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Popis skracenica i akronima

SMA — spinalna mi$i¢na atrofija (engl. spinal muscular atrophy)

SMN — gen za prezivljavanje motornih neurona (engl. survival of motor neuron)

MLPA - metoda istovremenog umnazanja vezanih proba (engl. multiplex ligation probe

amplification)

RT PCR — polimerazna lan¢ana reakcija u stvarnom vremenu (engl. real-time polymerase chain

reaction)

RFLP PCR - polimorfizam duZine restrikcijskog fragmenta PCR (engl. restriction fragment

length polymorphism PCR)

EMNG - elektromioneurografija (engl. electromyoneurography)

IVF —in vitro fertilizacija (engl. in vitro fertilisation)

FDA — Uprava za hranu 1 lijekove (engl. The Food and Drug Administration)

EMA — Europska agencija za lijekove ( engl. The European Medicines Agency)

ASO — protusmjerni oligonukleotid (engl. antisense oligonucleotide)

AAV - adeno-asocirani virus (engl. adeno-associated virus)

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (engl. Croatian Health Insurance Fund)

HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode



1. Uvod

Spinalna miSi¢na atrofija (SMA) oznacava skupinu miSi¢nih bolesti koju karakterizira
propadanje motorickog neurona kraljezni¢ne mozdine. (1) Nasljeduje se autosomno recesivno,
a u manjem postotku sluc¢ajeva nastaje de novo. U pozadini SMA nalaze se patogene varijante
sekvence SMN1 gena (gena za prezivljavanje motornih neurona) koji kodira SMN protein ¢iji
manjak dovodi do selektivnog gubitka alfa-motoneurona u prednjem rogu ledne mozdine.
Gubitak motorickih neurona rezultira denervacijom misi¢nih vlakana uz posljedi¢nu pojavu
atrofije miSi¢a 1 miSi¢ne slabosti. Uslijed promjena na razini SMNI gena, SMN2 gen
kompenzira funkcionalni nedostatak SMN1 gena, a broj kopija SMN2 gena ujedno korelira s

tezinom klinicke slike bolesti. (2)

SMA je monogenska bolest koja pokazuje fenotipsku varijabilnost. Klini¢ka slika SMA dijeli
se u 4 osnovne fenotipske skupine, a uz njih postoji i tip 0 kao najtezi oblik bolesti s najranijom
pojavom znakova bolesti. Klinicka se prezentacija razlikuje unutar fenotipskih skupina, a
osnovne razlike postoje u vremenu pojavljivanja znakova i simptoma bolesti te u dosegnutom
stupnju motorickog razvoja. (1) U klinickoj slici dominira progresivna miSi¢na slabost,
smanjeni tonus mi$ica te izostaje normalan motoric¢ki razvoj djeteta. Progresijom bolesti u
pojedinim oblicima SMA dolazi do zahvacanja respiratorne muskulature §to u konacnici

rezultira smrtnim ishodom. (3)

Postoje tri osnovna lijeka koji modificiraju tijek bolesti i koji su, uz razli¢ite suportivne metode
lijecenja, indicirani u lije¢enju oboljelih. Razvojem novih, suvremenih lijekova koji djeluju na
genskoj osnovi te provodenjem novorodenackog probira na SMA, omoguéeno je pravovremeno
dijagnosticiranje bolesti ve¢ u presimptomatskoj fazi te primjena adekvatne terapije, Sto u
konacnici dovodi do poboljSanja ne samo u motorickoj funkciji, ve¢ i cjelokupnoj kvaliteti

zivota oboljelih. Kasno postavljanje dijagnoze reducira uc¢inkovitost terapije. (4)



2. Svrha rada

Svrha ovog rada je objasniti etiopatogenezu SMA te ukazati na karakteristicnost klinicke
prezentacije unutar pojedine fenotipske skupine. Poseban naglasak stavljen je na rano
otkrivanje bolesti provodenjem novorodenackog probira, dijagnostiku te na terapijske
mogucnosti, a prvenstveno na gensku terapiju s obzirom da rana dijagnostika i1 lijeCenje
omogucuju bolji ishod bolesnika sa spinalnom misi¢nom atrofijom. U ovom ¢e radu naglasak

biti stavljen 1 na epidemiologiju i odredbe lijeCenja SMA u Republici Hrvatskoj.

