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Iskustva u lijeCenju bolesnika sa spinalnom
misi¢énom atrofijom u Hrvatskoj — pozitivni
rezultati praenja iz nacionalnog registra

| novi izazovi*

Nina Barisi¢'2, Vana Vuki¢', lvan Lehman'?, Milivoj Novak'2, Tomislav Dapi¢?3,
Jadranka Serti¢?®, Katarina Bo3njak Nad*, lvana Kern?3, Boris Najdanovi¢?*, Lana Omerza’,
Duje Braovac', Dorotea Bartonicek’, Daniel Turudi¢', Josipa Tomas'

Spinalna misi¢na atrofija je autosomno recesivna, progresivna degenerativna bolest uzrokovana mutacijom gena SMN1 (survival of
motor neuron 1) na kromosomu 5q. Djelotvorno zbrinjavanje bolesnika i utjecaj standardiziranog terapijskog pristupa radi postiza-
nja kakvoce Zivota zahtijeva multidisciplinski terapijski pristup i koordinaciju velikog broja stru¢njaka - uzih specijalista. Rana primje-
na neinvazivne ventilacije i aparata za potpomognuto iskasljavanje te ortopedski pristup rieSavanju skolioze znacajno povoljno
utjecu na prirodni tijek bolesti. Uspjesan ishod terapijskih postupaka zapocinje ranom primjenom modificirajuce geneticke i genske
terapije. Protusmjerni oligonukleotid nusinersen i mala molekula (risdiplam) usmjereni su na ukljucivanje egzona 7 u SMN2 mRNK te
stvaranja stabilnog i funkcionalnog proteina, a genska terapija (onasemnogen abeparvovec) nadomjesna je terapija mutiranog
gena SMN1. Rezultati primjene nusinersena upucuju na to da je napredak na testovima motorickih funkcija najznacajniji u prvih 6
- 12 mjeseci primjene, osobito za spinalnu misi¢nu atrofiju tip 1, uz dobru podnosljivost s malim brojem nuspojava. Rana primjena
modificirajuce terapije spinalne misi¢ne atrofije, ponajprije u tipu 1, povezana je s promjenom prirodnog tijeka i ishoda bolesti u
smislu zaustavljanja njene progresije i napretka u razvoju. Zasad nema medunarodno prihvacenih kriterija za ukljucivanje bolesnika
u gensku i geneticku terapiju prema tipovima, dobi, trajanju bolesti i ovisnosti o trajnoj mehanickoj ventilaciji. Potrebna su dodatna
ispitivanja radi procjene ucinkovitosti terapije temeliem procjene motorickih funkcija i stupnjeva motorickog razvoja, terapijskog
,prozora; procjene ishoda pomocu biomarkera bolesti, trajanja lijecenja, doze lijeka, nuspojava vezanih za dugotrajnu primjenu i
ishoda terapije, ponajprije uc¢inka na poremecaje ventilacije i gutanja, u¢inka na razvoj skolioze, kognitivnog razvoja te rasta i auto-
nomnih funkcija te procjene objektivnostiljestvica za procjenu motorickih funkcija.

Zakljucak. Rano prepoznavanje klinickih znakova, novorodenacki probir i rana geneticka dijagnoza, primjena ciljane terapije koja

modificira tijek bolesti, redovito multidisciplinsko timsko pracenje i lijecenje poremecaja disanja, ortopedskih i gastroenteroloskih
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komplikacija bolesti, kao i rani pocetak tranzicijskog razdoblja neizostavan su dio skrbi o bolesnicima sa spinalnom misi¢nom atro-

fijiom. Radi unapredenja zbrinjavanja i njege bolesnika, kao i standardizacije skrbi o njima znacajna je kontinuirana evaluacija krite-

rija za ukljucivanje i prekid modificirajuce terapije te individualni pristup svakom bolesniku i poticanje osnivanja i redovitog obnav-

lianja registra bolesnika s neuromuskularnim bolestima s podatcima vezanim za ishod lijeCenja na nacionalnoj razini i u razlicitim

zemljama Sirom svijeta, te njihovo medusobno povezivanje i suradnja.

Kljuéne rije¢i: MISICNA ATROFIJA, SPINALNA - DIJAGNOZA, TERAPIJA, GENETIKA; STANDARDI

Spinalna misi¢na atrofija (SMA) (proksimalna, infantilna) naj-
¢edca je nasljedna degenerativna bolest donjeg motoneu-
rona. Uzrokovana je mutacijom gena za preZivljavanje mo-
toneurona (SMNT) na kromosomu 5g11.2-g13.3. Nasljeduje
se autosomno recesivno. Ucestalost u populaciji iznosi 1: 6
000 - 10 000, za Europu incidencija u prosjeku iznosi 1:11
000 (1). U Hrvatskom registru za neuromuskularne bolesti u
djece ukupno je 42-je bolesnika: njih 17-ero je s tip-om 1,
16-ero ih je s tipom II. i devetero s tipom lll. Osmero ih je na
trajnoj mehanickoj ventilaciji do dobi od 18 godina s tipom
. i 26-ero bolesnika bez trajne mehanicke ventilacije, od
toga ih je osmero sa SMA-om tip |, osmero ih je s tipom II. i
12-ero stipom lll. Ucestalost prenositelja bolesti, tzv. zdravih
heterozigota, u populaciji je 1:50 - 70.

KLINICKA SLIKA

Klinicki su primarno izrazene slabost i hipotonija trupa i
proksimalnih misi¢a udova, koja je u bolesnika s tipom 01 1
prisutna vec¢ intrauterino i ocituje se oskudnim pokretima
fetusa. Razlikuju se pet tipova bolesti.

Tip 0 se ocituje vec¢ pri rodenju izrazitom hipotonijom, respi-
ratornom insuficijencijom i smrtnim ishodom u prvih neko-
liko dana Zivota ako se ne primijeni mehanicka ventilacija.
SMA tip 1. (a,b,c) (Werdnig-Hoffmanova bolest) ocituje se u
prvih Sest mjeseci zivota, uz fascikulacije jezika, tih i slab
pla¢, generaliziranu hipotoniju, oskudnu spontanu motori-
ku, odsutne tetivne reflekse, jasnu atrofiju misi¢a, oteZzanim
sisanjem i gutanjem te smrtnim ishodom u prirodnom ftije-
ku bolesti, naj¢esce unutar prve dvije godine Zivota. SMA tip
. je do 2017. godine, kad je odobrena terapija nusinerse-
nom, bila naj¢es¢i uzrok dojenacke smrti od autosomno re-
cesivno nasljednih bolesti. U¢estalost tipa I. u raznim studi-
jama iznosi do 50% od ukupnog broja SMA-a uzrokovanih
mutacijom gena SMNT (2, 3). Kardioloske komplikacije
mogu se ocitovati u teskih oblika SMA-a |. ve¢ u novorode-
nackoj dobi, osobito u vidu bradikardije, sto upucuje na izra-
zitu autonomnu disfunkciju, ali i na poremecaje razvoja srca:
hipoplasti¢no lijevo srce, atrijalni i ventrikularni septalni de-
fekt te kardiomiopatija. Nerijetko su to bolesnici s jednom
kopijom gena SMN2.

Spinalna misi¢na atrofija tip II. ocituje se od 7. - 17. mjeseca
Zivota. U bolesnika se pojavljuje fini tremor kao odraz misic-
ne slabosti gornjih ekstremiteta, djeca usvoje sposobnost
samostalnog sjedenja, ali nikad ne prohodaju samostalno,
no u nacelu nemaju teskoce sisanja, gutanja ili disanja, a Zi-
votni vijek im nije reduciran u toj mjeri kao u bolesnika s ti-
pom |. Kasnije dolazi do razvoja klini¢ki znacajne skolioze i
teskog invaliditeta te su djeca ovisna o kretanju u invalid-
skim kolicima. U tipu lll. a (Kugelberg-Welanderov oblik) bo-
lest se ocituje nakon 18. mjeseca Zivota, u prosjeku oko tre-
¢e godine (tip lll. a do trece godine, tip lll. b poslije trec¢e do
10. godine). Hoda gegajudi se, ali samostalno. Ocekivani zi-
votni vijek je normalan.

Tip IV. pojavljuje se od 10. do 30. godine i klinicki se ocituje
blago izrazenom, ali progresivnom misi¢cnom slabosc¢u.

Pozitivni geneti¢ki modifikatori tijeka i prognoze bolesti su
ponajprije broj kopija SMN-a 2 koji je obrnuto proporciona-
lan tezini bolesti, no odnos nije uvijek linearan ni progno-
sticki znacajan. Varijanta gena SMN2 ¢.859G > C u egzonu 7
uzrokuje blazi fenotip (4, 5).

Plastin (PLS3) u nositelja homozigotne delecije, najcesce
djevojcica, uzrok je normalnog fenotipa (6).

Plastin je neovisan o proteinu SMN, a sudjeluje u regulaciji
metabolizma kalcija. Negativan utjecaj na fenotip imaju
geni NAIP / BIRCI (proteinski inhibitor neuralne apoptoze /
protein koji sadrzi baculovirusna IAP ponavljanja) - u 75%
odsutan u bolesnika sa SMA-om tip I. i SERF-om 1 (protein
slican malom EDRK-u bogatom faktoru ) - u 35% bolesnika
odsutan u SMA-u tip . (7, 8).

Prirodni tijek SMA-a |. - IV. je definitivno progresivan: najizra-
zitije za tip I. ENDEAR je jedina randomizirana placebo kon-
trolirana studija za bolesnike sa SMA-om tip I. U 41/121 bo-
lesnika koji su bili u skupini placebo, u odnosu na prirodni
tijek bolesti nije bilo trajnijeg placebo ucinka. U bolesnika sa
SMA-om tip I.i 2 kopije gena SMN 2 (u 17/30) s < 25 bodova
na ljestivici za procjenu motorickih funkcija Children’s Hos-
pital of Philadephia (CHOP) zabiljeZen je pad broja bodova
od 1,07 - 1,32/mijesec, sto dokazuje brzu progresiju. Progre-
sija prije drugog mjeseca Zivota je jo$ znacajnija (u 8/30),
pad broja CHOP bodova je bio 1,71/mjesec.
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U bolesnika sa tri kopije SMN2 s brojem bodova 25 do 35 na
CHOP ljestvici progresija je bila umjerenija s padom od 0,03
/mjesec (intermedijarna progresija). U bolesnika sa cetiri ko-
pije SMNZ2i's procjenom CHOP >35 zabiljeZen je najveci pad
od 3,66/mjesec, jer iako je progresija bolesti spora, visi stup-
njevi razvoja povezani su s ve¢im/brzim gubitkom (9). Re-
gresija u prirodnom tijeku bolesnika sa SMA-om tip Il i Ill.
bila je 0,5 boda Hammersmith Functional Motor Scale Expan-
ded (HFMSE) na godinu (10).

DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

Dijagnoza SMA se postavlja na temelju klinicke slike i nalaza
molekularno - geneticke analize (pomocu ciljane analize
homozigotne delecije ili sekvenciranjem nedeletiranih eg-
zona) te odredivanjem broja kopija gena SMNT (@amplifikaci-
jom s pomocu metode MLPA - visestrukog umnaZanja veza-
nih sondi). Najcesce (u 95%) je rije¢ o homozigotnoj deleciji
gena SMNT, i to egzona 7 i 8 ili samo egzona 7. lzuzetno
rijetko je uzrok bolesti homozigotna to¢kasta mutacija gena
SMNT. U 2% rijec je o sloZenoj heterozigotnosti, pri cemu je
uz deleciju prisutna i toc¢kasta mutacija, koja se dokazuje
sekvenciranjem nedeletiranog egzona (11). U 2% bolesnika
mutacija nastaje de novo. Genetickom analizom treba utvr-
diti status prenositelja koji je zdravi heterozigot za deleciju
gena SMNT, no nalaz u roditelja moze biti normalan ako je
posrijedi de novo mutacija ili tzv. 2+0 konstelacija, pri cemu
su obje kopije na istom kromosomu, s delecijom na drugom
kromosomu. Moguce je provesti analizu prenositelja bolesti
za oko 400 genskih bolesti.

Gen SMN2 - genska kopija gena SMNT, producira 10-20 %
funkcionalno stabilnog proteina cijele duljine za preZivljava-
nje motoneurona zbog tihe mutacije (tranzicije Cu T), uzro-
kuju¢i time poremecaj prekrajanja preglasnickog RNK-a
(pre-mRNK). Broj kopija SMN2 sudjeluje u modifikaciji tezine
spinalne misi¢ne atrofije, pri cemu bolesnici sa tri i vise kopi-
ja gena SMN2 u pravilu imaju blaZi oblik bolesti.

Osim za funkciju donjeg motoneurona, protein SMN je zna-
¢ajan i za funkciju neuromuskularne spojnice (NMS) perifer-
nih Zivaca i za sve ostale organske sustave, ukljuc¢uju¢i mo-
zak, gusteracuy, srce, jetru i slezenu.

Elektromioneurografija (EMNG) i biopsija misic¢a nisu indicira-
ne ako je nalaz homozigotne delecije gena SMNT pozitivan.
Vrijednosti misi¢nih enzima takoder su normalnih vrijedno-
sti ili umjereno povisene.

RANA DIJAGNOSTIKA

Jos i danas je u klinickoj praksi izrazena razlika izmedu po-
Cetka klinicke slike bolesti i postavljanja dijagnoze. Pocetak
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bolesti u bolesnika sa SMA-om |. u prosjeku je u razdoblju
1,2 - 3,0 mjeseca, a dijagnoza se postavlja sa 2,3 - 6 mjeseci.
U bolesnika sa SMA-om |l. pocetak bolesti je u prosjeku od
7,5 do 15 mjeseci, a dijagnoza se postavlja sa 11,3 - 13,2 mje-
seci. Pocetak klinickih znakova SMA-a lll. je od 8. do 24. mje-
seca, a dijagnoza se postavlja u prosjeku sa 42 mjeseca. U
nasoj praksi zabiljezeno je kasnjenje u postavljanju dijagno-
ze od sedam godina.

Kasnjenje u postavljanju dijagnoze je najkrace za SMA tip 1. i
iznosi od 30 do 105 dana (3,6 mjeseci). Za SMA tip Il. kasnje-
nje iznosi do 13,5 mjeseci, a najdulje je za SMA tip Ill. - ¢ak
vise od tri godine (43 mjeseca) (12).

No za druge neuromuskularne bolesti, npr. za M. Pompe je
¢ak do 12 godina, a za Duchenneovu misi¢nu distrofiju
(DMD) do cetiri godine.

Za uspjeh lijecenja bitna je rana dijagnoza. Ishod lijecenja
odreduje broj kopija SMN2, bolesnikova dob i trajanje bole-
sti prije postavljanja dijagnoze. Za ranu dijagnostiku sluZi
novorodenacki probir. On se izvodi iz suhe kap krvi s nekoli-
ko razli¢itih metoda. Metodom PCR odreduje se homozi-
gotna delecija egzona 7 i introna 7. DNK masena spektro-
metrija i MLPA te sekvenciranje egzona odreduju broj kopija
SMNT i SMIN2 i prenositelje. No metode MLPA i PCR ne de-
tektiraju heterozigotnu tockastu mutaciju. Probir za SMA u
SAD-u, Njemackoj, Belgiji i Taiwanu provodi se u kombinaciji
s detekcijom teske imunodeficijencije (SCID).

Susre¢emo se s pitanjem Sto je zdravlje i kakva je kakvoca
Zivota i je li u¢inkovitija prevencija ili lijecenje (ex post inter-
vencije) te koji terapijski pristup treba izabrati i financijski
podrzati.

Dijagnoza prenositelja omogucuje prenatalnu dijagnostiku
i odluku roditelja o eventualno medicinski indiciranom do-
vrsenju trudnoce ili mogucénost preimplantacijske dijagno-
stike prije in vitro fertilizacije (IVF).

U buduc¢nosti postoji mogucnost prenatalnog editiranja pa-
togene mutacije enzimom dobivenim genetickim injzenje-
ringom (CRISPR-Cas9) radi precizne modifikacije genske
pogrjeske u prekoncepcijskoj fazi a) jajnih stanica i spermija
(prekoncepcijski) i editiranje b) embrija nakon IVF-a (13, 14,
15, 16).

TERAPIJSKI POSTUPCI

Standardi zbrinjavanja znacajno utjecu na klinicki tijek SMA-a

i kakvocu Zivota bolesnika, no njima je potrebna selektivna
ciljana i u¢inkovita terapija.

U lije¢enju se primjenjuju medunarodno prihvaceni stan-
dardi zbrinjavanja (17, 18, 19, 20). Najznacajniji za bolesnike
sa SMA tipom I. i Il. su pulmoloski pristup i rana primjena
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neinvazivne ventilacije (NIV) pozitivnim tlakom na dvije razi-
ne, primarno za bolesnike s tipom I. nakon postavljanja dija-
gnoze, kao i aparati za potpomognuto iskasljavanje, manu-
alna fizioterapija i drenaza disnih putova, profilaksa respira-
tornih infekcija primjenom cjepiva te palivizumaba kao i
agresivno lijecenje respiratornih infekcija. Navedeni postup-
i znacajno utjecu na struktury, tj. na volumen i funkciju
prsnoga kosa u smislu prevencije respiratornog zatajenja i
kolabiranja prsnoga kosa.

Palivizumab treba primjenjivati u tijeku prva 24 mjeseca zi-
vota U sezonama respiratornog sincicijskog virusa (RSV) te
svake godine cijepiti protiv gripe nakon dobi od $est mjese-
ci. Cijeplienje protiv gripe i pneumokoka treba provoditi
prema kalendaru cijepljenja i za SMA tip Il. U bolesnika sa
SMA-om tip |. potrebne su pulsna oksimetrija i kapnografija
te polisomnografija, ako postoji i najmanja sumnja na pore-
mecaje ventilacije, tijekom koje se registriraju vrijednosti
pO2 (i rjede pCO2), te je i temelj za primjenu NIV-a.

Potrebno je prilagoditi aparate za insuflaciju/eksuflaciju na
30 - 40 cm H O ili na maksimalno tolerabilne vrijednosti.
Rizik za razvoj pneumotoraksa u tijeku primjene aparata za
potpomognuto iskasljavanje povecan je u slucaju tezih
plu¢nih infekcija i opstrukcije disnih putova. Aerofagija i di-
latacija Zzeluca mogu se smanjiti primjenom nazogastri¢ne
sonde (G-tube venting). Kontinuiranim pozitivnim tlakom
(CPAP) ne smije se sluziti pri respiratornom zatajenju, vec za
odrzavanje funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i u sluca-
ju nemogucnosti sinkronizacije s ventilatorom u NIV - modu
te ako bolesnik nije u znacajnijoj hiperkapniji. CPAP moze
umoriti bolesnika i onemoguditi odvajanje u slucaju konti-
nuirane upotrebe >16 h na dan. Za prilagodbu NIV-u sa dva
tipa sucelja (maske za nos i za lice) znacajno je da je provodi
iskusan klinicar. Traheotomija je jedan nacin na koji se moze
ventilirati bolesnika kojemu NIV nije dovoljan. To je bitno
dogovoriti s bolesnikovom obitelju temeljem klinickog sta-
tusa i prognoze mogucnosti kakvoce zivota (20, 21, 22).

Inhalacije s bronhodilatatorima smiju se upotrijebiti ako po-
stoji bronhoopstrukcija/sumnja na astmu, a mukolitici (3 i
7% NaCl) i dornaza se ne smiju rabiti dugotrajno, jer smanju-
junormalnu gustocu sekreta i povecavaju sekreciju. Glikopi-

rolat treba primjenjivati oprezno da se izbjegne stvaranje
mukoznih ¢epova.

Za tip I, tj. za SMA bolesnike koji sjede, potrebno je provo-
diti kontrole oksimetrijom i kasnije u bolesnika starijih od
pet godina spirometrijom svakih Sest mjeseci te obvezno
polisomnografiju i registriranje poremecaja disanja. NIV tre-
ba primijeniti u svih simptomatskih bolesnika, no CPAP se,
kaoi u tipu I, ne smije kontinuirano provoditi. Iste preporu-
ke kaoizatip . vrijedeiza tip Il. za aparat za potpomognuto
iskasdljavanje i za traheostomiju.
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U tipu lll. smetnje disanja su rijetke, no treba redovito provo-
diti spirometriju svakih Sest mjeseci i svakako nakon cetiri
godine trajanja bolesti s obzirom na mogucénost njene pro-
gresije i poremecaj disanja, a takoder i polisomnografiju,
posebno u nepokretnih bolesnika.

