Choroby nerwowo-mi¢sniowe

RDZENIOWY ZANIK MIESNI -informacje edukacyjne

Wprowadzenie:

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) to ci¢zka, dziedziczona
autosomalnie recesywnie choroba uktadu nerwowego. Charakteryzuje si¢ postepujacym
ostabieniem i zanikiem mig$ni ze wzgledu na obnizone stezenie biatka SMN. Niedobor biatka
SMN skutkuje zaburzeniem transportu migdzykomoérkowego, co prowadzi do postepujacego
zaniku motoneuronow alfa rdzenia kregowego oraz komorek jader ruchowych dolnych nerwéw
czaszkowych. W naturalnym przebiegu choroba prowadzi do znacznej niepetnosprawnosci lub
zgonu. Czesto$¢ wystgpowania szacuje si¢ na 1:6000-10000.

Etiologia:™

Przyczyng SMA jest niedobdr biatka SMN (ang. survival of motor neuron protein).
Biatko to w organizmie cztowieka utatwia sktadanie matych jadrowych rybonuklein (snRNP)
oraz bierze udzial w transporcie mRNA wzdhiz aksonéw. Calkowity brak biatka SMN jest
wada letalng, prowadzacg do obumarcia w zyciu ptodowym.

W organizmie cztowieka wystepuja dwa geny kodujace biatko SMN: gen telomerowy
SMN 1 oraz gen centromerowy SMN2. R6znig si¢ one substytucja pojedynczego nukleotydu:
cytozyny na tyming (C-T) w eksonie 7 genu SMN2. W wyniku tej niewielkiej zmiany dochodzi
do wycigcia eksonu 7 z pre-mRNA genu SMN2, co skutkuje tym, Ze jedynie ok.15% pre mRNA
pochodzacego z genu SMN2 koduje prawidtowe, funkcjonalne biatko SMN. W zwiazku z tym,
glownym genem odpowiedzialnym za synteze¢ biatka SMN u cztowieka jest gen SMN1 i to jego
brak odpowiedzialny jest za wystgpienie choroby. W 96% przypadkéw choroba spowodowana
jest przez homozygotyczng delecj¢ regionu 5q13, kodujacego gen SMNI1. Pozostate 4%
przypadkow obejmuja: delecje lub konwersje jednego alllelu oraz mutacje wewnatrzgenowe.
Liczba kopii genu SMN 2 decyduje natomiast o ci¢zkosci SMA.

Dzigki rozwojowi badan genetycznych powigzano typ SMA z liczbg kopii genu SMN2. W typie
zerowym wystepuje zazwyczaj 1 kopia genu SMN2, w typie pierwszym chorzy maja zwykle
2 kopie, w typie drugim 2 lub 3 kopie, natomiast typie trzecim 1 czwartym 3 lub 4 kopie genu.
Najczescie] wystepujacym typem SMA jest typl i stanowi 58% wszystkich chorych, w drugie;j
kolejnosci typ 2 -29% 1 typ 3 -13%. Charakterystyczng cechg wszystkich pacjentéw z SMA jest
prawidlowy rozw¢j intelektualny. Chorzy zazwyczaj cechujg si¢ wysokim ilorazem
inteligencji.

Zasada ogolna brzmi: im wigksza liczba kopii genu SMN2, tym 1zejszy przebieg choroby.



Obraz kliniczny: !

Klinicznie SMA objawia si¢ postepujacym, symetrycznym, wiotkim niedowtadem,
z towarzyszacym oslabieniem odruchow $ciggnistych. Poczatkowo niedowlad jest nasilony
proksymalnie w obrebie konczyn dolnych stopniowo obejmujac coraz wigksze grupy
migsniowe. W przeszlosci istotng role w diagnostyce SMA odgrywato badanie EMG oraz
biopsja migsnia. Obecnie rutynowo nie wykonuje si¢ tych badan, a u chorych z typowym
obrazem klinicznym przeprowadza si¢ od razu badanie genetyczne wraz z oznaczeniem liczby
kopii genu SMN2.