3. Spinalna miSi¢na atrofija

3.1 Povijesni pregled

SMA je po prvi puta opisana i prepoznata 1891. godine od strane Guida Werdinga koji je opisao
slucaj misi¢ne slabosti kod dvojice brace u dobi od 10 mjeseci. (5) Nakon njihove smrti, uslijed
obdukcije, pronadene su degenerativne promjene u prednjim rogovima ledne mozdine. Tijekom
20. stoljeca broj prijavljenih slu¢ajeva misi¢ne slabosti u pedijatrijskoj populaciji je rastao te je
uocena varijabilnost u tezini klini¢ke prezentacije. Do kraja 20. stolje¢a postojale su dvije
osnovne grupe bolesti: akutna infantilna SMA (poznata i kao Werding—Hoffmannova bolest) te
kronicna SMA djecje dobi. (4) Medutim, postojala je potreba za uspostavom boljeg
klasifikacijskog sustava. 1991. godine International Consortium on Spinal Muscular Atrophy
donosi novi klasifikacijski sustav SMA dijele¢i je u 3 osnovna tipa koji se razlikuju u razini
motoricke funkcije i dobi pojavnosti bolesti. (5) 90-ih godina proslog stolje¢a uocena je vaznost
SMN gena na 5. kromosomu i njegova povezanost s nastankom SMA i tezinom klinicke slike,

Sto je predstavljalo osnovu za buduca istrazivanja. (4)

3.2 Epidemiologija
SMA je jedna od najceS¢ih autosomno recesivnih bolesti u pedijatrijskoj populaciji. (1)
Incidencija SMA iznosi oko 1:6 000-10 000 zivorodene djece. Smatra se da udio nositelja gena

za SMA u populaciji iznosi oko 1:25-50, uz odredene varijabilnosti u pojedinim etnickim
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skupinama. (2) Prema podacima iz 2019. godine, prevalencija u Republici Hrvatskoj iznosila
je oko 9,3/100 000, pri ¢emu je najveca prevalencija zabiljezena u pacijenata starijih od 50

godina. (6)

3.3 Genska podloga

SMA je monogenska bolest koju karakterizira Siroki spektar klinickih manifestacija. 1994.
godine Melki i njegovi suradnici dosli su do otkri¢a da se u podlozi SM A nalazi genski ¢cimbenik
koji je lokaliziran na istom lokusu 5. kromosoma. (5, 7) Unutar 5q13 regije 5. kromosoma
pronadena su dva visokohomologna gena odgovorna za nastanak SMA, geni SMNI1 i SMN2
koji kodiraju SMN protein. SMNI1 je telomerna verzija, a SMN2 centromerna verzija gena.
Varijacije u broju kopija SMN2 gena razlikuje se na individualnoj razini. (8) Prije nego $to je
otkriveno da se u podlozi SMA nalaze varijante sekvence SMN1 gena, patohistoloski nalazi u
bioptatima misica su bili vrlo vazni u dijagnosticiranju SMA. Danas je ta metoda napustena te
je osnova dijagnostike molekularno geneti¢ko testiranje. Testiranjem je dokazano da se u
podlozi bolesti obi¢no nalazi homozigotna delecija SMN1 gena, dok su druge varijante

sekvence rjede. (4)

7 SMN2 SMNT ¢
Centromeric copy Telomeric copy
~15% exon 7 '

inclusion
AN\

3 2b 2a 1 1 22 2b 3 4 5 6 7 8

~85% exon 7

exclusion
~85% ~15%\ 100%

Non-functional Truncated Functionsal
on-functiona SMN Protein unctiona

Slika 1 SMN1 i SMN?2 te njihova funkcionalna razlika u zdravih osoba i u

osoba sa SMA (3)



