Atrofia musculara spinala
(AMS)



Ce este atrofia musculara spinala?

AMS - este mai mult decat o boala a neuronilor motori?

Atrofia musculara spinala, numita pe scurt AMS, este
o boala neuro musculara rara, progresiva, care afec-
teaza aproximativ unul din 10.000 de nou-nascuti.’!
Aceasta este cea mai frecventa boala ereditara care
conduce la decesul sugarilor si este diagnosticata cu
precadere in copiléria timpurie.?

Descrierea boln
Cauzele AMS

Cauza atrofiei musculare spinale este o pierdere sau o
mutatie, respectiv o modificare a genei numita SMN1.
Aceasta gena formeaza modelul pentru proteina numita
»oupravietuirea neuronului motor”, pe scurt SMN. SMN
este importanta intr-o mare varietate de celule ale corpu-
lui si, printre altele, joaca un rol crucial, astfel incat neu-
ronii s poata comunica cu celulele musculare si muschii
sa poata functiona corect.? Pe langa genaSMN1 exista o
adoua gena in corpul uman care produce proteina SMN,
gena SMN2. Cu toate acestea, cu ajutorul acestei gene
corpul poate sa produca doar aprox. 10 % din proteina
SMN functionala.?

Daca gena SMN Tesueaza in actiunea ei din cauza defec-
tului genetic pe care il are, asa cum este cazul persoa-
nelor cu AMS, riméane doar gena SMN2care sa produca
proteina SMN importanta pentru viata. Cantitatea de pro-
teina SMN care poate fi construita depinde in mare parte
de numarul de copii de gena SMN2pe care il are o per-
soana cu AMS. Pacientii cu AMS care au un numar mare

La cazurile de AMS, neuronii care controleaza mis-
carile muschilor, asa numitii neuroni motori, sunt de-
teriorati, fapt care conduce la pierderea progresiva
a acestor celule.? Ca urmare, cei afectati sufera de
slabiciune musculara crescanda, simptomul principal
al AMS, cét si de pierderea masei musculare (atrofie
musculard) si de simptome de paralizie.* Pe langa ne-
uronii motori AMS afecteaza de asemenea si functia
altor organe precum inima si tractul digestiv.

de genocopii de SMN2sunt in general mai putin afectati
de aceasta boala. Acest lucru are ca rezultat diferite ti-
puri ale acestei boli.?

Transmiterea ereditara a AMS

AMS este o boald numita boala genetica autozomal rece-
siva. Acest lucru inseamna ca aceasta boala afecteaza
doar persoanele care mostenesc o gena defecta SMN-
1de la tata sau de la mama. Daca fiecare dintre parinti
are cate o genocopie SMN1 corecta si una defecta si
sunt in acest fel purtatori ai SMA ereditare, exista pro-
babilitatea ca 25 % din urmasii lor sa dezvolte SMA. Din
cercetari se evidentiaza faptul ca aproximativ 1 din 50 de
persoane este purtatoare a bolii.

Cunostintele privind atat efectele benefice ale SMN1cat
si efectele adverse ale acesteia asupra corpului uman,
precum si posibilele abordari terapeutice ale persoanelor
cu AMS s-au dezvoltat considerabil in ultimii ani. Roche

isi asuma aceasta oportunitate prin programul sau de
cercetare, cu scopul de a dezvolta noi posibilitati de tra-
tament pentru persoanele cu AMS.
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AMS - este mai mult decat o boala a neuronilor motori?

in functie de gradul de severitate lipsa proteinei SMN tulburari de inghitire cat si o densitate osoasa scazuta
afecteaza intregul corp si este legata de o multitudine curisc crescut de fracturare.®’?1° Aceste simptome
de complicatii. Acestea includ, printre altele, probleme indica faptul ca proteina SMN este implicata in functiile
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Tipuri
Fiecare persoana cu AMS este diferita - cele mai frecvente trei tipuri de AMS

Cele mai frecvente trei tipuri de AMS si prin ce se disting dintr-o privire:

AMS de tip 1: De regula, SMA se manifesta inca de la varsta de O pana la 6 luni, bebelusii pot sa stea doar culcatj,
dar nu pot sta niciodata in sezut.®

AMS de tip 2: Cei mai afectati sunt copii mici cu varsta intre 6 si 18 luni. Ei pot sta in sezut, dar nu se ridica niciodata
in picioare.®

AMS de tip 3: AMS se manifesta de obicei la copiii mici dupa varsta de de 18 luni, dar poate aparea pentru prima
data si la persoanele aflate la varsta adulta timpurie. Cei afectatiinvata sa mearga, dar pot pierde din
nou aceasta capacitate din cauza bolii care progreseaza.®

Trebuie remarcat faptul ca trecerile dintre aceste tipuri sunt fluide. Fiecare pacient cu AMS este diferit.

De asemenea, apar noi manifestari si caracteristici ca urmare a terapiilor disponibile in prezent, astfel incat clasifi-
carea pe tipuri nu mai este valabila.’

Primele semne de AMS de tip 1 apar deja la bebelusi inainte de varsta

O % de 6 luni. In aceasta forma severa, boala se manifesta printr-o incapa-
citate motorie pronuntata. De asemenea, bebelusilor le este adesea

@ foarte greu sa respire si sa inghita. Daca nu sunt tratati, bebelusii cu

AMS de tip 1 nu ating niciodata etapele motorii importante de dezvol-

@ tare ale copilariei, ca de ex. capacitatea de a sta in sezut fara ajutor

si acestia mor adesea din cauza insuficientei respiratorii inainte de a
A L.
Tipul 1 de atrofie musculara spinal implini varsta de doi ani.