POSTUPCI U HITNIM STANJIMA

U akutnim stanjima, najcesce respiratornim infekcijama i
ostalim hitnim stanjima u pedijatriji i prekirurskoj pripremi
te u postoperativnom zbrinjavanju, potrebno je posebnu
pozornost usmjeriti na prevenciju gladovanja i omoguciti
rehidraciju. Primarno zbrinjavanje usmjereno je na NIV na
dvije razine u ku¢nim uvjetima kao i na monitoring respira-
torne funkcije (oksimetri) i aparate za prohodnost disnih
putova (aspiratori). Tijekom transporta i poslije u bolni¢kim
uvjetima treba se sluZiti opremom kojom raspolaze bole-
snik. U zbrinjavanje hitnih stanja bolesnika sa SMA-om tre-
baju biti uklju¢eni zdravstveni radnici osposobljeni za meto-
de naprednog odrzavanja Zivota i konzultirani ¢lanovi neu-
romuskularnog tima. Temeljem teZine stanja procjenjuje se
transport u zdravstvene ustanove odredene razine - u tes-
kim infekcijama i pri kompromitranoj ventilaciji indiciran je
prijam u tercijarne centre. U bolnickoj ustanovi primarno je
pulmolosko zbrinjavanje respiratornog poremecaja. Kisik se
ne smije rutinski / empirijski primjenjivati bez kapnometrije
(monitoringa pCO?2) ili NIV-a. Primjena kisika se mora sma-
njiti na najmanju razinu prije odvajanja od respiratora i ne
smije se primjenjivati umjesto / ili uz pozitivni tlak ventilacije
(CPAP). Nema odredenih empirijskih kriterija za obveznu pri-
mjenu antibiotika, volumnih ekspandera i sl. Primjena nave-
denog temelji se na uzroku akutnog stanja. Usporedno je
potrebna fizikalna, respiratorna, logopedska i psihoterapija.
Potrebno je utvrditi kriterije za otpust bolesnika iz bolnice,
temeljem iskustva ¢lanova obitelji u bolesnikovu zbrinjava-
nju i s obzirom na mogu¢énost izvanbolnickih sluzbi te defi-
nirati kriterije za rehospitalzaciju. Za evaluaciju prije aneste-
Zije vazni su stanje uhranjenosti i nalaz polisomnografije. U
tijeku interkurentnih infekcija treba odgoditi elektivne za-
hvate. Opijatska analgezija postoperativno je rutinski postu-
pak, uz nadzor i primjenu NIV-a (19, 20, 21, 22, 23).

Potrebno je odrediti kriterije, tj. prag za intubaciju, uzevsi u
obzir smanjenu mobilnost vrata i mandibule, poloZaja glave
te Zelje bolesnika i obitelji.

STANDARDI ZBRINJAVANJA BOLESNIKA SA SMA-om

Kontrolu misi¢ne snage i pokretljivosti u zglobovima po-
trebno je provoditi svakih $est mjeseci. Funkcijske promjene
u tipovima Il i 1ll. su minimalne u tijeku 12 mjeseci pracenja,
dok znacajna progresija skolioze ili porast tjelesne mase pri-
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donose znacajnijem pogorsanju. U tipu I. fizikalna terapija
ukljucuje istezanje (stretching), ortoze za gornje i donje ek-
stremitete, udlage, oslonac za glavu i vrat. Takoder je po-
trebno odrzavanje supinacijskog ili sjede¢eg polozaja po-
mocu svitaka, invalidskih kolica te sustava za omogucavanje
spavanja. Za transport se upotrebljavaju elektri¢na kolica i
hodalice, oprema prostora s tehnoloskim uredajima za
adaptaciju te uredaj za pracenje ociju za komunikaciju. Neki
bolesnici s tipom |. mogu biti uklju¢eni i u hidroterapiju uz
pridrzavanje glave i vrata i neprekidan nadzor. Hipoterapija i
plivanje su od velikog znacenja za bolesnike s tipom .
(,sitteri”), a za tip lll. (pokretne) su tr¢anje i voznja biciklom.
Istezanje je znacajna vjezba u svih tipova.

Drenaza disnih putova je od izuzetne vaznosti, posebice za
vrijeme infekcija i perioperativno, kao i radi prevencije infek-
cija (19 - 23).

U tipu II. glavna je prevencija skolioze i kontraktura. Torako-
lumbosakralne ortoze te ortoze za drzanje vrata izrazito su
vazne. Stajanje u okvirima za stajanje je znac¢ajno za kostanu
pregradnju i omogucuje istezanje tetiva donjih ekstremite-
ta. Kolica se mogu prilagodavati prema bolesnikovim mo-
gucnostima i prije navrdene druge godine Zivota.

U tipu Il i lll. vjezbe su vazne za misi¢nu snagu, izdrZljivost,
ravnotezu, aktivnosti u skoli, socijalne aktivnosti, a u tipu Ill.
posebno za odrzavanje pokretnosti. Vjezbe mogu biti kon-
centri¢ne, ekscentri¢ne, aerobne sa i bez otpora.

Invalidska kolica na ru¢ni pogon omogucavaju samostal-
nost, a u slucaju da se ne mogu pokretati rukama, potrebna
su ona na elektri¢ni pogon ili elektri¢ni skuteri za vece uda-
ljenosti.

U tipu I. se takoder moze indicirati operativno lijec¢enje sko-
lioze. U tipovima Il. i lll. potrebno je obaviti rtg kraljeZnice (u
sva smjera) u sjedecem ili stoje¢em polozaju. Ako je Cobbov
kut > 20°, bolesnika treba nadzirati svakih Sest mjeseci do
postizanja koStane zrelosti, a poslije svake godine te treba
primijeniti torakalne ortoze ako je Cobov kut >20°. Kirursko
je lijecenje indicirano ako je Cobbov kut >50° i ako se na
godinu povecava za 10°. U toj odluci ulogu ima i kosa zdje-
lica, hiperkifoza, neravnoteza trupa, uz testove plu¢ne funk-
cije. Kirurske zahvate treba odgoditi do poslije ¢etvrte godi-
ne, a prije 10. godine se postavljaju rastuce Sipke i rebra od
titana, a poslije 12. godine fuzija kraljeZzaka s dvostrukim
Sipkama, s ekstenzijom zdjelice ili bez nje. Jedan ili dva kra-
lieska u lumbalnom segmentu trebaju ostati dostupni radi
intratekalne (i.t) primjene nusinersena.

Kontrakture i skolioza su izrazeni u svim tipovima SMA-a. Mo-
guca je primjena ortoze za sjedenje, no na kraju je ipak po-
trebno kirursko lijecenje. Skolioza je, nazalost, progresivna i
nakon postizanja zrelosti. Nestabilnost prsnoga kosa dovodi s
vremenom do kolapsa rebara (poput zatvorenog kisobrana).

240

PaepIATR CroAT. 2020,64:236-51

Zasad ne postoji pristup koji bi sprijecio razvoj kolabiranja
prsnoga kosa u obliku kisobrana i njegovo ispravljanje, a ni
sustava za povecanje njegova volumena (19, 20).

Jednostranu ili obostranu nestabilnost kuka treba kirurski
lijeciti u slucaju jake boli. Kontrakture su rezultat smanjene
pokretljivosti i nestabilnosti agonista-antagonista, i mogu
uzrokovati bol i onemogucditi funkciju u zglobu. Kirursko lije-
Cenje i postavljanje Sipke opravdano je ako je izrazena bol i
gubitak funkcije u zglobovima koji su u kontrakturi.

U slucaju prijeloma, koji su ¢esti zbog osteoporoze i nedo-
statka vitamina D, imobilizacija je opravdana ako je bolesnik
nepokretan, ali u razdoblju > 4 tjedana dovodi do pogorsa-
nja gubitka misi¢ne mase i progresije osteoporoze. Ako su
bolesnici pokretni, u obzir dolazi kirursko lijecenje kao i u
slucaju fraktura zdjelice u nepokretnih bolesnika.

Kontrola tjelesne mase i lijeCenje poremecaja gutanja i dis-
fagije od velikog su znacenja. Gastroezofagusni refluks je
vrlo ¢est uz opstipaciju, usporeno praznjenje crijeva i povra-
¢anje. Poremecaji metabolizma masnih kiselina, sklonost
hiperglikemiji i hipoglikemiji, acidozi, hiperlipidemija te po-
remecaj diferencijacije gusterace i metabolizma glukoze su
Cesti, ukljucujuciirazvoj dijabetesa melitusa. Utvrden je po-
remecaj funkcije mitohondrija u stani¢nim linijama, te hi-
perleptinemija u tipovima I.-ll.

Preporuca se fluoroskopska dijagnostika akta gutanja od-
mah nakon utvrdene dijagnoze poremecaja gutanja. Kon-
trakture masetera ve¢ od dobi od godinu dana otezavaju
peroralno hranjenje. Preporuca se nazogastri¢na ili nazoje-
junalna sonda te kombinacija s gastrostomom i s Nisseno-
vom fundoplikacijom.

Znacajni su hidracija, probiotici, lijekovi koji djeluju na mo-
bilnost crijeva i olakSavaju opstipaciju. Treba izbjegavati gla-
dovanje, jer dovodi do hipoglikemije, acidoze i poremecaja
metabolizma masnih kiselina. Studije bolesnika sa SMA-om
pokazuju nedostatan unos mikronutrijenata i makronutrije-
nata, preuhranjenost i meishranjenost, a takoder i hipome-
tabolizam, ali i hipermetabolizam u 1/3 bolesnika, uz nedo-
statak vitamina D, E i K, kalcija i folata. Stoga je vrlo znacajna
uravnotezena prehrana i odgovarajuci kalorijski unos.

U tipu Il. treba pratiti i nadzirati uhranjenost svakih tri do Sest
mjesedi, a takoder ako je ITM > 25. Ceste su poteskoce Zva-
kanja, gutanja, aspiracije hrane i umaranja kod hranjenja.
Nedostatak je konsenzusa o upotrebi aminokiselina u pre-
hrani, nema podataka ni dokaza koji podrzavaju primjenu
sintetskih aminokiselina. Prehrana mora biti prilagodena. U
pretjerano uhranjenih postoji opasnost od metabolickog
sindroma. Kod pokretnih bolesnika najveci je rizik od preu-
hranjenosti, visokog tlaka i dijabetesa.

U vezi s osteoporozom treba redovito obavljati denzitome-
triju, barem jedan put u dvije godine, uz primjenu vitamina
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Dili bisfosfonata prema nalazima. Potrebno je redovito i sva-
kodnevno primjenjivati fizikalnu terapiju. Znacajna osteo-
poroza se u pravilu razvija u svih bolesnika sa SMA-om.