SMNI1 i SMN2 kodiraju isti slijed aminokiselina, ali izmedu njih postoji razlika u supstituciji
jednog para baza u podrucju 7. egzona (840C > T). Takva supstitucija dovodi do alternativnog
prekrajanja (engl. splicing) pre-mRNA-a SMN2 gena S$to rezultira nastankom kratkog,
nefunkcionalnog proteina i posljedi¢ne degradacije oko 85-90% ukupno sintetiziranog proteina.
(1) Transkripcija SMN1 gena u normalnim uvjetima rezultira nastankom kompletne mRNA
koja kodira funkcionalni SMN protein, a transkripcija SMN2 gena rezultira nastankom svega
10-15% kompletnih 1 funkcionalnih mRNA, Sto posljedi¢no dovodi do produkcije iznimno

male koli¢ine funkcionalnih SMN proteina. (8)

Zakljucno, supstitucija citozina i timina u SMN2 genu ne dovodi do promjene u kodiranju
aminokiselina, zbog Cega taj gen ipak ima moguénost djelomi¢ne produkcije funkcionalnog
SMN proteina. Prema tome, SMN2 geni mogu donekle kompenzirati nedostatak SMN1 gena,
ali ne u potpunosti. (4) U humanom genomu moze se nalaziti viSe kopija gena SMN2, a tezina
klini¢ke slike korelira s brojem kopija. Broj kopija SMN2 gena vazan je kao prognosticki
¢imbenik te je neophodan u osmisljavanju terapijskih strategija u lijeCenju pacijenata sa SMA.
(2) Pacijenti s ve¢im brojem kopija SMN2 gena imaju blazu klinicku sliku, a pacijenti s manjim
brojem kopija imaju tezu klini¢ku sliku bolesti. Medutim, detektirani su i slu¢ajevi na temelju
kojih je dokazano da ne postoji potpuna korelacija izmedu fenotipa i broja SMN2 kopija §to
ukazuje na to da vjerojatno postoje i drugi (genetski) ¢imbenici koji doprinose tezini i progresiji

bolesti. (4)



3.4 Patofiziologija

SMA je bolest koja se nasljeduje autosomno recesivno. U vecini slucajeva, roditelji su nositelji
recesivnog gena za SMA, a u otprilike 2% slu€ajeva varijante sekvence nastaju de novo. (1)
Kod osoba sa SMA najces¢e postoji homozigotni gubitak funkcije SMN1 gena u 5q13 regiji,
dok je SMN2 gen ocuvan te svojim produktima djelomi¢no kompenzira manjak SMNI. (7)
SMN1 1 SMN2 sadrZe ukupno 9 egzona te kodiraju isti slijed aminokiselina. U 95% slucajeva
varijanta sekvence koja se nalazi u podlozi gubitka funkcije SMN1 je homozigotna delecija u
podrucju 7. egzona ili postoji konverzija SMN1 u SMN2 gen. (9) Ostalih 5% ¢ine heterozigoti
s varijantama sekvence kao $to su tockaste mutacije missense ili nonsense, mutacije s pomakom

okvira Citanja na jednom alelu i1 delecijom na drugom. (1)

Toc¢na uloga SMN proteina i njegova povezanost s gubitkom funkcije neurona nije u potpunosti
razjasnjena. Dokazano je da je SMN protein ubikvitaran, prisutan u svim stanicama eukariota

te ima vaznu funkciju u odrzavanju stanicne homeostaze. (5)

Postoje 2 osnovne hipoteze o ulozi SMN proteina u stanicama: prva hipoteza koja se odnosi na
vaznost SMN proteina u citoplazmi neurona 1 druga koja se odnosi na njihovu vaznost u jezgri.
SMN protein u citoplazmi neurona ima klju¢nu ulogu u transportu mRNA 1 otpustanju vezikula
u sinapse te odrzavanju integriteta neuromuskularne spojnice. Jezgrini SMN proteini vazni su
u procesu transkripcije 1 translacije. (9) SMN protein ima ulogu i u popravljanju DNA te

stani¢nom signaliziranju. (5)

Zakljucno, funkcija alfa-motoneurona i njihovo prezivljenje uvelike ovisi o SMN proteinu koji
kod oboljelih od SMA manjka. Najnovija istrazivanja dokazala su da SMN protein nije prisutan
samo u neuronima te da SMA ipak nije iskljuc¢ivo bolest motoric¢kih neurona. (8) Istrazivanja

su pokazala prisutnost SMN gena i SMN proteina i u drugim patoloskim stanjima kao §to su



osteoartritis, amiotroficna lateralna skleroza (ALS), miozitis inkluzijskih tjeleSaca. Njihova

povezanost joS nije u potpunosti utvrdena. (7)