@ Primele simptome in cazul AMS de tip 2 apar ceva mai tarziu; de
obicei la varsta de 6-18 luni. De asemenea, siin cazul unei AMS de
tip 2 dezvoltarea motorie este mult intarziata: desi copiii pot sta in
sezut fara ajutor, adesea au totusi nevoie de sprijin pentru a ajunge
in aceasta pozitie. Fara tratament ei nu vor putea sta niciodata in pi-
@ cioare si nici nu vor merge. De asemenea, cu forma aceasta de AMS
durata de viata, in comparatie cu cea a oamenilor sanatosi, poate fi
@ scurtata considerabil.’

Tipul 2 de atrofie musculara spinala

O @ Persoanele care au AMS de tip 3 sunt capabile sa merga cel putin
o parte din timpul vietii. Pe masura ce AMS avanseaza, ei pot to-
% tusi sa-si piarda din nou aceasta capacitate. In cazurile de AMS
de tip 3 slabiciunea musculara a picioarelor este adesea mai ac-
centuata decat cea a bratelor. AMS de tip 3 apare de obicei dupa
varsta de 18 luni. Spre deosebire de AMS de tip 1 si 2, persoa-
nele cu AMS de tip 3, chiar si netratate, au o speranta de viata in
w mare parte normald.®

Tipul 3 de atrofie musculara spinala



Diagnosticarea AMS

Suspiciunea de AMS apare initial la forma severa

de tip 1 prin observarea anomaliilor fizice carac-
teristice. Acestea includ in primul rand slabiciunea
musculara din picioare si brate. La sugari in special,
forma de clopot a cutiei toracice este un indiciu
important al atrofiei musculare spinale.* Deoarece
in multe cazuri pacientii cu AMS sunt copii mici, este
important ca parintii sa poata raspunde la intrebari-
le relevante pentru diagnosticare.

Cum este diagnosticata atrofia musculara
spinala?

Diagnosticarea sigura a AMS se realizeaza numai printr-un
test genetic. In acest scop se va preleva sange de la

Terapia

in 2017, prima terapie medicamentoasa pentru atrofia
musculara spinald a devenit disponibild in Austria.
Aceasta actioneaza prin intermediul genei SMN2, prin
care imbunatateste transformarea genei SMN2in pro-
teina SMN functionala (asa-numita ,modificare prin
splicing”). O alta terapie a fost aprobata in Austria in
2020." Prin aceasta terapie, numita terapie genica, un
virus modificat introduce o gena SMN1fara defectin
celulele corpului. in 2021 a fost aprobata prima terapie
orala pentru AMS. " Aceasta terapie actioneaza de ase-
menea prin aplicarea ,modificarii prin splicing” si creste
cantitatea de proteine SMN functionale prin modifica-
rea imbinarii pre-ARNm al genei SMN2.

Toate terapiile disponibile au ca scop cresterea cantitatii
de proteine SMN functionale. Alte abordari terapeutice se
aflain plin proces de dezvoltare de catre diferite companii.

Punctele centrale de contact pentru pacientii cu AMS
ar trebui sa fie centrele de neuropediatrie, respectiv
neurologie. Cu toate acestea, din cauza complexitatii
acestei boli, tratamentul necesita o ingrijire medica-
la cuprinzatoare si multidisciplinara. Printre cele mai
importante discipline se numara: nutritia, ortopedia,
ingrijirea plamanilor, ingrijirea acuta, medicatia siingri-
jirea altor organe. in plus, masurile de reabilitare, ca
fizioterapia regulata, pot ajuta persoanele cu AMS sa

influenteze pozitiv evolutia bolii.*

persoana afectata pentru a examina celulele sanguine in
vederea detectérii unui defect la gena SMN1.

Incepand din iunie 2021, toti copiil nou-nascuti din Austria
au fost supusi screeningului pentru atrofie musculara.
Astfel, majoritatea cazurilor de AMS vor fiidentificate

din timp, respectiv AMS poate fi tratat in stadiul incipient,
ceea ce reduce posibilitatile de dezvoltare a bolii."

Stabilirea cat mai devreme posibil a diagnosticului si ince-
perea timpurie a terapiei cauzale pot preveniin mod optim
pierderea neuronilor motori si pot imbunatati semnificativ

rezultatele tratamentului pentru pacientii cu AMS.

Ce optiuni de tratament exista?

 Terapii de modificare a bolii
(modificare prin splicing si terapia genica)

* Terapia simptomatica
» Terapia respiratorie
* Fizioterapia

* Tehnica ortopedica

Cercetarile privind AMS continua

Pana in prezent s-au inmultit dovezile care demonstrea-
za ca deficienta proteinei SMN afecteaza nu numai ne-
uronii care controleaza muschii, ci si functiile normale
ale altor celule din organism.”'s in acest context, noi,
cei de la Roche am initiat un program de cercetare pe
termen lung cu privire la atrofia musculara spinala.
Scopul acestei cercetari este de a dezvolta optiuni
moderne de tratament pe baza celor mairecente des-
coperiri, care sa poata imbunatati in mod durabil viata
persoanelor cu AMS.
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