Postoji razlika izmedu palijativnog i interventnog zbrinjava-
nja. Obitelji djece sa SMA-om smatraju da traheostomija
smanjuje kakvocu Zivota na racun njegova produljenja, ko-
jim zapravo produljuju bolesnikovu patnju i povecavaju te-
ret bolesti. Konsenzus za palijativno lijecenje nije postignut.
Ishod i tijek bolesti se mijenjaju primjenom nove terapije. |
dalje ¢e postojati eticki problemi i prijepori, potrebni su ¢vr-
sti klinicki dokazi i dobra klini¢ka prosudba, treba to¢no od-
vagnuti nuspojave i koristi od lije¢enja te prestati s interven-
cijama kad bolest napreduje prema terminalnoj fazi. Nejed-
nakost u dostupnosti lijeka i lijecenja je neizbjezna. Status
uhranjenostii ventilacijske mogu¢nosti znacajne su za odlu-
ku o palijativnom ili intervencijskom pristupu lije¢enju. Po-
treban je individualni pristup svakom bolesniku, ovisno o
dobi, klinickom statusu, dostupnosti metoda lijecenja te
potpora okoline. Dulje preZivljavanje zahtijeva i brigu o psi-
hickom i emotivnom zdravlju. Takoder je potrebno razraditi
modele kojima bi se smanjio teret na tercijarnu razinu zbri-
njavanja i omogudilo kvalitetnije lijecenje u kuci ili ustano-
vama sekundarne razine.

GENETICKA | GENSKA TERAPIJA

Neuromuskularne bolesti (NMB) su rijetke i obiljezava ih
znacajan nedostatak etioloske terapije i moguénosti potpu-
nog izljecenja. Za vecinu neurodegenerativnih bolesti tera-
pija je simptomatska ili suportivna, bez moguénosti u¢inka
na uzrok. Ta je Cinjenica sve donedavno vrijedila i za SMA.
Prirodni tijek bolesti u bolesnika sa SMA-om je temeljito
promijenjen zahvaljujudi razvoju ciljane terapije.

Cilj etioloske/selektivne terapije je ne samo zaustavljanje
progresije bolesti i produljenje Zivota/preZivljavanje, vec i
izljecenje genetickih NMB-a.

Definicija geneticke/genske terapije

Modificirajuca terapija omogucuje poboljsanje/napredak u
motorickom razvoju zaustavljanje progresije bolesti i otkla-
njanje/sprjeavanje preuranjenog smrtnog ishoda i potrebe
primjene invazivne mehanicke ventilacije - znac¢ajno u od-
nosu na prirodni tijek bolesti. Dugotrajna ucinkovitost i po-
sljedice terapije nisu poznate, ogranicen je broj publikacija o
uspjehu, posebno u kroni¢noj primjeni za starije dobne sku-
pine i odrasle.

Prvi lijek koji modificira prirodni tijek SMA-a je protusmjerni
oligonukleotid nusinersen/Spinraza, no ne dovodi do izlje-
cenja.
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Nusinersen je protusmjerni oligonukleotid (ASO) 2. genera-
cije (2-O-Metoksi-etil-fosfotioat). Intratekalna terapija omo-
gucuje inkluziju egzona 7 u gen SMNZ2 djelovanjem na me-
hanizam prekrajanja (izrezivanja i spajanja), pri ¢emu dolazi
do povecane produkcije proteina SMN.

SMN je multifunkcijski protein, nalazi se u jezgri, citoplazmi i
aksonu te u NMS-u. Nedostatak tog proteina uzrokuje dege-
neraciju neurona, poglavito prednjeg roga kraljezni¢ne
mozdine, ali i kromatolizu u preostalim neuronima s gubit-
kom strukture neurona - grubog citoretikuluma i pomakom
jezgre prema periferiji, Sto odgovara posljedicama aksono-
tomije/aksonotmeze i periferne distalne Walerove degene-
racije. Kromatoliza nastaje prije neuronske regeneracije i
degeneracije i na granici je neuronske smrti, jer postoji re-
generativni potencijal, ali je pitanje je li uop¢e moguca kon-
verzija kromatolize.

SMN ima ulogu u srediSnjem Ziv€anom sustavu, ali i u svim
drugim organskim sustavima, posebno u gusteraci, jetri,
srcu, krvnim Zilama, misi¢u i svim drugim stanicama.

Znacajan boljitak u svim studijama sa svim modificirajuc¢im
lijekovima i genskom terapijom postize se ako primjena
modificirajuce terapije zapocne rano, i to za sve tipove, a
poglavito za SMA tip I. (najkasnije do Sestog mjeseca). Naj-
veci boljitak zamjecuje se ako su bolesnici presimptomski.
SMA tip 0 ne smatra se indikacijom za lijecenje, iako u litera-
turi postoje sporadi¢na izvjesca o lijecenju (24).

U presimptomskih fetusa sa SMA-om tip I. i ll. vec je prisutna
patologija - degeneracija NMS-a, posebno centralnih sinap-
si, te poremecaj izgleda - zaokruzeni neuroni, lokalizirani na
periferiji kraljezni¢ne mozdine. Restoracija SMN-a u teskim
oblicima SMA-a zahtijeva nadoknadu, ne samo centralno
(neuroni) vec i u perifernim tkivima.

Nusinersen

Nusineresen modulira preglasnicki mRNK povecavajudi razi-
nu SMN-a, t 2 je 140 dana. Nusinersen -Spinrazu su odobrili
FDA 2016.1 EMA u lipnju 2017. godine za sve tipove proksi-
malnog SMA-a. U Hrvatskoj je 2017. odobrena za tip I. (bez
trajne mehanicke ventilacije), a 2019. za sve tipove (SMA tip
. - IV) i za bolesnike na invazivnoj mehanickoj ventilaciji
(IMV).

Ucinak lije¢enja ponajprije ovisi o bolesnikovoj dobi u vrije-
me prve primjene, trajanju bolesti prije primjene i broju ko-
pija SMN2.

Nusinersen se vezuje na intronski utisava¢/supresor prekra-
janja i omogucuje produkciju oko 90% funkcionalnog pro-
teina. Nusinersen (ASO od 10-34 kb) povecava razinu prote-
ina SMN 2-6 puta. Prema rezultatima klinickih ispitivanja
omogucuje prezivljavanje u vise od 60% bolesnika, za razli-
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ku od prirodnog tijeka bolesti u kojem u vise od 80% slijedi
smrtniishod u drugoj godini Zivota. U tijeku klini¢ckog ispiti-
vanja Spinraze za bolesnike sa SMA-om tip |. zabiljezen je
smrtni ishod u njih 16%, a u 23% djece bila je indicirana pri-
mjena mehanicke ventilacije. CHOP je ljestvica za evaluaciju
minimalne razine motornih funkcija u odnosu na HINE, test
koji zahtijeva znacajniji motoricki stupanj razvoja u bolesni-
ka sa SMA-om tip |.

Ucinkovitost nusinersena potvrdena je u ENDEAR studiji u
koju je uklju¢eno 121 dijete, od kojih 80-ero na terapiji nusi-
nersenom. Znacajno je $to je ranije zapoceta terapija u mla-
dih od 13,4 tjedana na njenom pocetku, rezultirala boljim
ishodom bez potrebe za MV-om (77%) u odnosu na 31% ( >
13,4 tjedana na pocetku terapije). Motoricki ishod (HINE 2)
bio je povoljniji u 93% mladih od 13,1 tjedana (na pocetku
lijecenja) u odnosu na 45% starijih, usvojili su sposobnost
samostalnog sjedenja u 60% nakon osam mjeseci u odnosu
na 31% s kasnijim pocetkom. U Cherish studiji 64% ispitanika
na pocetku lijecenja je bilo mlade od $est godina. Prosjek
HFMS-a bilo je povecanje od osam bodova ako su mladi od
3,5 godine, odnosno 3,4 boda ako su stariji.

U prirodnom tijeku bolesti dojencad sa SMA-om |. rijetko
postize vrijednost do 30 bodova, u prosjeku maksimalno 10.

Oporavak prema misljenju roditelja katkad je tek minimalan
pomak u odnosu na objektivnu procjenu ljestvicama. Ipak
94% djece pokazuje napredak. Znacajno poboljsanje moto-
rike registrirano je u 40% bolesnika lije¢enih nusinersenom,
od kojih je 8% bilo u mogucnosti samostalno sjediti, a 1% je
moglo stajati, dok je u svih bolesnika lijecenih placebom
uslijedilo pogorsanje motorike i misi¢ne snage. Potrebna su
dodatna klinicka ispitivanja radi procjene djelotvornosti u
ostalim tipovima SMA-a. Tijekom lijec¢enja nusinersenom i.t.
dolazi do oporavka motorickih funkcija, ponajprije misica
udova, no izostaje znacajniji povoljan ucinak na disni i pro-
bavni sustav, tj. na poremecaje disanja te sisanja i gutanja.
Naime, i bolesnici koji nisu bili priklju¢eni na NIV prije terapi-
je nusinersenom, tijekom nje manifestiraju u manjem po-
stotku poremecaje disanja, pa se prikljucuju na NIV ili na
mehanicku ventilaciju. Tijekom primjene Spinraze u 6% dje-
ce ucinjena je traheostoma, a u jednog djeteta nije bilo vise
potrebe za NIV-om (25, 26). Bolesnici s izrazenim poremeca-
jima gutanja se ne oporavljaju, i dalje su ovisni o sondiili je
indiciran PEG (perkutana gastrostoma) (27). Nusinersen pro-
duljuje Zivot bolesnicima na trajnoj mehanickoj ventilaciji i
dovodi do poboljsanja motorike, ali bez u¢inka na ventilaci-
ju, tj. na disni sustav (25, 28).

U bolesnika na mehanickoj ventilaciji/traheostomi pocetna
je vrijednost na CHOP ljestvici bila 9 bodova, a porast za
5+4/-7 nakon Sest mjeseci terapije. Prema rezultatima ishoda
primjene nusinersena (Spinraze) u Hrvatskoj od 8-ero bole-
snika sa SMA-om tip I. koji nisu na IMV-u, Sestero ih je nakon
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12-14 mijeseci terapije na peroralnoj prehrani bez nazo-
gastricne sonde uz prosjek broja bodova od 37 na CHOP
ljestvici, a bolesnici na terapiji sondom ili PEG-om u prosje-
ku imaju 12 bodova. Svi bolesnici na IMV-u su na prehrani
PEG-om ili nazogastricnom sondom, osim jednog bolesnika
s tipom II.

Presimptomski bolesnici sa SMA-om tip |. lijeceni prije Sest
tjedana Zzivota: nakon 12 - 34 mjeseci terapije (prosjek 26
mjeseci) sjede samostalno (100%), hodaju uz pomoc¢ (88%),
hodaju samostalno (77%) u dobi od 18 mjeseci. Valja nagla-
siti da se oporavak u prirodnom tijeku bolesti ne ocekuje.