3.5 Klasifikacija

SMA je izuzetno heterogena bolest te pokazuje znacajnu fenotipsku varijabilnost. Zbog toga je
klinicki podijeljena u Cetiri osnovne fenotipske skupine s obzirom na broj kopija SMN2 gena,
vrijeme nastupa znakova i simptoma bolesti te s obzirom na dosegnuti stupanj motorickog

razvoja. Uz Cetiri osnovna tipa bolesti, postoji i tip 0 kao najtezi oblik SMA. (1)

Vazno je napomenuti da kognitivne funkcije oboljelih ni u jednom tipu bolesti nisu narusene te

da osobe sa SMA imaju prosjecnu ili iznad prosjecnu inteligenciju. (8)

Tablica 1 Klasifikacija SMA (8,9)

Broj kopija Ucdestalost Nastup znakova  Ocekivani

i simptoma Zivotni vijek

prenatalno ili pri ~ smrt in utero ili u

rodenju prvim tjednima
Zivota
45% 0-6 mjeseci <2 godine
20% 6-18 mjeseci <25 godina
30% IIIA <3 godine normalan Zivotni
IIIB 3-30 godina  vijek
<5% >30 godina normalan Zivotni
vijek

Tip 0 se javlja izuzetno rijetko, u manje od 1% slu€ajeva, te je najteZi oblik bolesti. Pacijenti
obi¢no imaju jednu kopiju SMN2 gena. Znakovi i simptomi bolesti mogu se javiti in utero ili u

dojenackom periodu. Smrt obi¢no nastupi u prvih nekoliko tjedana zivota ili in utero. (8)

Tip I, poznat i kao Werding-Hoffmanova bolest, oznacava teski oblik bolesti. Javlja se u do
50% osoba sa SMA te je najceS¢a fenotipska varijanta SMA. Pacijenti obi¢no imaju 1-2 kopije
SMN2 gena. Simptomi i znakovi bolesti pocinju se javljati u prvih 6 mjeseci zivota, obi¢no u
vidu hipotonije, slabosti ekstremiteta, arefleksije te limitirane kontrole glave. Karakteristika

6



pacijenata ove skupine je da ne razviju sposobnost samostalnog sjedenja. (9) Bez adekvatne
terapije te bez respiratorne potpore, zivotni vijek oboljelih obi¢no iznosi do dvije godine. Ovaj

tip bolesti moze se dodatno podijeliti u tip IA, IB 1 IC, ovisno o periodu nastupa simptoma. (4)

Tip II, Dubowitzova bolest, oznacava umjereno teski oblik SMA koji se najées¢e prezentira
unutar prvih 6-18 mjeseci Zivota. Osnovni znakovi su takoder hipotonija, slabosti ekstremiteta
i arefleksija, ali za razliku od tipa I, osobe s ovom fenotipskom varijantom razviju sposobnost
samostalnog sjedenja uz izostanak samostalnog hodanja. (1) S vremenom bolest moze
progredirati te oboljeli mogu izgubiti tu sposobnost. (9) Ucestalost tipa II medu oboljelima
iznosi oko 20% te ga karakteriziraju 3 kopije SMN2 gena. Oboljeli mogu dozivjeti odraslu dob,
ali bez adekvatne terapije njihov je zivotni vijek znatno skra¢en. Glavni razlog visokog
mortaliteta je prvenstveno respiratorna insuficijencija koja nastupa uslijed slabosti respiratorne

muskulature. (8)

Blagi oblik SMA je tip III, Kugelberg-Welanderova bolest. Karakteristika ovog oblika SMA
jest da bolesnici mogu samostalno hodati, ali je hod otezan i padovi su €esti. (1) Oboljeli obi¢no
imaju 3-4 kopije SMN2 gena. Dodatno se ovaj tip bolesti moze podijeliti u dva podtipa: I11A,
kojeg karakterizira nastup simptoma u periodu izmedu 18 mjeseci i 3 godine, te IIIB, podtip
kod kojeg se prvi simptomi i znakovi bolesti javljaju izmedu 3. i 30. godine zivota. Ocekivani

zivotni vijek je obi¢no normalan. (9)

