiajno zahteva uporabo neinvazivne ventilacije.
Znacilni so tudi ortopedski zapleti, kot so huda skolioza in
sklepne kontrakture. SMA Il in IV sta najblazji obliki, saj pri
njiju bolezen nastopi kasneje, bolniki so sposobni samo-
stojne hoje, klinicni potek bolezni pa je spremenljiv. Pri
SMA IV obi¢ajno ne pride do Zivljenjsko nevarnih zapletov
3).

SMA povzro€ajo mutacije v genu SMNT (Survival Motor
Neuron 1 oz. prezivetveni motonevron 1), ki vodijo do iz-
gube izrazanja proteina SMN. Izgubo delno nadomesti iz-
razanje paralognega gena SMN2, ki se od SMN1 razlikuje
po enonukleotidnem polimorfizmu v eksonu 7 (4). Spre-
memba nukleotida povzroCi izloCitev eksona 7 v vecini
transkriptov SMN2 (skoraj 90 %), medtem ko je nastali
protein brez eksona 7 (SMNA7) nestabilen in se hitro raz-
gradi. Na stopnjo resnosti bolezni vpliva Stevilo kopij gena
SMNZ2, pri ¢emer manjSe Stevilo kopij ustreza hujSemu po-
teku bolezni. Na klini¢no sliko bolezni vpliva dejstvo, da se
protein SMN ne izraza samo v nevronih, ampak tudi v dru-
gih celicah in opravlja pomembno viogo v celi¢ni homeo-
stazi, ki vkljuCuje sestavljanje izrezovalno-povezovalnega
kompleksa, endocitozo in prenos proteinov (5).

Na potek bolezni je imela v zadnjem Casu velik vpliv od-
obritev treh novih zdravil, kar nekateri oznacCujejo kar za

terapevtsko revolucijo, saj le-ta omogocajo bistveno manjso
umrljivost in vecjo zastopanost blazjih oblik bolezni (6).

NOVI NACINI ZDRAVLJENJA

2.1 NUSINERSEN

Manipulacija vzorca spajanja (splicing) gena SMN2 ima
lahko za posledico popolnoma funkcionalen protein SMN,
kar je v razli¢nih eksperimentalnin modelih prispevalo k
pomembnemu izboljSanju preZivetja in patologije bolezni.
Pri zdravljenju so se zato osredotocili na ciljianje regulatornih
elementov spajanja RNA, ki spodbujajo vkljuCitev eksona
7 na transkriptu gena SMNZ2. Prvo odobreno zdravilo za
SMA je bil protismiselni oligonukleotid nusinersen (7). Proti-
smiselni oligonukleotid je kratka enoverizna DNA, ki je kom-
plementarna tarc¢ni mRBNA, ki jo lahko veze in s tem vpliva
na njeno regulacijo (slika 1). Izkljucitev eksona 7 iz tran-
skripta SMN2 ureja odsek introna 7, imenovan dusilec in-
tronskega spajanja N1 (Intronic Splicing Silencer N1, ISS-
N1), ki se nahaja neposredno za mestom spajanja eksona
7 (8). Nusinersen se veze na ISS-N1 in zavira delovanje
drugih dejavnikov spajanja, kar spodbuja vgradnjo eksona
7 v mRNA (7).

Nusinersen je decembra 2016 po uspesSno izvedenih klini-
¢nih raziskavah odobrila ameriSka Agencija za hrano in
zdravila (FDA), junija 2017 pa Se Evropska agencija za
zdravila (EMA). Nusinersen ne prehaja skozi krvno-mo-
zgansko pregrado, zato so ga v vseh klini¢nih raziskavah
aplicirali intratekalno (tj. v subarahnoidni prostor v hrbteniéni
kanal) (3) .

ALI STE VEDELI?