Nuspojave mogu izazvati teske posljedice (smrtni ishod ili
produljenje lijec¢enja u ustanovi), zatim pneumonije i druge
respiratorne infekcije, koje su zapravo tipicne za prirodni
tijek SMA-a tip I, kao i hipoglikemije, akutno respiratorno
zatajenje, dok su vrlo rijetke nuspojave epi napadaji i neu-
tropenija. Zbog nedovoljnog klinickog iskustva u primjeni
lijeka, zasad u literaturi nema ¢vrstih specifi¢nih kriterija za
ukljucivanje bolesnika s pojedinim tipovima SMA-a u lijece-
nje Spinrazom kao ni kriterija za iskljucivanje u tijeku lijece-
nja. Naime, postupak za odobrenje lijeka od strane EMA-a i
FDA-a bio je ubrzan.

U bolesnika sa spondilodezom ili uznapredovalom skolio-
zom za i.t. primjenu nusinersena potrebna je suradnja s in-
tervencijskim radiologom. Uz to valja razmotriti moguce
ortopedske komplikacije, odnosno eventualne naknadne
zahvate poput laminektomije koja bi omogucila i.t. primje-
nu nakon spondilodeze.

Dosad su klini¢ka ispitivanja provedena u djece s tipom ., II.
i lll. do dobiod 15 godina, no potrebna su dodatna klinicka
ispitivanja u starijim dobnim skupinama. Isto tako treba ispi-
tati prilagodbu doze u razli¢itim dobnim skupinama (25,
26). Dosadasnja ispitivanja upucuju na znacenje terapijskog
prozora, posebno ona provedena na eksperimentalnim mo-
delima, te na ¢injenicu da je rana primjena terapije znacajna
za postizanje povoljnog ishoda lijecenja (29). Primjena
Spinraze u odraslih bolesnika prema literaturi je takoder po-
vezana sa zaustavljanjem progresije i boljitkom motoricke
funkcije, ali potrebna su dodatna klini¢ka ispitivanja i publi-
kacije (30).

Treba procijeniti potrebno trajanje terapije nusinersenom,
napose i zato $to je lijek vrlo skup i $to ga moraju razmatrati
osiguravajuca drustva ministarstava i farmaceutske industri-
je. U perspektivi ASO - nusinersen je vrlo vrijedan koncept i
za druge nasljedne bolesti poput hereditarne amiotroficne
lateralne skleroze i Huntingtonove bolesti. Problematika nu-
sinersena vezana je i za eticke konflikte. Pravo na terapiju
trebaju imati svi bolesnici i u tome prema pravnim propisi-
ma treba postic¢i jednakost u pristupu (31).
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REGISTAR

Pracenje bolesnika sa SMA-om tip I. — Ill. u Hrvatskoj, uklju-
cujudi i rezultate lijecenja, provodi se u okviru nacionalnog
registra koji je dio TREAT NMD-a (Translational Research Euro-
pe: assessment and treatment of rare inherited neuromuscular
disease) medunarodnog registra od 2012. godine.

Ukupan broj pedijatrijskih bolesnika sa SMA-om u hrvat-
skom registru je 42 (Tablica 1).

TABLICA 1. Podatci iz Hrvatskog registra pedijatrijskih bolesnika
sa SMA-om

Demografske karakteristike bolesnika sa SMA-om I. dijagnoza

Broj bolesnika 42
SMA | 17
SMAI 16
SMAII 9
Dob pocetka klinickih znakova SMA'| 2,35 mj (Tmj - 5mj)
SMA I 10,68 mj (3 mj - 4god)
SMA I 3,2 god (2 mj - 10 god)
Dob postavljanja dijagnoze SMA | 3,6 mj (1 mj-7mj)
SMA I 17,7 mj (11 mj-3.5 god)
SMA I 5,9 god (3 mj - 14 god)

TREAT NMD “network of excellence” medunarodni je registar
za neuromuskularne bolesti. Ciljevi registara rijetkih bolesti
su: omoguciti dosezanje jednakih razina zbrinjavanja za sve
bolesnike s NMB-om u cijelom svijetu, olaksati njihovo re-
grutiranje u klinicka ispitivanja i poticati istrazivanja novih
terapijskih pristupa za NMB. Nacionalni registri su znacajan
izvor podataka za SMA bolesnike. Temeljem registra prove-
dena je organizacija i primjena nusinersena, $to je ukljuciva-
lo pozivanje bolesnika prema podatcima Nacionalnog regi-
stra u Referentni centar za NMB. Centralizacija primjene
posebno skupe terapije temeljem ispunjenih kriterija omo-
gucuje objektivnu evaluacija klinickog statusa, procjenu te-
stovima za motoricku funkciju (CHOP; HFMS) te procjenu
respiratornih parametara.

Prije primjene obavlja se analiza krvi: KKS, biokemija, koagu-
logram i urin, a na dan primjene prethodno se obavlja pre-
medikacija: sedacija midazolamom intramuskularno (i.m.) i
diazepamom rektalno te analgezija paracetamolom.

REZULTATI PRIMJENE NUSINERSENA

U tijeku 1. godine bolesnici trebaju primiti $est doza (12 mg
nusinersena u 5 mL otopine) (1., 14,, 28. 1 64. dan te potom
svaka cetiri mjeseca), a zatim tri doze na godinu. Procjena
motoric¢kih funkcija standardiziranim testovima prihvac¢ena
je radi evaluacije ishoda na medunarodnoj razini. Za bole-
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snike do dobi od dvije godine, koji su samostalno nepokret-
ni rabi se Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Ne-
uromuscular Disorder (CHOP INTEND) ljestvica koja se sastoji
od 16 tocaka - za svaku je moguce dodijeliti minimalno 0, a
maksimalno 4 boda, a konacni maksimalni zbroj bodova
iznosi 64. CHOP INTEND ljestvica se takoder upotrebljava i
za bolesnike starije od dvije godine koji nisu samostalno po-
kretni. Hammersmith infant evaluation (HINE 2) za dojencad
i Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE)
za djecu stariju od dvije godine i za djecu koja imaju CHOP
> 50, kao i procjena ventilacijskih parametara provodi se
prije prve primjene te zatim nakon Sest mjeseci i potom sva-
ka Cetiri mjeseca. Rezultati primjene u Hrvatskoj pokazuju
napredak prema procjeni motorickih funkcija u prvih 6 - 12
mjeseci, a zatim slijedi stagnacija koja odgovara stabilizaciji
progresije bolesti, 5to je sukladno navodima u literaturi. Pri-
mjena prema rezultatima upucuje na sigurnost i dobru
podnosljivost nusinersena.

Prema rezultatima provedenim u bolesnika sa SMA-om I. u
Hrvatskoj, na CHOP INTEND ljestvici raspon za tip I. prije pri-
mjene terapije iznosi 5 - 12, poslije Sest mjeseci 11 - 31, na-
kon 12 mjeseci 28 - 37 bodova. Za tip lll. prije pocetka tera-
pije procjena prema HFMSE ljestvici iznosi 45 -61 bodova, a
nakon Sest mjeseci 48 - 62, nakon 12 mjeseci 49 - 63, dakle
manji porast nakon sest i nakon 12 mjeseci registriran je u
bolesnika s tipom Ill. u odnosu na tip I. Najizrazitiji boljitak je
u mladih od dvije godine, ali i mladih od pet godina, iako
manje znacajno u odnosu prema bolesnicima mladima od
dvije godine (Slike 1, 2, 3).

Lijecenje nusinersenom je slozen problem, i eti¢ki i medi-
cinski, te zahtijeva slozenu logistiku - i.t. primjenu, a ukljucu-
je fragilnost bolesnika (31).

Aktualne informacije o riziku i koristi lijecenja treba rutinski

procjenjivati za svakog pojedinca i redovito ih raspraviti s
bolesnicima i njihovim obiteljima.

Napredak u funkciji gutanja, iako je slabije izrazen od na-
pretka motorickih funkcija, ipak upucuje na boljitak, tako da
se od osmero bolesnika samo njih dvoje bez MIV-a prehra-
njuju sondom, no svi bolesnici, osim onih s tipom II. na IMV-
u, i dalje se prehranjuju PEG-om ili nazogastricnom sondom
(NGS).

Terapija nusinersenom ne pokazuje znacajniji uc¢inak na
ventilacijske funkcije i ne dovodi do napredovanja u smislu
odvajanja od trajne invazivne ili neinvazivne ventilacije.
Skolioza je tipi¢na za sve SMA tipove, razvija se i nakon po-
Cetka i tijekom primjene modificirajuce terapije.

Broj bodova na HFMSE ljestvici u odnosu na broj kopija
gena SMNZ2 je podjednak u bolesnika sa dvije kopije u kom-
paraciji s bolesnicima sa tri kopije (0-60), a rezultati procjene
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Rezultati procjene motoric¢kih funkcija (CHOP ljestvica) u bolesnika sa SMA
tip | (na neinvazivnoj mehanickoj ventilaciji (NIV) ili bez NIV-a)
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SLIKA 1. Rezultati lijecenja nusinersenom u bolesnika sa SMA-om tip I. - Vrijednosti CHOP procjene prije pocetka primjene nusinersena,
nakon $est i nakon 12 mjeseci za tip I. (bez MIV-a)

Rezultati procjene motoric¢kih funkcija (HFMSE ljestvica) u bolesnika sa SMA tip Il
u korelaciji s dobi na pocetku terapije
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SLIKA 2. Rezultati lije¢enja nusinersenom u bolesnika sa SMA-om tip Il.

u bolesnika sa cetiri kopije upucuju na znatno vise vrijed-
nosti od 49 - 54 boda.

padom saturacije O, u lateralnom polozaju, a neadekvatna
primjena terapije u krvoZilni sustav dokazana je scinti-

Problemi prilikom primjene prisutni su u bolesnika sa SMA- grafijom.

om tip Il. sa spondilodezom. Primjena nije bila uspjesna ni u
jednog bolesnika, svi su odbili ugradnju porta. U bolesnika
na IMV-u s kroni¢nom i teskom skoliozom, visekratni poku-
Saji rezultirali su prolaznom respiratornom disfunkcijom i
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Nuspojave ukljucuju visestruke infekcije (tip ) tijekom prvih
nekoliko mjeseci - pneumonija, bakterijemija, atelektaze, in-
fluenza, infekcija koze, stafilodermija, febrilitet. Hipertroficna
kardiomiopatija interventrikulskog septuma (IVS), lijevog ven-
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Rezultati procjene motorickih funkcija (CHOP ljestvica) u bolesnika sa SMA tip i SMA tip Il
na invazivnoj mehanickoj ventilaciji (IMV)
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SLIKA 3. Primjena u bolesnika na IMV-u pokazuje napredak prema rezultatima procjene motorickih funkcija, iako napredak objektivno nije znacajan

klinicki.

trikula (LV) zabiljezena je u dvoje bolesnika s tipom I. Povidene
vrijednosti troponina nadene su u troje bolesnika (do 160 IU),
kreatin kinaza (CK) povisena do 1400 u ¢etvero bolesnika.