Klasyfikacja: "

Podstawa rozpoznania jest molekularne badanie genetyczne w kierunku delecji w genie
SMNI1 oraz okreslenie liczby kopii genu SMN2. Pacjentéw objetych leczeniem ocenia si¢
w skalach funkcjonalnych (m.in. skala Hammersmith, skala CHOP-INTEND) oraz dzieli si¢
na: niesiedzacych, siedzacych i chodzacych. Ze wzglgedu na znaczne zrdéznicowanie fenotypow
istnieje klasyczny podzial na typy SMA:

-noworodkowy, o
poczatku objawéw
w zyciu ptodowym,
charakteryzujacy
sie stabymi ruchami
ptodu oraz
wiotkoscig od dnia
urodzenia

Typ 1
(Werdinga-Hoffmana)

-objawy w postaci wiotkosci,
problemdéw z karmieniem,
ostabienie migsni oddechowych
pojawiajg sie juz w pierwszych 6
miesigcach zycia

-charakterystyczna dla
niemowlat, Swiadczaca o
hipotonii ,pozycja zaby”

(odwiedzione koriczyny dolne w
stawach biodrowych)

-w naturalnym przebiegu
choroby dzieci nigdy
samodzielnie nie siedzg, traca
umiejetnos¢ stabilizacji gtowy(
jesli taka nabyty przed
pojawieniem sie objawdw)

-nieleczone umierajg w ciggu
pierwszych 2 lat zycia w wyniku
niewydolnosci oddechowej badz

powiktan infekcyjnych

Typ 2

(Dubowitza)

-dziecko moze rozwijac sie
prawidtowo do 12. m.z.

-opanowuje samodzielnie
siadanie w wieku 6-8
miesiecy

- pierwsze objawy
obserwowane sg podczas
préb wstawania

-mozliwe jest osiggniecie
samodzielnego stania lub
chéd z podparciem

(dzieci nigdy samodzielnie
nie chodzg)

-charakterystyczne jest
wystepowanie drzenia
palcéw rak oraz znaczna
skolioza

Typ 3
(Kugelberga-Welander)

-najtagodniejszy

obejmuje szerokie
spektrum pacjentow:
wszyscy chorzy, ktérzy
opanowali umiejetnosé
samodzielnego chodu -
zaréwno ci, ktorzy
utracili jg po krétkim
czasie jak i ci, u ktérych
postep choroby jest
powolny, wieloletni

-u dorostych

(poczatek ok.

30 roku zycia)

-dos¢ fagodny
przebieg




Leczenie i interwencje terapeutyczne:

Na przetomie lat 2021/2022 w Polsce wprowadzono program badan przesiewowych
noworodkow w kierunku SMA (w zaleznos$ci od wojewddztwa). Umozliwito to diagnostyke
przed objawowa i mozliwie najszybsze witaczenie leczenia modyfikujacego przebieg choroby.

Dostepne sa 3 leki modyfikujace przebieg rdzeniowego zaniku migéni:
1. Onasemnogene abeparvovec

Mechanizm dzialania: terapia genowa -lek dostarcza nowa funkcjonalng kopie¢
genu SMN 1, wykorzystujac wektor wirusowy adeno-asocjowany wirus 9 (AAV9) ktory
przenosi nowy gen do organizmu i infekuje komorki docelowe,

DNA z genem zostaje przetransportowane do jadra komodrkowego, gdzie pozostaje
stabilne, umozliwiajac pacjentowi samodzielng produkcje biatka SMN

Sposdb podania leku: podawany we wlewie i.v. jednorazowo w ciggu zycia

Grupa docelowa: dzieci o masie ciata nie przekraczajacej 13,5kg

2. Nusinersen
(w 2016r. zarejestrowany jako pierwszy lek dzialajacy przyczynowo w terapii SMA)

Mechanizm dzialania: oligonukleotyd antysensowny (ASO) wiaze si¢ ze specyficzna
sekwencjg w intronie 7 pre-mRNA genu SMN2, co ulatwia wlaczenie eksonu 7 do
koncowego transkryptu mRNA SMN2 -modyfikacja pracy genu pomocniczego SMN?2,
pozwalajac na zwigkszenie syntezy biatka SMN

Sposob podania leku: dooponowo poprzez naktucie lgdzwiowe (nie przenika przez
barier¢ krew-mozg), wymaga regularnego podawania przez cale zycie pacjenta

