Spinalna misicna atrofija
(SMA)



Sta je spinalna misiéna atrofija?

SMA - vise od bolesti motornih nervnih ¢éelija?

Spinalna miSi¢na atrofija, skraceno SMA, jeste
retka, progresivna neuromisi¢na bolest koja pogada
jedno od 10.000 novorodene dece." To je najcesca
nasledna bolest sa smrtnim ishodom u periodu
odojceta, a dijagnoza se najce$cée postavlja vec u
ranom detinjstvu.?

Klinicka slika
Uzrok SMA

Uzrok spinalne mii¢ne atrofije jeste gubitak ili mutacija,
tj. promena na tzv. genu SMN1. Ovaj gen je odgovoran
za plan izgradnje proteina pod nazivom ,Survival of
Motor Neuron”, skra¢eno SMN. SMN ima znacaj u najraz-
licitijim Celijama i pored toga igra veoma vaznu ulogu,
kako bi nervne celije komunicirale s miSi¢nim Celijamai

u judskom telu takode postoji i drugi gen odgovoran za
proizvodnju proteina SMN: gen SMN2. Uz pomo¢ ovog
gena telo je u stanju da proizvede samo oko 10 % funk-
cionalnog proteina SMN.?

Ako gen SMN1 nedostaje zbog genetskog poremecaja,
kao $to je slucaj kod obolelih od SMA, preostaje samo
gen SMN2 za proizvodnju proteina SMN od znacaja za zi-
vot. Koli¢ina u kojoj je moguce napraviti gen SMN prven-
stveno zavisi od toga koliko kopija gena SMN2 poseduje
oboleli od SMA. Oboleli od SMA s vecim brojem kopija

SMA dovodi do oStecenja nervnih Celija koje upravljaju
pokretima misi¢a, tzv. motornih neurona, $to dovodi do
progresivnog gubitka ovih ¢elija.? Usled toga oboleli
pate od slabosti miSica, Sto je glavni simptom SMA, kao
i od zakrzljalosti (atrofije) miica i znakova oduzetosti.*
SMA osim motornih nervnih Celija takode ugrozava rad
drugih organa poput srca i probavnog trakta.

gena SMN2 po pravilu su slabije pogodeni boleSc¢u. Sto-
ga postoje razliciti tipovi bolesti.?

Nasledivanje SMA

SMA je autozomno-recesivno nasledna bolest. To
znaci da ¢e oboleti samo ljudi koji i od oca i od majke
naslede po jedan neispravan gen SMN1. Ako oba ro-
ditelja poseduju po jednu ispravnu i neispravnu kopiju
gena SMN1, zbog ¢ega su nosioci nasledne osobine
SMA, verovatnoca da njihovo zajedni¢ko potomstvo
oboli od SMA iznosi 25 %. Istrazivanja su pokazala da

je otprilike svaki 50. Covek nosilac.'

Poslednjih godina dosta se viSe zna kako o samim
posledicama genetskog poremecaja SMN1 na ljudsko
telo, tako i o mogucim nacinima lecenja obolelih od
SMA. Roche je sa svojim istrazivackim programom
iskoristio priliku sa ciljem da razvije nove moguc¢nosti

lecenja za obolele od SMA.



Ako dva coveka koja nose izmenjeni gen
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SMA - vise od bolesti motornih nervnih éelija?

U zavisnosti od stepena tezine nedostatak proteina gutanja i manja gustina kostiju pracena povecanim rizi-
SMN1 utie na celo telo i povezan je sa mnoStvom kom od loma kostiju.®7?19 Ovi simptomi ukazuju na to da
komplikacija. Tu spadaju problemi sa disanjem, kardio- protein SMN1T ucestvuje u vaznim osnovnim funkcijama
vaskularni problemi i problemi sa varenjem, poremecaji svake celije.?

Bez obzira na stepen tezine svi oboleli od SMA
mogu patiti od gubitka funkcije®

Posledice SMA su dalekosezne
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Tipovi

Svaki oboleli od SMA je drugaciji - tri najces¢a tipa SMA

Ukratko o tri najcesca tipa SMA i po Cemu se izdvajaju:
SMA tip 1: SMA se po pravilu ispoljava vec¢ u zivotnom dobu izmedu O i 6 meseci, bebe mogu samo da leze,
alineidasede.’

SMA tip 2: Najcesce pogada decu izmedu 6 i 18 meseci starosti. Mogu da sede, ali ne i da stoje.®

SMA tip 3: SMA se javlja kod male dece nakon 18. meseca Zivota, ali moze se prvi put ispoljiti i kod ljudi u ranom
odraslom dobu. Oboleli u¢e da trée, ali mogu izgubiti ovu sposobnost zbog napretka bolesti.®

Treba imati na umu da su prelazi izmedu tipova tecni. Svaki oboleli je drugaciji.

/bog terapija koje su u meduvremenu postale dostupne javljaju se i nove pojave i karakteristike, pa klasifikacija
zasnovana na tipovima vise nije vazeca.’