Niti jedno dijete s tipom |. unutar tri godine od pocetka pri-
mjene nije preminulo, nitko od lijecene djece s tipom I. i II.
nije respiratorno pogorsano tako da mu je potrebna primje-
na mehanicke ventilacije u tijeku interkurentnih infekcija
(pneumonija, bakterijemija). Sva djeca pokazuju motoricki
napredak prema ljestvicama za procjenu (CHOP, HFMSE).

Djeca sa SMA-om tipom I. primarno pokazuju napredak mo-
torike i misi¢ne snage distalne, ali ne znacajnije i aksijalne
muskulature, 2/7 djece sa SMA-om tip |. usvojilo je sposob-
nost samostalnog sjedenja, a dvoje djece moze samostalno
pokretati kolica pokretanjem kotaca gornjim esktremiteti-
ma - dakle visi stupanj motori¢kog razvoja koji nije moguc u
prirodnom tijeku bolesti. Sva djeca s tipom . su i dalje tije-
kom 24 sata maksimalno do osam sati na NIV-u, gutanje bez
sonde omoguceno je u 1/8 djece. Navedeni su rezultati su-
kladni s dosad objavljenim rezultatima u literaturi.

BIOMARKERI

Neurofilamenti teskih lanaca pokazuju povisene vrijednosti
u SMA-u tip I. u ranoj fazi prije pocetka terapije nusinerse-
nom. Neurofilamenti teskih lanaca poviseni su u amiotrofic¢-
noj lateralnoj sklerozi, multiploj sklerozi, Parkinsonovoj bo-

lesti i obiljeZje su degenerativne bolesti neurona, ali i
obiljezje njihove maturacije. Nagli pad vrijednosti neurofila-
menta teskih lanaca uz terapiju nusinersenom registriran je
u ENDEAR studiji nakon dva mjeseca. Neuronska specificna
enolaza takoder je povisena na pocetku lijecenja.

Specifi¢ne stanice, tzv. nusinofagi, detektirani u jednog bo-
lesnika sa SMA-om Ill. nakon sedme primjene nusinersena.

Lijecenje najtezih bolesnika sa SMA-om tip |., prema mislje-
nju 16-ero neuropedijatara iz Njemacke, Austrije i Svicarske
nema klinicki znacajnog boljitka. Nema znacajnijeg pobolj-
sanja bulbarne funkcije (gutanje) ni respiratorne funkcije u
najtezih bolesnika sa SMA-om I. Trajni IMV/NIV treba i dalje

provoditi unatoc terapiji nusinersenom.

Predlozen je konsenzus za pocetak terapije u podlozi koje
su ¢vrste Cinjenice temeljene na dokazima: u bolesnika sa
SMA-om tip I, neovisnih o NIV -u/MIV-u, za mlade od 24
mjeseca s brojem bodova CHOP procjene vecim od 10 (32)
i za dojencad s brojem bodova CHOP 3 - 10 na NIV-u, te za
bolesnike na MIV-u ako je CHOP veci od 20. Stru¢njaci iz nje-
mackog govornog podrucja u EU smatraju da nije indicira-
no zapoceti terapiju u djece starije od 24 mjeseca na traj-
nom NIV-u/IMV-u ako je CHOP tri i maniji, kao i u djece bez
vidljive spontane motorike.

Opravdano je nastaviti terapiju ako uslijedi stabilizacija ili
boljitak motorickih funkcija koji nije uvijek ovisan o CHOP-u,

245



Barisi¢ N., Vukic V., KerN I. 1 SUR. REZULTATI LIJECENJA SPINALNE MISICNE ATROFIJE: DIJAGNOSTICKI | TERAPLISKI 1ZAZOVI.

a pogorsanje od 1 - 3 boda na CHOP i HFMSE ljestvici ne
smatra se znacajnim.

Evaluacija ucinkovitosti lijeCenja nusinersenom je obavezna
i provodi se redovito objektivnim testovima motorickih
funkcija prema dobi i usvojenim stupnjevima motorickog
razvoja. Povecanje broja bodova nije nuzno da bi se dokaza-
la u¢inkovitost lijecenja, jer je bolest u prirodnom tijeku pro-
gresivna, stoga je stacionarno stanje, tj. stabilizacija bolesti
takoder dokaz uspjesnog lijec¢enja. Istodobno promjene u
smislu povecanja broja bodova za 1-2 boda nisu klinicki ja-
sno uocljive.

Roditelji djece sa SMA-om tip I. (ponajprije djece na invaziv-
noj trajnoj mehanickoj ventilaciji ), ne samo u Hrvatskoj vec
sukladno publiciranim rezultatima primjene nusinersena u
Njemackoj (33), navodili su boljitak i uspjeh terapije u 94%
slucajeva ako je uslijedilo minimalno poboljsanje, primarno
kod djece koje nije objektivno moguce procijeniti: npr. ako
je djetetov glas snazniji, tj. glasniji ili ako su uocljivije pokret-
ljivost i kontrakcije m. frontalisa, jer je to nacin komunikacije
s djetetom koji je roditeljima dragocjen, ali nije objektivno
mjerljiv.

Za bolesnike na MIV-u pogorsanje motoricke funkcije pre-
ma CHOP procjeni motorickih funkcija znaci indikaciju za
prekid terapije. Predlozeno razdoblje za procjenu iznosi 12
- 24 mijeseci. Potrebno je objektivno informirati roditelje o
mogucem ishodu lije¢enja u najteZih bolesnika sa SMA-om.
Teret terapije je znacajan - ukljucuje ponavljane lumbalne
punkcije, analgosedacije, zracenja (u slucaju primjene pod
kontrolom rendgena). Svakom bolesniku treba pristupiti in-
dividualno i u dogovoru s roditeljima i pri pocetku terapije
kao i pri odluci o njenom prekidu.

PRIJEDLOG KRITERIJA HRVATSKOG DRUSTVA

ZA DJECJU NEUROLOGIJU (HDDN) ZA PREKID
TERAPIJE NUSINERSENOM | ISKLJUCNIH KRITERIJA
ZA POCETAK TERAPLJE TE KRITERIJA ZA NASTAVAK
TERAPIJE NUSINERSENOM

KRITERIJI ZA PREKID TERAPIJE NUSINERSENOM

Smanjenje ukupnog broja bodova za ¢etiri ili vise (CHOP/
HFMS) u odnosu na prethodni ukupni broj bodova na dvije
sukcesivne procjene motorickih funkcija u razmaku od ceti-
ri mjeseca, na testovima Children’s hospital of Philadelphia
(CHOP) za bolesnike do dvije godine i sve one koji ne sjede
samostalno ili Hammersmith Functional motor scale (HFMS)
za bolesnike koji su stariji od dvije godine i sjede samostal-
no. Procjenu treba obaviti isti procjenitelj kao i za onu prvu.

Primjena genske terapije (onasemnogen parvovec), osim u
slucaju progresije bolesti.
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Iskljucni kriteriji za terapiju nusinersenom

Ukupni zboj bodova CHOP < 3/66 za tipove I. i I, trajna in-
vazivna mehanicka ventilacija trajanja duljeg od 24 mjeseca,
bolesnikova dob > 24 mjeseca.

Kriteriji za nastavak terapije nusinersenom

Porast ukupnog broja bodova na ljestvicama za procjenu
motorickih funkcija ili stabilizacija bolesti, bez porasta uku-
pnog broja bodova na procjenama, ili smanjenje ukupnog
broja bodova za najvise tri u dva uzastopna mjerenja.

Sastavilo Povjerenstvo za neuromuskularne bolesti Hrvat-
skog drustva za djec¢ju neurologiju prema (31, 32).

U tijeku je klini¢ko ispitivanje tzv. malih morfolino molekula
risdiplama i branaplama s istim djelovanjem na inkluziju eg-
zona 7 u gen SMN2, a koje se moZe primijeniti peroralno.

Rezultati lijecenja risdiplamom

Risdiplam je mala molekula koja djeluje na preglasnicki RNK
na mjestu intronskog pojacivaca prekrajanja, povecavajudi
tako inkluziju egzona 7 i produkciju proteina SMN. Odobrila
ga je FDA u SAD-u u kolovozu 2020. EMA nije odobrila pri-
mjenu risdiplama u Europi.

Ima dobru bioraspolozivost, primjenjuje se peroralno jedan
put na dan i resorbira se kroz krvno-mozdanu barijeru u sre-
disnji ziv¢ani sustav i u periferna tkiva, za razliku od nusiner-
sena.

Ucinkovitost risdiplama se procjenjuje u klinickim studijama
FIREFISH (za tip I.), SUNFISH (za tipove II. i lIl.) i Rainbowfish
(za presimptomske bolesnike).

Prema rezultatima klinickog ispitivanja (FIREFISH) za tip I. ris-
diplam Roche RG7916 primijenjen u ispitanika dovodi do
znacajnog porasta broja bodova prema CHOP ljestvici, a koji
iznosi u prosjeku vise od 40 bodova u 57%. Rezultati za tip I.
pokazuju da je 17-ero ispitanika postiglo sposobnost samo-
stalnog sjedenja (70%) ako je terapija pocela prije petog
mjeseca i 30% ako je pocela poslije. Za tipove II. i lll, rezultati
43-je bolesnika prema ljestvici Muscle function measurement
(MFM 32) upucuju na znacajan porast za vise od 1,5, ako su
stariji od 11 godina prije pocetka primjene i za vise od 3,75
bodova ako su mladi, tj. u dobiod 2 - 11 godina na pocetku
primjene. U 71% bolesnika registrira se boljitak, to veci ako
su bili mladiod 11 godina na pocetku te u42% starijih od 11
godina.

Treba istaknuti da svi bolesnici sa SMA-om tip I. u prirodnom
tijeku bolesti u dobi od 12 mjeseci zahtijevaju potporu pri
hranjenju, tj. prehranu sondom ili PEG-om.

Djeca u dobi od 2 - 12 godina sa SMA-om tipovi Il. i Ill. koja
nisu samostalno pokretna ispitivana su u SUNFISH klini¢-
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kom ispitivanju. Porast prema RULM (revidirani test motoric-
ke funkcije gornjih udova ) vrijednosti u odnosu na pocetne
je znacajan. S ljestvicom za procjenu samostalnosti SMA In-
dependence Scale (SMAIS), moguce je registrirati samostal-
nost pri hranjenju, u obavljanju osobne higijene i kod po-
kretanja kolica. Bolesnici i roditelji navode povecanje samo-
stalnosti nakon 12 mjeseci terapije risdiplamom. U klinicka
ispitivanja uklju¢eni su bolesnici od rodenja do dobi od 60
godina.