¢ Spinalna misi¢na atrofija je ena izmed najpogostejsSih
avtosomnih recesivnih bolezni in avtosomna recesi-
vna bolezen z najvisjo stopnjo umrljivosti v otrostvu.

e Spinalno misicno atrofijo povzro¢ajo mutacije v genu
SMN1, ki vodijo do izgube izrazanja proteina SMN.

e Tri nova zdravila, nusinersen, risdiplam in onasem-
nogen abeparvovek, omogocajo bistveno manjso
umrljivost in vecjo zastopanost blazjih oblik bolezni.

e Za uspesno zdravlienje spinalne misicne atrofije sta
kljucna ¢im zgodnejSa diagnoza in zaCetek zdravlje-
nja.
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Slika 1: Tri odobrena zdravila za zdravijenje spinalne misicne atrofije in shematski prikaz njihovega delovanja. Slika je bila pripravijena s

programom Biorender.

Figure 1: Three approved drugs for the treatment of spinal muscular atrophy and schematic depiction of their action. The figure was

prepared with Biorender.

V randomizirani, dvojno slepi, kontrolirani klini¢ni raziskavi
lll. faze ENDEAR (NCT02193074), ki je bila izvedena v letih
2014-2016, so ocenili varnost in klinicno uc¢inkovitost nu-
sinersena pri 121 dojenckih, pri katerih se je SMA pojavila
med rojstvom in sedmim mesecem starosti (9). Ob vmesni
analizi podatkov so dojencki, zdravljeni z nusinersenom,
dosegli bistveno vedji napredek v kategorijah nevroloskega
pregleda motori¢nih mejnikov po Hammersmithu (Ham-
mersmith Infant Neurological Examination, HINE) kot do-
jencki v kontrolni skupini (41 % proti 0 %, p < 0,001).
Poleg tega sta se v skupini, zdravljeni z nusinersenom, iz-
boljSala prezivetje in zmanjSala potreba po trajni mehanski
ventilaciji. Sest od 73 zdravlienih bolnikov je v obdobju
enega leta zdravljenja doseglo neodvisno sedenje (9).

V drugo klinicno raziskavo lll. faze CHERISH
(NCT02292537) so bili vklju¢eni nekoliko starejSi otroci s
kasnejSim pojavom SMA (10). Raziskavo so izvedli med
leti 2014-2017 in je vkljuCevala 126 otrok med tretjim in
Cetrtim letom starosti. Ob vmesni analizi podatkov po 15
mesecih zdravljenja so v skupini, ki je prejemala nusinersen,

opazili povprec¢no zviSanje ocene funkcijske motoricne
sposobnosti po Hammersmithu za 4,0 toCke v primerjavi
s povprecnim znizanjem za 1,9 toCke v kontrolni skupini
(p < 0,001). V kon¢ni analizi po 15 mesecih zdravljenja so
opazili zvisanje ocene funkcijskih motori¢nih sposobnosti
za skupno 3,0 tocke pri 57 % bolnikov z nusinersenom v
primerjavi s 26 % bolnikov v kontrolni skupini (10).

Na podlagi zgoraj opisanih ugodnih rezultatov so obe razi-
skavi pred&asno prekinili in bolnike vkljucili v odprto po-
daljSano raziskavo SHINE (NCT02594124), da bi ocenili
dolgoro¢no varnost, prenasanije in klinicne ucinke nusiner-
sena. Vmesna analiza po veC kot treh letih zdravijenja je
pokazala nadaljevanje koristi nusinersena na motori¢ne
sposobnosti, pri ¢emer je bil ucinek vecji, ¢e so prvi od-
merek prejeli mlgjsi bolniki. Do podobne ugotovitve so prisli
tudi v vmesni odprti Studiji NURTURE (NCT02386553),
kjer so poudarili pomen proaktivnega zdravljenja z nusi-
nersenom takoj po postavitvi genetske diagnoze pri do-
jenckih s simptomi in utemeljili nujnost uvedbe presejalnega
testiranja novorojenckov (11).
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2.2 RISDIPLAM