Tip IV je rijedak oblik SMA, karakteriziraju ga 4 ili viSe kopija SMN2 gena. Javlja se u odrasloj
dobi, obi¢no nakon 30. godine zivota, sa simptomima u vidu blage i progresivne misi¢ne
slabosti u podrucju gornjih i1 donjih ekstremiteta. U ovom tipu bolesti je oekivani zivotni vijek

normalan. (8)



3.6 Klini¢ka prezentacija

Klini¢ka prezentacija SMA se razlikuje unutar fenotipskih skupina, a osnovne razlike su u
vremenu pojavljivanja znakova i simptoma bolesti te u dosegnutom stupnju motorickog
razvoja. Kod novorodenceta s tipom 0 SMA, najtezim oblikom bolesti u kojem se znakovi
bolesti javljaju antenatalno, obicno postoji povijest smanjenog broja fetalnih pokreta tijekom
trudnoce, a u prvim danima Zivota javljaju se znakovi poput teske miSi¢ne slabost 1 hipotonije,
arefleksija, rani nastup respiratorne insuficijencije. Uz to se nerijetko mogu pronaci i atrijski
septalni defekt te izrazita kontraktura zglobova koja ukazuje na odsutnost pokreta in utero. (3)
Zivotni vijek je izrazito smanjen te smrt moZe nastupiti in utero, pri rodenju ili u prvih nekoliko

dana ili tjedana Zivota. (8)

Tip I je najcesci oblik SMA te se javlja u gotovo polovice oboljelih. Prvi znakovi bolesti javljaju
se u prvih Sest mjeseci zivota. IzraZzena je hipotonija sa oskudnom spontanom motorikom,
slabom kontrolom glavice, odsutnim tetivnim refleksima, tj. arefleksijom. Djeca sa SMA-om
tip I nikada samostalno ne sjede. Kako bolest prvenstveno zahvaca proksimalne miSi¢ne
skupine, spontani pokreti su izrazito oskudni, prisutni obi¢no tek u Sakama i stopalima. Tipi¢no
je vidljiva unutarnja rotacija ramena i pronacija podlaktica. (1) Osim toga, karakteristi¢no se
javlja slabost interkostalne muskulature uz relativnu ocuvanost funkcije oSita Sto rezultira
zvonolikim izgledom prsista i paradoksnim disanjem sa izraZenom prominencijom abdomena u
inspiriju. (8) Refleks gutanja je oslabljen, Cesto su prisutne i fascikulacije jezika, a zbog slabog
sisanja 1 otezanog gutanja, postoji 1 visok rizik od aspiracije prilikom hranjenja i razvoja
aspiracijske pneumonije. S vremenom se obi¢no razvije i slabost facijalne muskulature. (3) Bez

mehanicke ventilacije, smrtni ishod u vecine bolesnika nastupi prije druge godine Zivota. (1)

Tip Il SMA javlja se nakon 6. pa sve do 18. mjeseca zivota, a osnovne karakteristike oboljelih
su hipotonija, arefleksija, progresivna slabost muskulature koja je izrazenija u donjim

ekstremitetima. Oboljeli imaju sposobnost samostalnog sjedenja, ali ne mogu samostalno stajati



ili hodati. (3) Na bolest se obi¢no posumnja zbog usporenog psihomotornog razvoja, tj. zbog
kasnog samostalnog sjedenja 1 izostanka stajanja te zbog prisutne hipotonije misica. (1). Druge
karakteristike oboljelih su skolioza, ankiloza mandibule, kontrakture zglobova. Kombinacija
progresivne skolioze 1 slabost interkostalne muskulature mogu rezultirati restriktivnom
plué¢nom boles¢u. Oboljeli dozive odraslu dob, ali bez adekvatnog lijecenja, njihov Zivotni vijek

je skracen, a respiratorna insuficijencija je najc¢es¢i uzrok smrti. (8)