Grupa docelowa: dzieci 1 dorosli z SMA

3. Risdiplam

Mechanizm dzialania: mata czasteczka (small molecule), ktéra dziata jako
modyfikator sktadania (splicingu) mRNA, zwigkszajac stopien wiaczania eksonu 7 do
transkryptow SMN2 -modulacja genu SMN2, co skutkuje wytwarzaniem stabilnego
1 funkcjonalnego biatka SMN

Sposob podania leku: doustnie, terapia kontynuowana przez cate zycie pacjenta
Grupa docelowa: dzieci i dorosli z SMA

Leki najskuteczniejsze sa w fazie przedobjawowej. Stosowane u bezobjawowych
noworodkow z diagnoza genetyczng hamuja rozwdj choroby i umozliwiaja prawidtowy rozwgj
ruchowy. Leczenie rozpoczete u chorych objawowych zapobiega dalszemu postgpowi choroby,
jednak w nieznacznym stopniu wptywa na juz istniejacy deficyt.

Poza leczeniem modyfikujacym przebieg choroby bardzo istotng role odgrywa
rehabilitacja, opieka wielospecjalistyczna, a takze prawidtowe zaopatrzenie ortopedyczne.



Nowosci w badaniach naukowych nad SMA 2025-2026:

Gltowny autor, tytut pracy,
rok, czasopismo

Podsumowanie

Rodzaj badania

L. Chongmelaxme B.,
Gene-based therapy for the
treatment of spinal muscular
atrophy types 1 and 2: a

Przeglad poréwnujacy terapie
genowe (onasemnogen
abeparwowek, risdiplam,
nusinersen). Najwyzszy wskaznik

: . i L S Przeglad
systematic review and meta- przezywalnos$ci pacjentow 1 .
analysis (2025), Gene Ther. poprawy funkcji motorycznych systematyczny 1

. metaanaliza
odnotowano po onasemnogenie
abeparwoweku, nastepnie po
risdiplamie.
II. Hagenacker T., Przeglad oceniajacy
Systematic Review and Meta- | dlugoterminowg skuteczno$¢
analysis of Long-Term nusinersenu u mtodziezy i
Nusinersen Effectiveness in dorostych. Wyniki 17 badan
Adolescents and Adults with wykazaty trwalg poprawe (poprawa | Systematyczny
Spinal Muscular Atrophy HFMSE u 0s6b chodzacych, przeglad
(2025), Adv Ther. poprawa RULM -u 0s6b piSmiennictwa i
niechodzacych) lub stabilizacje metaanaliza
funkcji motorycznych w okresie
obserwacji trwajacym do 57
miesigcy.
I1I. Ata G., Badanie oceniajace wplyw treningu
Inspiratory muscle training and | migsni wdechowych (IMT) oraz
trunk control exercises on ¢wiczen kontroli tutowia na site
respiratory strength and motor | oddechowg 1 funkcje motoryczne u
function in spinal muscular dzieci z SMA. Wykazano istotng Randomizowane,
atrophy: randomized controlled | poprawe sity mie$ni oddechowych | kontrolowane

trial (2025), Sci Rep.

(MIP, MEP), funkcji ptuc oraz
sprawnosci ruchowej (skale
HFMSE, RULM) w obu grupach
badawczych.

badanie kliniczne

IV. Dansuk E.,
The effect of
thoracolumbosacral orthosis on
scoliosis progression and chest
deformity in schildren with
type 1 spinal muscular atrophy:
A randomized controlled trial
(2025), Plos One

Badanie sprawdzajace wplyw
ortezy piersiowo-ledzZwiowo-
krzyzowej (TLSO) w potaczeniu z
opieka pulmonologiczna,
indywidualng rehabilitacja
pulmonologiczng oraz
indywidualnymi ¢wiczeniami
tutowia u dzieci z SMA typu 1.
Grupa stosujaca orteze uzyskata
znacznie lepsze wyniki w zakresie
kata Cobba oraz funkcji
motorycznych.