O

Prvi znakovi SMA tipa 1 javljaju se kod beba i pre navrSenog 6. meseca
Zivota. Bolest se u ovom teskom obliku ispoljava izrazenom nemoguc-
no$cu kretanja. Bebama neretko tesko padaju ¢ak i disanje i gutanje.
Ako se bolest ne lecCi, bebe sa SMA tipa 1 nece dosegnuti vazne motor-
ne prekretnice u ranom razvoju, npr. sposobnost da sede bez pomodi, i
¢esto umiru od zatajenja pluéa pre navr$etka druge godine Zivota.®

Spinalna misi¢na atrofija tipa 1

Prvi simptomi SMA tipa 2 javljaju se nesto kasnije, po pravilu u dobu
izmedu 6 i 18 meseci. Motori¢ki razvoj takode je veoma usporen kod
SMA tipa 2: deca mogu da sede bez tude pomodi, aliim je Cesto po-
trebna podrska da se postave u taj poloZaj. Bez terapije nece modi
samostalno da stoje ili potrce. | kod ovog oblika SMA ocekivani Zivotni

vek moze biti bitno kra¢i nego kod zdravih ljudi.®

Spinalna misi¢na atrofija tipa 2

O

Oboleli od SMA tipa 3 mogu povremeno da hodaju u Zivotu.
Medutim, kako SMA dalje odmiCe, ovu sposobnost mogu izgubiti.
Slabost miSica kod SMA tipa 3 Cesto je izrazenija u nogama nego
u rukama. SMA tip 3 po pravilu nastupa nakon 18. meseca Zivota.
Zarazliku od SMA tipa 1i 2 ljudi sa SMA tipa 3 imaju normalan
ocCekivani zivotni vek, ¢ak i bez leCenja.®
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Spinalna misi¢na atrofija tipa 3



Postavljanje dijagnoze SMA

Sumnja na SMA kod te$kog oblika tipa 1 najpre se
javlja primecivanjem karakteristicnih telesnih ab-
normalnosti. Tu prvenstveno spadaju slabost misica
nogu i ruku. Posebno je kod odoj¢adi prisustvo
grudnog koSa zvonastog oblika vazan znak spinalne
misi¢ne atrofije.* Buduci da su u vecini slucajeva
oboleli o SMA mala deca, veoma bitna uloga rodite-
lja jeste da pruze odgovore na pitanja relevantna u
sklopu postavljanja dijagnoze.

Kako se utvrduje spinalna misiéna atrofija?

Nedvosmislenu dijagnozu SMA moguce je postaviti samo

genetskim testom. Pacijentu se uzima uzorak krvii pretra-

Terapija

Prva terapija spinalne misi¢ne atrofije lekovima u Austriji
bila je dostupna 2017. godine.? Deluje direktno preko
gena SMN?2 tako $to poboljSava prevodenje gena SMN2
u funkcionalni protein SMN (tzv. ,modifikacija splajsovan-
jem”). Jo$ jedna terapija odobrena je 2020. u Austriji."
Kod ove genske terapije izmenjeni virus unosi ispravan
protein SMN1 u telesne celije. Prva oralna terapija za
SMA odobrena je 2021." Deluje takode na principu
»modifikacije splajsovanjem” i izmenjenim spajanjem
prekursorske mRNK kod gena SMN2 povecava koli¢inu
funkcionalnog proteina SMN.

Sve raspolozive terapije imaju za cilj da povecaju kolici-
nu funkcionalnog proteina SMN. Razne kompanije rade
na razvoju dodatnih terapija.

Centralna tacka kontakta za obolele od SMA treba da
budu neuropedijatrijski i neuroloski centri. Ipak, zbog slo-
Zenosti oboljenja potrebno je sveobuhvatno, interdiscipli-
narno medicinsko zbrinjavanje radi leCenja. U najvaznije
oblasti ubrajaju se: ishrana, ortopedija, plu¢na nega,
akutna nega, medikacija i leCenje drugih organa. Osim
toga, mere rehabilitacije i redovna fizioterapija mogu
pozitivno uticati na tok bolesti kod obolelih od SMA.*

gom nad krvnim zrncima trazi se poremecaj u genu SMN1.

Odjuna 2021. godine sva novorodencad u Austriji pod-
vrgnuta su skriningu na spinalnu misi¢ nu atrofiju. To
znacCi da se skoro svi slu¢ajevi SMA mogu rano identifik-
ovati, odnosno SMA se moze rano leciti, $to povec ava
Sanse za razvoj.""

Brzim postavljenjem dijagnoze i ranim pocetkom uzroCne te-
rapije najbolje se predupreduje gubitak motornih neurona i
znacajno se poboljSavaju rezultati lecenja obolelih od SMA.

Koje mogucnosti lecenja postoje?

» modifikacione terapije
(splajsovanje i genska terapija)

* simptomatska terapija
* respiratorna terapija
* fizioterapija

* ortopedska nega

Nastavlja se istrazivanje SMA

Sve je viSe dokaza da nedostatak proteina SMN ne utice
samo na nervne celije koje upravljaju misi¢ima vec i na
normalne zadatke drugih celija.”™ Polazeci od toga,
Roche je uspostavio dugorocni program istrazivanja
spinalne misi¢ne atrofije. Cilj je da se na osnovu najnovi-

jih saznanja razviju savremene mogucnosti lecenja koje
dugoro¢no poboljSavaju zivot obolelih od SMA.
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