Tip III SMA se obi¢no prezentira nakon 18. mjeseca pa sve do 30. godine Zivota. S obzirom na
klini¢ku prezentaciju, ova skupina bolesnika je izrazito heterogena. Kod oboljelih je izrazena
progresivna miSi¢na slabost prvenstveno u donjim ekstremitetima, no imaju moguénost
samostalnog stajanja i hodanja. (8) Hod je uglavnom otezan uz Ceste padove, a dio bolesnika
uslijed progresije bolesti moze postati nepokretno i ovisiti o invalidskim kolicima. Neki
bolesnici mogu zadrzati samostalnu pokretljivost uz znakove misi¢ne slabosti. (1) Skolioza 1

slabost respiratorne muskulature obi¢no nisu izrazeni, a Zivotni vijek nije narusen. (3)

SMA tip IV ima najkasniji nastup znakova i simptoma bolesti, obi¢no nakon 30. godine zivota.
Radi se o najblazem obliku bolesti koji obicno nema utjecaja na zivotni vijek oboljelih. (8)
Pacijenti su pokretni, bez respiratornih tegoba te u klinickoj prezentaciji nalikuju oboljelima s

tipom III, uz razlicitu dob pojave i razli¢iti broj kopija SMN gena. (3)

Ono $to je izrazito vazno napomenuti jest da su bolesnici sa svim tipovima SMA normalnog
kognitivnog razvoja i kvocijent inteligencije im je unutar prosjeka, a u adolescentnoj dobi

ponekad 1 natprosjecan s razvijenim sposobnostima ucenja i razmisljanja. (1)

3.7 Dijagnostika
U postavljanju dijagnoze vazna je pozitivna obiteljska anamneza. Kod negativne ili nepoznate
obiteljske anamneze, sumnju na SMA u dojenceta trebaju pobuditi klinicki znakovi. (1)

Dijagnoza SMA postavlja se na temelju klinicke slike 1 nalaza molekularno geneticke analize.



Dodatno se odreduje 1 broj kopija SMN2 gena s obzirom na njegovu ulogu u modifikaciji tezine
klinicke slike. Veliki iskorak napravljen je uvodenjem novorodenackog probira na SMA ¢ime

je omogucena detekcija bolesti u presimptomatskoj fazi. (9)

Molekularno geneticko testiranje danas predstavlja standard u postavljanju dijagnoze SMA.
Osnovne metode koje se pritom koriste u laboratorijima su MLPA (engl. multiplex ligation
probe amplifi cation), real-time PCR (engl. polymerase chain reaction) i RFLP PCR (engl.
restriction fragment length polymorphism). (1) Ovi testovi imaju osjetljivost oko 95%, a
specifi¢nost gotovo 100% zbog Cega su dovoljni za postavljanje dijagnoze, dok su EMNG
(elektromioneurografija) i biopsija miSi¢a, metode koje su se upotrebljavale u eri prije
genetiCkog testiranja, postale opsolentne. (8) U 95% slucajeva u pozadini SMA nalazi se
homozigotna delecija u podrucju 7. egzona SMN1 gena. Od ostalih 5% slucajeva, dio Cine
slozeni heterozigoti kod kojih obi¢no postoji delecija 7. egzona na jednom alelu, a na drugom
alelu tockasta varijanta sekvence $to se dokazuje sekvenciranjem gena. U oko 2% bolesnika
varijante sekvence nastaju de novo. Vazno je napomenuti da dosada nisu pronadeni slucajevi
SMA kod kojih postoji delecija i SMNI1 i SMN2 gena. (10) Zaklju¢no, ako se ne dokaze
homozigotna delecija 7. egzona, radi se sekvenciranje egzona kako bi se pronasle druge
varijante sekvence na 5. kromosomu. Pomo¢u MLPA-e¢ i real-time PCR-a moze se odrediti i
broj kopija SMN2 gena, uz naglasak da odnos broja kopija SMN2 gena i tezine klinicke slike
ipak nije uvijek linearan ni prognosti¢ki znacajan. Zbog toga je neophodno pruziti geneticko
savjetovanje pacijentima i njihovim obiteljima. Takoder, kako se SMA prenosi autosomno
recesivno, postoji mogucnost testiranja roditelja te odredivanje nositelja gena za SMA. (11, 12)
Ako postoji pozitivna obiteljska anamneza za SMA ili se dokaZe da su roditelji nositelji gena,
moguce je uCiniti 1 prenatalno testiranje. Prenatalna dijagnosticka obrada na SMA moze se
uciniti i u sluc¢aju da se dokazu abnormalnosti tijekom ultrazvuc¢nog pregleda poput kontrakture

zglobova ili ako se dokaze smanjena pokretljivost fetusa. (9) Uzorak DNA na kojoj se provodi