Randomizowane,
kontrolowane
badanie kliniczne




V. Finkel R.S.,
High-dose nusinersen for
spinal muscular atrophy: a
phase 3 randomized trial

(2026), Nat Med.

Badanie sprawdzajace wyzszg
dawke nusinersenu (50 mg dawki
nasycajacej / 28 mg
podtrzymujacej). Wyzsza dawka
doprowadzita do szybszego 1
wigkszego obnizenia poziomu
neurofilamentéw (marker
uszkodzenia neuronéw) oraz
poprawy funkcji ruchowych w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

Randomizowane,
podwdjnie Slepe
badanie kliniczne
(faza 3)

VI. Proud C.M.,
Intrathecal onasemnogene
abeparvovec in treatment-naive
patients with spinal muscular
atrophy: a phase 3, randomized
controlled trial (2025), Nat
Med.

Badanie oceniajace skuteczno$é
dokanatowe podanie
onasemnogenu abeparwowek
(OAV101 IT) u dzieci w wieku 2—
18 lat. Osiggnigto gtowny punkt
koncowy, wykazujac statystycznie
istotng poprawe w skali HFMSE w
porownaniu z grupa kontrolng
otrzymujacg leczenie pozorowane.

Randomizowane,
kontrolowane,
podwojnie Slepe
badanie kliniczne
(faza 3)

VII. Crawford T.O.,
Safety and efficacy of
apitegromab in nonambulatory
type 2 or type 3 spinal
muscular atrophy
(SAPPHIRE): a phase 3,

Badanie nad apitegromabem
(inhibitor aktywacji miostatyny)
stosowanym jako terapia
uzupelniajgca u pacjentow
otrzymujacych nusinersen lub
risdiplam. Wykazano istotng

Randomizowane,
podwdjnie $lepe,
badanie kliniczne z

double-blind, randomised, statystycznie poprawe funkcji gi‘uqukor;trolnq
placebo-controlled trial (2025), | motorycznych w poréwnaniu z placebo (faza 3)
Lancet Neurol. placebo.
VIII. Proud C.M,, Badanie oceniajace wyniki leczenia
Open-label phase 1V trial nusinersenem u dzieci, ktore
evaluating nusinersen after wczesniej otrzymaly terapi¢
onasemnogene abeparvovec in | genowg (OA), ale ich stan kliniczny
children with spinal muscular | byl suboptymalny. Odnotowano
atrophy (2025), J Clin Invest. poprawe wskaznikow klinicznych, | Wieloosrodkowe
w tym funkcji motorycznej, badanie typu

osiggniecia samodzielnego
siedzenia, poziomoéw
neurofilamentéw (NfL) i apmlitudy
ztozonego potencjatu
czynnosciowego migsni (CMAP).

otwartego (faza 4)

IX. McMillan H.J.,
Safety and Efficacy of IV
Onasemnogene Abeparvovec

Pierwsze badanie kliniczne
oceniajace terapi¢ genowa u dzieci
0 wyzszej masie ciata (8,5-21 kg).

Wieloosrodkowe
badanie typu
otwartego (faza 3b)




for Pediatric Patients With
Spinal Muscular Atrophy: The
Phase 3b SMART Study
(2025), Neurology.

Potwierdzono profil
bezpieczenstwa zblizony do
mtodszych grup wagowych oraz
utrzymanie lub poprawe funkcji
motorycznych u wigkszoS$ci dzieci.

X. Kwon J.K.,
Intrathecal onasemnogene

Badanie oceniajace dordzeniowe
podanie onasemnogenu

abeparvovec for treatment- abeparwoweku u dzieci (2—18 lat), | Wieloosrodkowe
experienced patients with ktore wezesniej przerwaty leczenie | badanie typu
spinal muscular atrophy: a nusinersenem lub risdiplamem. otwartego,
phase 3b, open-label trial Badanie wykazato korzystny profil | jednoramienne
(2025), Nat Med. bezpieczenstwa i stabilizacje lub (faza 3b)
poprawe wynikow funkcjonalnych.
XI.  Finkel R.S,, Badanie dotyczace skutecznosci 1
Risdiplam in Presymptomatic | bezpieczenstwa risdiplamu u
Spinal Muscular Atrophy niemowlat zdiagnozowanych
(2025), N Engl J Med. genetycznie przed wystgpieniem
st T Lamieend | widosnttons
badanie typu

kamienie milowe rozwoju
ruchowego (21 z 26 siedzenie, 14 z
26 stanie, 11 z 26 chodzenie) w
czasie zblizonym do zdrowych
rowiesnikow.

otwartego (faza 2)

XII.  Prat-Ortega G.,
First-in-human study of
epidural spinal cord
stimulation in individuals with

spinal muscular atrophy
(2025), Nat Med.