U Hrvatskoj se provodi klini¢ko ispitivanje risdiplama u okvi-
ru SUNFISH studije (12-ero bolesnika) za bolesnike s tipovi-
ma Il. i lll. koji su samostalno nepokretni te FIREFISH za tip .
(jedan bolesnik).

Branaplam je mala molekula, jos u fazi 3. klinickog ispitivanja
za SMA tip |. u 25-ero ispitanika i primjenjuje se peroralno.

Genska terapija

Prema definiciji gensku terapiju ¢ine lijekovi koji sadrze re-
kombinantnu nukleinsku kiselinu (DNK ili RNK), kao aktivnu
tvar prema siroj definiciji, a koji su primijenjeni u covjeka
radi nadoknade, reparacije, zamjene ili uklanjanja genske
sekvence (34).

Genska terapija u uzem smislu nadomjesta gubitak funkcije
gena zbog mutacije ili nadoknade ekspresije gena (35).

In vivo uklapanje gena u mati¢nu stanicu omoguceno je in-
tegrirajucim virusnim vektorom (lenti ili retrovirusima) na
poseban dio kromosoma koji se tako prikljucuje svakoj sta-
nici keeri ili virusnim vektorom koji se ne integrira, ne replici-
raine uklapa u kromosom, ve¢ djeluje episomski i uklapa se
u dugozivucu stanicu - neuron (postmitoticka ili sporodije-
leca stanica) te tako djeluje onoliko dugo koliko traje Zivot
stanice, a transferirani DNK se stabilizira ekstrakrornosomski
i zahtijeva in vivo primjenu gena.

Ex vivo znaci da se stanice izdvoje i potom nakon obrade po-
novo transduciraju genom/transgenom i vrate domacinu.

In vivo primjena je poput drugih lijekova - virusni vektor s
transgenom se smrzne i primijeni u bolesnika. Mora biti sta-
bilan, mora se dostaviti ciljnim tkivima i ne smije interferirati
s funkcijom stanica.

Najveci je rizik od insercijske mutageneze i kancerogeneze
(posebno za retrovirusni vektor), gdje se vektor ubacuje u
DNK stanice i kompromitira njenu funkciju, tj. gena. Adeno-
virusni i lentivirusnii vektori nemaju mogucnost replikacije,
no u slucaju koinfekcije s divljim tipom ili kontaminacijom
pripravka s njim replikacija virusnog vektora je moguca.

Zolgensma (onasemnogen abeparvovec), gensku terapiju
SMA-a tip |. uzrokovanog mutacijom gena SMN1 na kromo-
somu 5qodobirila je EMA 27.3.2020.
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Zolgensma nadomijestava gubitak funkcije gena SMNIT
zbog genske mutacije i omogucuje produkciju proteina
SMN. Primjenjuje se jednokratno intravenski (i.v.). Mehani-
zam djelovanja je transferencija. Primijenjen i.v. prolazi krv-
no-mozdanu barijeru i transducira neurone, $to je njegov
farmakodinamski u¢inak. Gen SMNT (transgen) integriran je
u AAV 9 (adeno associated virus) virusni vektor. Adeno udru-
Zeni virusni vektor 9 ima jednostruki DNA, malen je 4,8 kB,
pripada porodici parvovirida. Ne replicira se i ne uklapa se u
genom domacina (osim 0,1 - 1%), ve¢ djeluje episomski. In-
tegrira se u stanice sredisnjeg Zivéanog sustava, primarno u
neurone (dugozivuce, postmitoticke ili sporodijelece stani-
ce), ali i u stanice perifernih tkiva i organa, ponajprije jetre,
srca i misica te tako djeluje dok traje Zivot stanice. Transferi-
rani DNK se stabilizira episomski/ekstrakromosomski. Zol-
gensma ne dovodi do izlje¢enja SMA-a.

Zolgensma je ispitana u START otvorenoj klinickoj studiji u
15-ero bolesnika sa SMA-om tip I. sa dvije ili tri kopije gena
SMN2 u dobi od 0,9 - 7,9 mjeseci i mase do 8,4 kg. Troje do-
jencadi dobilo je nizu (odobrene od EMA) dozu - 6,7 x10"
vg/kg (retrospektivno utvrdena doza virusnih genoma/kg:
3,7 x10" vg/kg), a 12-ero djece dobilo je dozu 2,0 x10™ vg/
kg (retrospektivno utvrdena doza - 1,1 x 10" vg/kg - aktual-
na doza). Djeca su pracena do 24 mjeseca nakon primjene
lijeka.

Podatci su usporedeni s kontrolnom kohortom (n=16) dje-
ce s prirodnim tijekom bolesti (iz registra SMA-a djece). Na
pocetku je 2/12 dojencadi bilo priklju¢eno na NIV, a na kraju
studije 5/12. Peroralna prehrana u ispitanika - za tekucinu je
bila moguca u 4/12, na kraju u 10/12, za krutu na pocetku
7/12,anakraju 11/12. Na kraju studije u sedmero djece (tro-
je na nizoj koli¢ini vg i cetvero na visoj koli¢ini vg) terapija je
nastavljena nusinersenom, prema misljenju roditelja i ordi-
nirajucih lije¢nika, na nezadovoljavajuciishod lijecenja.

U dugotrajno pracenje, tj. u 001 studiju koja ¢e se dovrsiti
2038. godine, uklju¢eno je 13-ero bolesnika sa SMA-om tip
. iz START studije 101 (sedmero na nusinersenu + Zolgen-
sma - bez zadovoljavajucih rezultata). Vrijednosti jetrenih
transaminaza ALT - u kohorti 1 bile su do 31 put vise od nor-
male, a u kohorti 2 do 35 puta vise od normale, bez klinickih
znakova zatajenja jetre. Rizik razvoja nuspojava genske tera-
pije onasemnogenom abeparvovec, primarno imunogeno-
sti i porasta jetrenih transaminaza se smanjuje primjenom
imunomodulatorne terapije. Povecanje rezultata (broja bo-
dova) temeljem CHOP procjene motorickih funkcija bilo je u
rasponu 7,7 - 24,7 u najmanjoj uc¢inkovitoj dozi, u uc¢inkovi-
toj dozi 16,311 28,2, od pocetnih vrijednosti, a tri mjeseca na-
kon primjene Zolgensma postigli su rezultat vec¢i od 40
CHOP bodova. Znacajan je bio rezultat postignutih stupnje-
va motorickog razvoja: u 92 % ispitanika postignuta je kon-
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trola drzanja glave, u 75% su se okretali u stranu, 92 % je
postalo sposobno sjediti uz pridrzavanje, 83 % (>105) 175 %
ispitanika bilo je sposobno sjediti bez pridrzavanja > 30 s, a
17% je bilo sposobno puzati, stajati uz drzanje i stajati samo-
stalno, dok je 17% ispitanika (2/12) samostalno hodalo (36).

Prednost pred nusinersenom, usporedujudi rezultate studija
START (Zolgensma) i ENDEAR (Spinraza) za isti tip - SMA-a
tip I, Zolgensma pokazuje zbog veceg preZivljenja (manji
broj smrtnih ishoda), ali svakako treba uzeti u obzir manji
broj ispitanika u studiji START, rjedu ovisnost o trajnoj inva-
zivnoj ventilaciji (IV), bolju motori¢ku funkciju i usvojene
vise stupnjeve motorickog razvoja.

Usporedba s nusinersenom (Spinrazom) kvantitativno: u
ENDEAR (Spinraza) studiji, dvostruko slijepoj kontroliranoj
studiji, ispitivan je 121 bolesnik sa SMA-om tip I, 16/73 us-
postavilo je kontrolu glave, 6/73 sjedi (8%) i 1/73 stoji sam
(1,4%), nitko od ispitanika nije samostalno prohodao. Nave-
deni rezultati pripadaju umjerenoj razini dokaza.

Primjena genske terapije pokazuje znacajnu ucinkovitost u
presimptomskih bolesnika u kojih je primjena uslijedila od
tri dana Zivota do Sest tjedana, a rezultati pokazuju da su svi
bolesnici sjedili samostalno, 92% ih je hodalo uz pomog, a
88% bolesnika je samostalno hodalo. Vrlo sli¢ni rezultati po-
stignuti su ranom primjenom nusinersena u presimptom-
skih bolesnika.

Nakon jednokratne primjene Zolgensma izrazen je porast
proteina SMN u SZS-u i u perifernim tkivima, $to je rezultat
centralnog i perifernog ucinka. Nakon primjene pada broj
transduciranih neurona, a broj transduciranih glija stanica se
povecava. Buduci da se stanice perifernih tkiva repliciraju,
diluira se uc¢inak genske terapije i broj transduciranih neuro-
na se smanjuje.

Kriteriji za primjenu u simptomatskih bolesnika: dob, traja-
nje bolesti i status motorickih funkcija prije primjene te titar
AAV (maniji ili jednak 50). Kriterij za primjenu u presimptom-
skih bolesnika je broj kopija SMN2, maksimalno tri kopije
SMN2.

Klinicka ispitivanja su dokazala uc¢inkovitost u bolesnika sa
SMA-om tip I. u dobi do 7,9 mjeseci i masom do najvise 8,4
kg. Za starije od 12 mjeseci i teze od 13,5 kg primjenu Zol-
gensma i pracenje sigurnosti i u¢inkovitost trebalo bi prove-
sti kroz klini¢ka ispitivanja i temeljem rigoroznih protokola.
Potrebno je upozoriti roditelje starije djece na cinjenicu da
nema klini¢kih dokaza o djelotvornosti za starije od 12 mje-
seci. Najucinkovitija je terapija primijenjena unutar 14 dana
nakon primitka rezultata novorodenackog probira.

Gensku terapiju treba primjenjivati u nacionalnim referen-
tnim centrima, ili u onima sto ih je akreditirala Europska re-
ferentna mreza (ERN) s iskustvom u pracenju, procjeni i lije-
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¢enju komplikacija. Bolesnike valja ¢esto i redovito nadzirati
i tako biti u potrebnom kontaktu uz bolnicke uvjete.

NUSPOJAVE

Blage nuspojave su Ceste: u 58% povezane su sa Zolgen-
smom, 99% bolesnika je imalo sljiedece nuspojave: trombo-
citopenija, eozinofilija (22%) i neutropenija, a vrlo visoke je-
trene transaminaze zabiljezene su u 22,7% bolesnika, povi-
sen CK u njih 90%.