Risdiplam je majhna molekula za zdravlienje SMA, ki jo je
FDA odobrila leta 2020 in EMA leta 2021 (12). Risdiplam
cilia podobno molekulsko tar¢o kot nusinersen (slika 1).
Deluje kot modulator spajanja SMN2, pri Cemer se nepo-
sredno veze na pre-mRNA SMN2 na dveh mestih, in sicer
na zaporedje ojaCevalca eksona v eksonu 7 in na mesto 5'
spajanja introna 7 (13). Risdiplam stabilizira ribonukleopro-
teinski kompleks, spodbuja vkljucitev eksona 7 in poveca
tvorbo funkcionalnega proteina SMN. Sposobnost specifi-
¢ne vezave risdiplama na dve mesti pre-mRNA SMN2
zmanj$a njegovo moznost delovanja na druge pre-mRNA
in s tem prepreci nezelene ucinke. Predklini¢ne raziskave
so pokazale, da lahko risdiplam doseze centralni Zivéni si-
stem in periferne organe ter povzroCi znatno povecCanje
proteina SMN v krvi, mozganih in miSicah. Ena od prednosti
te ucinkovine je moznost peroralnega nacina jemanja. Poleg
tega sistemska porazdelitev omogoca delovanje tudi v dru-
gih tkivih, ne samo v nevronih centralnega ziv€evja.

V kliniéni raziskavi |. faze na 25 zdravih prostovoljcih
(NCT02633709) so potrdili varnost, dolocili optimalni od-
merek in pokazali, da risdiplam poveca razmerje mMRNA
SMN2/SMNA7 v odvisnosti od odmerka (14), kar je pred-
stavljalo osnovo za nadaljnje raziskave II/1ll. faze. V klini¢no
raziskavo Il/Ill. faze FIREFISH (NCT02913482) so vkljucili
21 dojenckov s SMA |, starih od 1 do 7 mesecey, ki so
prejemali bodisi nizji (0,08 mg risdiplama na kg telesne
telesne mase na dan). Z visjim odmerkom so dosegli visjo
koncentracijo proteina SMN v krvi. Pri vi§ji koncentraciji je
sedem dojenckov lahko sedelo brez opore vsaj pet sekund
(vnaprej dolocen razvojni mejnik), medtem ko v skupini z
nizjim odmerkom to ni uspelo nobenemu (15). Raziskava
se zato nadaljuje z vi§jim odmerkom, pri Eemer spremljajo
dolgotrajnejSo ucinkovitost risdiplama.

V Kklini¢ni raziskavi lI/1ll. faze SUNFISH (NCT02908685) so
ocenjevali varnost, prenasanje in ucinkovitost pri bolnikih
s SMA tipa Il in lll, starih od 2 do 25 let. V prvem delu razi-
skave so pri 51 bolnikih ocenili varnost, farmakodinamiko,
farmakokinetiko in optimalno odmerjanje risdiplama, med-
tem ko so njegovo ucinkovitost v primerjavi s placebom
preskusali v drugem delu. V drugem delu so pri zdravljenju
z risdiplamom dosegli bistveno izboljSanje motori¢nih spos-
obnosti v primerjavi s placebom (16). Skrbniki in bolniki v
zdravljeni skupini so poroc&ali o izboljSanju neodvisnosti pri
opravljanju vsakodnevnih dejavnosti.

V teku je Se ve€ Klinicnih raziskav risdiplama lll. faze, pri
Semer v raziskavi JEWELFISH (NCT03032172) proucuijejo

ucinke risdiplama pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni
z drugimi terapijami, v raziskavi RAINBOWFISH
(NCT0O3779334) pa proucujejo ucinke risdiplama pri do-
jenckih s predsimptomatsko SMA, ki so bili pri prvem od-
merku mlajSi od 6 tednov.