Badanie dotyczace zastosowania
zewnatrzoponowej stymulacji
rdzenia krggowego (SCS) u
dorostych chodzacych pacjentow z
SMA typu 3. Wykazano, ze
elektryczna stymulacja aferentnych
witokien czuciowych ztagodzita
deficyty motoryczne, nastgpita
poprawa funkcji neuronow
ruchowych rdzenia krggowego

Pierwsze u ludzi
(first-in-human)
eksploracyjne
badanie kliniczne

Szczegoltowe wyniki powyiszych badan:

L. Prezentowany materiat to systematyczny przeglad i

metaanaliza oceniajgca

skuteczno$¢ terapii genowych w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni (SMA typu 1
1 2). Autorzy przeanalizowali 57 badan obejmujacych ponad 3000 pacjentow, aby
poréwna¢ efekty dzialania trzech glownych preparatow: onasemnogene
abeparvovec, risdiplam oraz nusinersen. Wyniki wskazujg, ze onasemnogene
abeparvovec zapewnia najwyzszy wskaznik przezywalno$ci oraz najskuteczniej
redukuje konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej. Zaréwno ten lek, jak
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i risdiplam, wykazuja wysoka efektywno$¢ w poprawie funkcji motorycznych,
podczas gdy nusinersen charakteryzuje si¢ umiarkowang skutecznos$cia. Publikacja
dokumentuje réwniez najczestsze skutki uboczne, takie jak wymioty czy bole
glowy. Catos$¢ dostarcza aktualnych dowodoéw na skutecznos$¢ stosowania terapii
genowe] w SMA.[2]

Ten przeglad systematyczny i metaanaliza oceniajg dtugoterminowa skuteczno$¢
nusinersenu u mtodziezy oraz dorostych chorujgcych na rdzeniowy zanik mi¢$ni
(SMA). Badanie konsoliduje dane z 31 publikacji, obejmujacych tacznie ponad
tysigc pacjentdw z 16 krajow, ktorych stan monitorowano do czterech lat. Wyniki
wskazuja na trwalg poprawe lub stabilizacje funkcji motorycznych. Analiza
dowodzi, ze osoby chodzace odnosza wigksze korzysci w skali HFMSE, podczas
gdy pacjenci nieprzemieszczajacy si¢ samodzielnie wykazuja istotne postepy
wmodule RULM oceniajacym konczyny goérne. Wykazana skutecznosé
terapeutyczna w zroznicowanej grupie wiekowej dostarcza kluczowych dowodow
wspierajagcych podejmowanie decyzji klinicznych dlugoterminowej terapii
nusinersenem w leczeniu pacjentow.[3]

Badanie kliniczne dotyczace wplywu ¢wiczen oddechowych, treningu migéni
wdechowych oraz treningu kontroli tutowia na stan zdrowia dzieci z rdzeniowym
zanikiem mig$ni (SMA). Naukowcy wykazali, ze o$miotygodniowy program
rehabilitacji oddechowej znaczaco podnosi site migsniowa oraz poprawia parametry
wydolnosciowe pacjentow. Dodatkowa korzyscia z wilaczenia ¢wiczen
stabilizacyjnych byto usprawnienie konczyn gornych oraz lepsza kontrola postawy
w pozycji siedzacej. Autorzy podkreslaja, ze takie kompleksowe podejscie jest
bezpieczne 1 moze skutecznie uzupetnia¢ nowoczesne leczenie farmakologiczne.
Wyniki sugeruja, ze budowanie stabilno$ci tulowia synergistycznie wspiera
mechanike oddychania i og6lng sprawno$¢ ruchowa chorych. Cato$¢ stanowi
istotny argument za stosowaniem wielowymiarowej fizjoterapii w standardowe;j
opiece nad dzie¢mi z r6znymi typami SMA.[4]