Rekonstitucija ili mobilizacija divljeg tipa virusa sposobnog
za replikaciju je moguca, rizik postoji iako je nizak. Ako dode
do koinfekcije istog tkiva s divljim tipom ili u slucaju konta-
minacije vektora u proizvodu, moguca je insercijska muta-
geneza koja je teska nuspojava. Gen SMN integriran u prste-
nasti episom, smjesten je izvan kromosoma, a ne u genomu
(DNK) te je niskorizi¢an za insercijsku mutagenezu (inserciju
virusnog genoma). Hepatocelularni karcinom dokaz je mu-
tageneze u novorodenenackoj dobi u eksperimentalnih
Zivotinja. Isti je scenarij moguc u presimptomskih bolesnika
u dobi do 3est tjedana zbog brzog razvoja i brzog rasta
(diobe) stanica jetre sa sklono$¢u lomovima kromosoma na
mjestima koja preferiraju AAV za inserciju. Znacajna virusna
transdukcija povezna je s rizikom tromboze.

Neuroinflamacija posredovana virusnim vektorom AAV9 za-
hvaca straznje korijenove/ganglije i uzrokuje patologiju kra-
liezni¢ne mozdine s mononuklearnim infiltratima potvrde-
nu u eksperimentalnih Zivotinja, ali i na obdukciji preminulih
bolesnika, Sto klinicki rezultira ataksijom. Neuroinflamatorni
proces kao rezultat primjene Zolgensma dokazuje se povi-
Senim titrom antikapsidnih antitijela, T - stani¢nim odgovo-
rom i pleocitozom u likvory, tj. znakovima upale S7S-a te
patohistoloskim nalazom upalnih i degenerativnih promje-
na straznjih korjenova. U preminulog djeteta, temeljem na-
laza obdukcije, razvila se difuzna leukoencefalopatija, klinic-
ki pracena za djetetova Zivota, autonomnom disfunkcijom
te epileptickim napadajima. U jednog djeteta manifestirao
se kardiorespiratorni arest u dobi od 15 mjeseci, uzrokovan
miokarditisom, tri dana nakon primjene Zolgensma, $to je
rezultiralo smrtnim ishodom. U dvoje djece registriran je hi-
drocefalus u dobi od pet mjeseci i 17 mjeseci, Sto je zahtije-
valo postavljanje ventrikuloperitonealne drenaze.

Intravenska primjena Zolgensma zahtijeva velike doze AAV9
virusnog vektora i izlaze imuni sustav domacina i njegov
srediSnji Ziv€ani sustav velikim koli¢cinama dijelova virusa,
koji uzrokuju kontinuiraniiT - i B - stani¢ni imunoloski odgo-
vor. Visok rizik znace povisene vrijednosti jetrenih transami-
naza prije pocetka primjene genske terapije.

Razine proteina SMN u preparatima tkiva nakon i.v. primjene
jednake su u bolesnika i u zdrave djece iste dobi, u bioptati-
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ma mozga i ledne mozdine, u kori mozga i subkortikalno, ali i
tiltransferaza (ChAT), biomarker motoneurona, upucuje na
obilje motoneurona normalne veli¢ine i oblika (35).

Dan prije primjene Zolgensma treba zapoceti primjenu kor-
tikosteroida u dozi od 1 mg/kg , metilprednislona peroralno
i nastaviti kroz 30 dana te postupno ukidati kroz 28 dana ako
su nalazi normalni, odnosno nastaviti sve dok se nalazi ne
normaliziraju. Potrebne su redovite tjedne kontrole trombo-
cita, prije primjene i prvih mjesec dana jedan put na tedan,
zatim svaka dva tjedna kontrolirati troponin te jetrene trana-
minaze dok ne uslijedi normalizacija.

U okviru Referentnog centra za pedijatrijske neuromusku-
larne bolesti u planu je uvodenje novorodenackog probira
za SMA u klini¢ku rutinu do 2022. Primjena genske ili gene-
ticke terapije u presimptomskoj i ranoj simptomskoj fazi za-
sigurno bi pridonijela postizanju visih neurorazvojnih stup-
njeva, a prije svega kakvoci Zivota bolesnika sa SMA-om i
njihovih obitelji. Cilj je povecati broj pedofizijatara i fiziotera-
peuta, jer se bez fizikalne terapije ne ocekuje ni napredak u
motori¢kom razvoju. Potrebna je edukacija pulmologa/pe-
dijatara za NIV. Znacenje tranzicije pedijatrijskih bolesnika sa
SMA-om u odraslu dob je sve vece, posebno za bolesnike
koji su ovisni o ventilacijskoj potpori. Uvodenjem biomarke-
ra (iz cerebrospinalnog likvora) u pracenje bolesnika bilo bi
moguce procijeniti uspjesnost i uc¢inkovitost lijecenja te de-
tektirati bolesnike rezistentne na terapiju.

ZAKLJUCAK

Aktualne informacije o riziku i koristi lijecenja treba rutinski
procjenjivati za svakog bolesnika i sve redovito raspraviti s
bolesnicima i njihovim obiteljima.

Prekidanje lijeCenja nusinersenom izuzetan je prijepor za
lije¢nicki tim i roditelje.

RazmimoilaZenje u stavovima medu ¢lanovima tima kom-
plicira odluku.

Visoka cijena lijecenja, pokrivanje troskova i zdravstveno osi-
guranje zahtijevaju temeljito razmatranje.

Svakom bolesniku treba pristupiti individualno i u dogovo-
ru s roditeljima i pri pocetku terapije i pri odluci o njenom
prekidu.

Modificirajuca terapija nusinersenom povecava prezivljava-
nje, stabilizira tijek bolesti, omogucuje napredak motorickih
funkcija, djeluje na funkciju distalne muskulature, no nema
znacajnijeg ucinka na aksijalnu muskulaturu. Dugoro¢ni uci-
nak lije¢enja kao ni dugoroc¢no preZivljavanje nisu poznati.
Terapija ne sprjecava razvoj klinickih znakova dugotrajne
bolesti.
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Modificirajuca terapija nema znacajniji u¢inak na ventilacij-
ske (respiratorne) smetnje.

U tijeku primjene Spinraze ovisnost o NIV-u je i dalje prisut-
na i u 6% djece je morala biti ucinjena traheostomija.

Otprije tri godine, otkad je u Hrvatskoj zapoceto lijecenje
Spinrazom, ni jedno dijete sa SMA-om tip I. nije preminulo
niti je priklju¢eno na IMV.

Pracenje razina biomarkera bolesti (neurofilament lakog
lanca, neuron specifi¢cna enolaza i tau protein) moguci su
terapijski i prognosticki pokazatelji ishoda lijecenja.

Nadoknada troskova moze ovisiti o demonstriranoj ucinko-
vitosti (za osiguravajuca drustva).

Nema odredenih kriterija za osiguranje, tj. pokrivanje trosko-
va lijecenja.

Nema konsenzusa za standardizaciju evaluacije ucinkovito-
sti ni definicije Sto je benefit.

Eticki relevantne razlike izmnedu SMA bolesnika su dvostruke:

1. korist od lijecenja je veca za bolesnike koji zapoc¢nu lije-
¢enje prije sedmog mjeseca Zivota

2. stabilni bolesnici na MIV-u mogu Zivjeti godinama u svo-
jim domovima

Stav struke koji zastupa i predstavlja Hrvatsko drustvo za
djecju neurologiju je znacajan u procesu odobrenja, objek-
tivnoj evaluaciji uc¢inkovitosti i opravdanosti primjene modi-
ficirajuce terapije u lijecenju spinalne misi¢ne atrofije.

Timski multidisciplinski pristup je bezuvjetan u zbrinjavanju
svih bolesnika svih dobnih skupina, ne samo bolesnika s ge-
netickim neuromuskularnim bolestima.
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SUMMARY

Treatment of patients with spinal muscular atrophy
in Croatia - positive results from the national registry
and new challenges

Nina Barisi¢, Vana Vuki¢, lvan Lehman, Milivoj Novak, Tomislav Dapi¢, Jadranka Serti¢,
Katarina Bosnjak Nad, lvana Kern, Boris Najdanovi¢, Lana Omerza, Duje Braovac,
Dorotea Bartonicek, Daniel Turudi¢, Josipa Tomas

Spinal muscular atrophy is an autosomal recessive, progressive degenerative disease caused by mutation of the SMNT (survival of
motor neuron 1) gene on chromosome 5q. Effective patient care and success of standardized therapeutic approaches taken to
achieve better quality of life require multidisciplinary therapeutic approach and coordination of a large number of specialists. Suc-
cessful outcome of diagnostic and therapeutic procedures is based on the application of the standardized procedure. It begins with
early recognition of clinical signs and symptoms, as well as the risk of complications. Early application of non-invasive ventilation
and cough assist device together with orthopaedic approach to scoliosis significantly alter the natural course of the disease. Anti-
sense oligonucleotide (AON) nusinersen and small molecules are directed to enhancing inclusion of exon 7 in SMN2 mRNK and for-
mation of a stable and functional protein, and gene therapy (onasemnogene abeparvovec) is an example of SMNT gene replace-
ment therapy. Results of treatment with nusinersen show improvement on motor function scales, which is most pronounced in the
first 6 to 12 months of therapy in spinal muscular atrophy type I, with good tolerability and safety. Earlier application of modifying
therapy for spinal muscular atrophy, primarily for type |, may significantly change of the natural course and outcomes of the disease
in terms of halting disease progression, as well as establishing progress in motor development. There are currently no strict interna-
tionally accepted criteria for inclusion of different genetic or gene therapies in patients according to disease type or duration, patient
age and dependence on permanent mechanical invasive ventilation. Additional studies are required to evaluate therapeutic effica-
cy, therapeutic window, duration of treatment, drug dose, side effects related to long-term use and treatment outcome, preferably
effects on ventilation and swallowing, effect on cognitive development, scoliosis, growth and autonomic function, and objectivity of
the rating scale for motor functions. In conclusion, early genetic diagnosis, neonatal screening and application of target therapy
that modifies the course of the disease, timely monitoring and treatment of respiratory, cardiologic and gastroenterological compli-
cations, as well as early onset of the transition period are crucial parts of the care for spinal muscular atrophy patients. In order to
improve patient care, it is important to enable treatment possibilities according to standards of care, ongoing evaluation of the
criteria for inclusion and termination of modifying therapy, relieving centres for tertiary level of care, reducing the number of disease
related hospitalizations and individual access to each patient, along with encouraging the establishment of patient registries for
neuromuscular disorders at the national level, as well as in different countries around the world, and their interconnection and

cooperation.
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