2.3 ONASEMNOGEN ABEPARVOVEK

Vzrok za SMA je okvara le enega gena, ki vodi do izgube
proteina SMN. Dobro moznost za zdravljenje zato pred-
stavlja nadomestno gensko zdravljenje. Onasemnogen
abeparvovek (17) uporabljamo za nadomestno zdravljenje
z genom SMNT1, ki za dostavo gena diviega tipa SMNT v
celice motori¢nih nevronov uporablja kapsido adeno-po-
vezanega virusa 9 (Adeno-Associated Virus 9, AAV9), ki
se v organizmu ne more replicirati (slika 1) (18). Vektor
AAV9, ki nosi komplementarno rekombinantno DNA pro-
teina SMN1 pod nadzorom hibridnega promotorja (cito-
megalovirusni ojacevalec/kokosji-B-aktin promotor), lahko
po intravenski aplikaciji preide skozi krvno-mozgansko pre-
grado in ucinkovito transducira ciline celice v osrednjem
zivéevju, vkljuéno z motori¢nimi nevroni v hrbtenjaci, in
omogoci trajno izrazanje proteina SMN. Glavna prednost
tega pristopa je, da je za zdravljenje potreben enkratni od-
merek, ki vodi do sistemskega izrazanja proteina SMN
(19). FDA je onasemnogen abeparvovek odobrila leta 2019,
EMA pa mu je podelila pogojno dovoljenje za promet leta
2020.

Klini¢no raziskavo I. faze so z onasemnogen abeparvove-
kom izvedli na 15 dojenckih, obolelih za SMA I. Onasem-
nogen abeparvovek so jim vbrizgali kot enkratno intraven-
sko injekcijo v dveh razliénih odmerkih, nizjiem (6,7x10'¢
vektorskih genomov na kg) ali visjem (2,0x10'* vektorskih
genomov na kg). Vsi bolniki so preziveli do 20. meseca.
Pri visSjem odmerku je priSlo do hitrega izboljSanja motori-
¢nih sposobnosti. Enajst bolnikov je doseglo motori¢ni
mejnik sedenja brez pomoci, medtem kot sta dva lahko
brez pomodi tudi hodila (20).

Cilj klini¢ne odprte multicentri¢ne raziskave lll. faze STR1VE
(NCT03306277) je bila ocena varnosti in u¢inkovitosti ona-
semnogen abeparvoveka pri 22 simptomatskih dojenckih
s SMA |, starih manj od 6 mesecey, ki so v genomu vse-
bovali eno ali dve kopiji gena SMN2. Ucinkovitost so pri-
merjali s preteklimi podatki 23 dojenckov, ki niso prejemali
zdravljenja. Trinajst dojenckov (59 %) je lahko funkcionalno
sedelo vsaj 30 sekund pri 18 mesecih starosti, kar v kon-
trolni skupini ni uspelo nobenemu. Dvajset bolnikov (91 %)
ni potrebovalo respiratorne podpore do 14. meseca starosti
v primerjavi s Sestimi v kontrolni skupini (26 %) (21). Glavni
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nezeleni ucCinek zdravljenja z onasemnogen abeparvove-
kom je hepatotoksi¢nost, kar v vecini primerov zahteva
tudi hkratno zdravljenje s prednizolonom (6).