To badanie kliniczne analizuje wplyw stosowania indywidualnie dopasowane;j
ortezy tutowia (TLSO) oraz specjalistycznych ¢wiczen usprawniajacych na rozwdj
skoliozy 1 deformacji klatki piersiowej u dzieci z rdzeniowym zanikiem mig¢$ni
(SMA) typu 1. Naukowcy wykazali, ze polaczenie opieki pulmonologicznej,
rehabilitacji oraz noszenia gorsetu przez minimum osiem godzin dziennie przynosi
znacznie lepsze efekty kliniczne niz sama terapia ruchowa. W grupie stosujacej
ortez¢ zaobserwowano istotng redukcj¢ kata Cooba oraz poprawe parametrow
oddechowych 1 funkcji motorycznych. Wyniki potwierdzaja aktualne zalecenia
dotyczace stosowania TLSO u pacjentow z katem Cobba >20° i podkreslaja
potencjalne korzySci z wczesnej, proaktywnej interwencji ortopedycznej
w polaczeniu z programami mobilizacji, ¢wiczen tutowia i pluc w leczeniu skoliozy
w tej populacji. Wyniki sugeruja, ze wezesna 1 proaktywna interwencja ortotyczna
jest kluczowa dla spowolnienia postepu znieksztatcen kregostupa u dzieci z SMA
typu 1. Eksperyment ten podkresla znaczenie multidyscyplinarnego podejscia
w poprawie jakosci zycia pacjentdéw z SMA.[5]

Artykut przedstawia wyniki badania klinicznego DEVOTE, ktoére sprawdzato
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo wysokiej dawki nusinersenu u pacjentow
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z rdzeniowym zanikiem mig$ni (SMA). Badanie wykazato, ze intensywniejszy
schemat dawkowania (50 mg dawki nasycajacej i 28 mg dawki podtrzymujacej)
znaczgco poprawia funkcje motoryczne oraz szybciej redukuje poziom
neurofilamentow, bedacych wskaznikiem uszkodzenia uktadu nerwowego. Nowa
metoda leczenia okazata si¢ szczegdlnie korzystna dla niemowlat z najci¢zsza
postacig choroby, wykazujac przewage nad standardowg terapia oraz grupa
kontrolng. Jednoczes$nie autorzy podkreslaja, ze profil bezpieczenstwa wyzszej
dawki pozostat zblizony do dotychczas stosowanego leczenia, co czyni ja dobrze
tolerowang alternatywa. Analiza obejmowala zaréwno pacjentow wczesniej
nieleczonych, jak i osoby doroste, ktore przeszty na nowy system dawkowania po
latach standardowej terapii. Wyniki te sugerujg, ze optymalizacja dawki
nusinersenu moze zapewni¢ chorym na SMA lepsza ochron¢ neuronéw ruchowych
1 trwalszg poprawe kliniczng.[6]

Artykut opisuje wyniki trzeciej fazy badania klinicznego STEER, oceniajacego
skuteczno$¢ jednorazowej terapii genowej OAV101 IT u pacjentéw z rdzeniowym
zanikiem migs$ni (SMA). W badaniu wziely udziat osoby w wieku od 2 do 18 lat,
ktoére potrafily siedzie¢, ale nigdy nie chodzily samodzielnie. Podawany
dokanatowo lek doprowadzil do statystycznie istotnej poprawy sprawnosci
ruchowej uczestnikOw w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pozorowany zabieg.
Analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze terapia jest dobrze tolerowana, a profil
skutkow ubocznych byt zblizony do grupy kontrolnej. Najczestsze dzialania
niepozadane obejmowaly infekcje drog oddechowych 1 goraczke, natomiast rzadkie
przypadki hepatotoksycznosci miaty charakter przejsciowy. Autorzy publikacji
sugeruja, ze leczenie jednorazowg terapig transferu gendw stanowi istotng
alternatywe dla terapii wymagajacych przewlektego stosowania.[7]

SAPPHIRE to wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne fazy 3,
prowadzone metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowane placebo, ktorego celem
byta ocena apitegromabu u pacjentow z SMA typu 2 lub 3 u 0s6b nie poruszajacych
si¢ samodzielnie. Te w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne dziala przez
selektywne blokowanie aktywacji miostatyny, co ma na celu poprawe funkcji
migs$ni  szkieletowych. Glownym celem bylo sprawdzenie, czy dodanie
apitegromabu do standardowej terapii nusinersen/risdiplam poprawi funkcje
motoryczne. Wyniki fazy 3 wykazaly, ze dodanie tej terapii do standardowego
leczenia przyniosto istotng statystycznie poprawe mierzong skalg HFMSE
W poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Autorzy publikacji podkreslaja, ze lek
charakteryzuje si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany
przez pacjentow w wieku od 2 do 21 lat. Najczgsciej zgltaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly goraczka, zapalenie btony §luzowej nosa i gardta, kaszel oraz
wymioty. Zaden pacjent nie przerwal udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych. 98% uczestnikoéw po zakonczeniu badania zdecydowala si¢ na
kontynuacje¢ leczenia w ramach otwartego badania przedtuzonego. Osiggnicte
rezultaty stanowig dowodd na skuteczno$¢ podjecia ukierunkowanego bezposrednio
na tkanke migsniowag w walce z zanikiem funkcji motorycznych. Niniejsze zrodto
naukowe dostarcza kluczowych danych wspierajacych dalsze wdrazanie nowych
strategii terapeutycznych uzupetniajacych obecne standardy opieki nad chorymi na
SMA.[8]
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Badanie RESPOND (faza IV, badanie otwarte) wykazalo, ze stosowanie
nusinersenu u dzieci z SMA, ktore wczesniej otrzymaly terapi¢ genowa
(onasemnogene abeparvovec), ale wykazywaly suboptymalny stan kliniczny,
przynosi szereg korzys$ci klinicznych 1 biologicznych. Wyniki sugeruja, ze
nusinersen moze przynies¢ dodatkowe korzysci kliniczne poprzez zwigkszenie
poziomu biatka SMN w neuronach ruchowych, ktore nie zostaty objete dzialaniem
wektora AAV9 podczas terapii genowej. Sposrod 27 dzieci, ktore na poczatku
badania nie potrafity samodzielnie siedzie¢ (kamien milowy), 52% uzyskalo
zdolno$¢ siedzenia bez wsparcia do 302-ego dnia badania. Badanie potwierdza, ze
dodatkowe leczenie farmakologiczne moze przynies¢ korzysci kliniczne dzieciom
z suboptymalnym statusem zdrowotnym. Jednocze$nie nie odnotowano nowych
zagrozen, co sugeruje, ze taka terapia sekwencyjna jest bezpieczna. Dokumenty
podkreslaja role biomarkeréw w monitorowaniu postepow choroby i podejmowaniu
decyzji o intensyfikacji leczenia.[9]

Badanie kliniczne SMART ocenialo bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ terapii genowe;j
onasemnogen abeparwowek u dzieci z rdzeniowym zanikiem migsni (SMA)
o wadze od 8,5 do 21 kg. Wyniki potwierdzily, ze preparat podawany dozylnie jest
bezpieczny i1 skuteczny rowniez w tej grupie wagowej, wykraczajacej poza
wczesniejsze standardy medyczne. Wigkszo$¢ uczestnikow badania utrzymywata
lub poprawita sprawno$¢ ruchowa, a niektorzy osiagne¢li nowe kamienie milowe w
rozwoju motorycznym. Wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie, nie odnotowano
zgonow. Ciegzsi pacjenci wymagali jednak dluzszego stosowania sterydow w celu
opanowania reakcji organizmu na leczenie. Cato$¢ publikacji dostarcza istotnych
dowodow na to, ze terapia genowa moze przynie$¢ korzysci kliniczne takze
starszym i ci¢zszym dzieciom chorym na SMA.[10]