OSTALE UCINKOVINE V
KLINICNIH RAZISKAVAH

Branaplam je majhna molekula, ki podobno kot risdiplam
deluje kot modulator spajanja SMN2, saj stabilizira kom-
plekse SMN2 mRNA z dejavniki spajanja, s Cimer preprecuje
izloCitev eksona 7. Pri aplikaciji branaplama misim s SMA
so opazili od odmerka odvisno povecanje vkljucenosti ek-
sona 7 in izrazanja proteina SMN, hkrati pa je prislo tudi do
povecCanja telesne mase in podaljSanja Zivlienjske dobe misi
(22). Klini¢na raziskava I/ll. faze na lijudeh se je zaCela leta
2015 (NCT02268552 ) na pediatri¢nih bolnikih s SMA, miaj-
Sih od 6 meseceyv, z dvema genomskima kopijama SMN2.
Nove terapije se poleg delovanja na tarce v nevronih osre-
dotocajo tudi na krepitev misic pri bolnikih. Reldesemtiv je
nizkomolekularni selektivni aktivator troponina v skeletnih
misicah. Deluje tako, da poveca afiniteto troponina C do
kalcija, poveCa obcutljivost sarkomer za delovanje kalcija
in okrepi kréenje miSic (23). Njegovo varnost so potrdili v
klini¢ni raziskavi |. faze. V dvojno slepi, randomizirani, s pla-
cebom kontrolirani klini¢ni raziskavi Il. faze (NCT02644668)
na 70 bolnikih s SMA Il do SMA IV so proudili ucinek relde-
semtiva na funkcionalne in dihalne zmogljivosti bolnikov.
Reldesemtiv so aplicirali peroralno v dveh razli¢nih odmerkih
(150 mg dvakrat dnevno, 450 mg dvakrat dnevno). V sku-
pini z visjimi odmerki so opazili trend izboljSanja pri Sestmi-
nutnem testu hoje in pri maksimalnem tlaku izdiha (24).
SRK-015 je monoklonsko protitelo, ki selektivno zavira
miostatin, spodbuja rast in diferenciacijo misi¢nih celic ter
izboljSa misicno mo¢ pri misih s SMA (25). V Klini¢ni razi-
skavi . faze (NCT02644777) so potrdili njegovo varnost in
dobro prenasanje, medtem ko klinicna raziskava ll. faze
TOPAZ (NCT03921528), ki vkljuCuje 58 bolnikov s SMA I
in SMA I, starih od dveh do 21 let, Se poteka.

SKLEP

Zdravljenje SMA predstavlja podrocje medicine, ki je v zad-
njem obdobju dozivelo obsezno razsiritev terapeviskih

moznosti z uspesnim klini¢nim odzivom. Tri trenutno od-
obrena zdravila za zdravljenje SMA (februar 2022), nusi-
nersen, risdiplam in onasemnogen abeparvovek, omogo-
Cajo zdravljenje bolezni, ki je prej veljala za neozdravljivo, s
¢imer dajejo upanje tako bolnikom kot njihovim svojcem.
Zdravila spreminjajo potek bolezni, kot je bil poznan do
sedaj, saj podaljSujejo zivlienjsko dobo in izboljSujejo ne-
vro-misicéne simptome, pri ¢emer je kljuénega pomena ¢im
hitrejSi zaCetek zdravljenja.

Kljub velikemu uspehu pa je potrebno omeniti, da trenutno
zdravljenje ne prinaSa ozdravitve, saj bolniki $e vedno po-
trebujejo dolgotrajni skrb in nego. Poleg tega so zdravila
manj ucinkovita pri bolnikih, pri katerih bolezen diagnosti-
cirajo pozneje v zivljenju ali pa se kaze z blazjimi simptomi.
Omeniti je potrebno tudi visoke stroSke zdravljenje, ki ome-
jujejo njegovo sploSno dostopnost. Nusinersen stane do
110.000 EUR na odmerek, kar predstavlja 665.000 EUR
prvo leto in nato 330.000 EUR vsako naslednje leto. Ona-
semnogen abeparvovek stane 1.900.000 EUR, pri Cemer
je potreben le en odmerek, medtem ko zdravljenje z risdi-
plamom stane do 300.000 EUR na leto, v odvisnosti od
potrebnega odmerka (6).

V prihodnje bo zato zelo pomemben razvoj novih zdravil,
ki se ne bodo osredoto¢ala samo na centralni ziveni sistem,
ampak tudi na periferne posledice bolezni, kar bo omogo-
Cilo dodatno izboljSanje kakovosti Zivljenja. V predklini¢nih
in klini¢nih raziskavah so zato ze pristopi, ki niso povezani
z delovanjem na protein SMN, ampak se osredotoCajo na
poti celicne razgradnje proteinov, delujejo na citoskelet,
misice, nevro-miSi¢ni stik in izkazujejo nevroprotektivno
delovanje.
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