Badanie kliniczne fazy 3b STRENGTH, ktore ocenialo bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ terapii genowej OAVI101IT u pacjentow z rdzeniowym zanikiem
migsni (SMA), ktérzy przerwali stosowanie nusinersenu lub risdiplamu. W testach
wzieto udziat 27 osé6b w wieku od 2 do 18 lat, ktore wczesniej stosowaty te leki.
Wyniki wykazaty, Ze jednorazowe podanie preparatu droga dokanatowa pozwolito
na stabilizacj¢ funkcji motorycznych oraz podtrzymanie sprawnosci fizycznej
chorych. Profil bezpieczenstwa terapii uznano za korzystny, a najczestsze zdarzenia
niepozadane takie jak zapalenie nosogardia, wymioty czy goraczka, mialty charakter
tagodny lub umiarkowany. Powazne dzialania niepozadane zgtoszono u czterech
uczestnikow. Nie zgloszono zadnych dzialan niepozadanych prowadzacych do
zgonu lub przerwania badania. Autorzy publikacji sugeruja, ze ta metoda leczenia
stanowi cenng alternatywe dla pacjentéw wymagajacych nowych opcji
terapeutycznych po zakonczeniu wczesniejszych kuracji. Catos¢ materialu
podkresla znaczenie trwalej ekspresji biatkka SMN w hamowaniu postepow
rdzeniowego zaniku migéni.[11]

Artykut naukowy przedstawia wyniki badania RAINBOWFISH, ktore ocenialo
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania risdiplamu u niemowlat do 6 tyg. zycia
z rdzeniowym zanikiem mig¢$ni (SMA) przed wystapieniem objawow klinicznych.
Analiza wykazala, ze cze$¢ dzieci leczona tym doustnym lekiem przed szostym
tygodniem zycia osiggnela kluczowe kamienie milowe rozwoju ruchowego, takie
jak samodzielne siedzenie, stanie czy chodzenie. Wyniki po 24 miesigcach sugeruja,
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ze wczesna interwencja farmakologiczna znaczgco poprawia szanse na przezycie
bez koniecznos$ci stosowania statej wentylacji mechanicznej. Dokument podkresla,
ze profil bezpieczenstwa leku byt korzystny, a wigkszo$¢ odnotowanych zdarzen
niepozadanych nie miala powaznego charakteru. Autorzy konkluduja, ze podawanie
preparatu w fazie presymptomatycznej pozwala na uzyskanie znaczenia lepszych
efektow zdrowotnych w stosunku do naturalnego przebiegu choroby. Badanie
potwierdza tym samym kluczowag rol¢ badan przesiewowych noworodkow
w umozliwieniu natychmiastowego rozpoczecia terapii.[12]

Publikacja naukowa przedstawia wyniki przelomowego badania nad
zastosowaniem nadtwardowkowej stymulacji rdzenia kregowego (SCS) u trzech
dorostych pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig¢sni (SMA) typu 3. Pacjentami byli
uczestnicy z ostabieniem konczyn dolnych, ktérzy byli w stanie sta¢ i chodzi¢.
Otrzymali oni implant dwodch jednostronnych 8-kontaktowych liniowych elektrod
zewnatrzoponowych na 29 dni oraz przebyli 19 sesji badawczych taczacych
stymulacje z zadaniami ruchowymi. Naukowcy wykazali, ze precyzyjne pobudzanie
wiokien czuciowych pozwala zniwelowaé dysfunkcje obwodow neuronalnych, co
prowadzi do natychmiastowego zwickszenia sity mig§niowej oraz poprawy jakosci
chodu. Zaobserwowano rowniez trwale efekty terapeutyczne, przejawiajace si¢
wzrostem czestotliwosci wyladowan motoneuronéw i1 poprawe wytrzymatoscei,
ktére utrzymywaly si¢ nawet po wylaczeniu stymulatora. Wyniki te sugeruja, ze
stymulacja elektryczna moze odwraca¢ niekorzystne zmiany w funkcjonowaniu
neuronoéw ruchowych, oferujac nowa $ciezke leczenia uzupeiniajaca dotychczasowe
terapie farmakologiczne. Badanie potwierdzito bezpieczenstwo metody oraz jej
znaczacy wptyw na mobilnos$¢ 1 codzienng sprawno$¢ pacjentdéw zmagajacych si¢
z przewleklym ostabieniem migsni.[13]
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