10



testiranje dobije se amniocentezom ili biopsijom korionskih resica. U slu¢aju da se prenatalnim
testiranjem dokaze SMA kod fetusa, postoji mogucnost za medicinski indicirano dovrSenje
trudnoce. U slu¢aju medicinski pomognute oplodnje, otvorena je 1 moguénost

preimplantacijske dijagnostike prije in vitro fertilizacije (IVF). (11)

Metode koje su bile koriStene prije ere molekularnog geneti¢kog testiranja su biopsija misica,
EMNG te odredivanje vrijednosti kreatinin kinaze (CK). Kod oboljelih sa SMA EMNG
pokazuje znakove denervacije s abnormalnom spontanom aktivnoséu pozitivnih ostrih valova,
fibrilacijama i fascikulacijama te visokim i dugim akcijskim potencijalima. U bioptatu misi¢a
patohistoloSkom se analizom pronadu atroficna vlakna poprec¢no prugastog misica te tipno
grupiranje vlakana. Vrijednosti CK su normalne ili umjereno povisene. (1) EMNG se danas
obi¢no upotrebljava u slucaju atipi¢ne prezentacije SMA ili u pacijenata u kojih se ne moze
dokazati varijanta sekvence SMNI1 gena, dok je biopsija miSi¢a kao invazivna metoda

napustena. (11)

Danas je u klini¢koj praksi stavljen naglasak na ranu dijagnostiku za §to sluzi novorodenacki
probir. Probir se provodi u rodilistu, iz uzorka suhe kapi krvi. Uzorak se Salje u laboratorij u

kojem se provode metode molekularnog genetickog testiranja kako je ranije objasnjeno. (9)

3.8 Lijecenje

Za postizanje uspjeha u lijeCenju SMA neophodna je rana dijagnoza, $to naglasava vaznost
novorodenackog probira. Naime, kod SMA tip 0, I 1 II postoji relativno uzak terapijski prozor
za pocetak lijeCenja, a u klini¢koj praksi dokazano je kaSnjenje u postavljanju dijagnoze od
nekoliko mjeseci, a rjede do nekoliko godina kao za neke druge neuromuskularne bolesti. Ishod
lijeCenja odreduje broj kopija SMN2, bolesnikova dob i trajanje bolesti prije postavljanja

dijagnoze. (10)
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Do unazad nekoliko godina, lijeCenje SMA je bilo iskljuivo suportivnho i usmjereno na
komplikacije 1 klinicke manifestacije bolesti. Danas su u svijetu od strane FDA-e (Food and
Drug Administration) odobrene 3 terapijske moguénosti koje modificiraju prirodni tijek bolesti:
nusinersen (Spinraza), risdiplam (Everysdi) i onasemnogen abeparvovek (Zolgensma). (8)
Takav oblik terapije mijenja prirodni tijek bolesti, omogucuje napredak u motorickom razvoju,
zaustavlja progresiju bolesti te otklanja potrebu za primjenom invazivne mehanicke ventilacije,

a time 1 sprjecava preuranjeni smrtni ishod. (10)

3.8.1 Nusinersen (Spinraza)

Nusinersen je odobren za primjenu od strane FDA-e u prosincu 2016. godine, a nedugo nakon
toga 1 od strane EMA-e (European Medicines Agency). Nusinersen je protusmjerni
oligonukleotid (engl. antisense oligonucleotide, ASO). Djeluje na mehanizam prekrajanja,
poti¢e inkluziju egzona 7 u SMN2 gen i time povecava koli¢inu proizvedenog funkcionalnog

SMN proteina.

Nusinersen
(ASQ)

\

SMNZ pre-mRANA. - mm - m
g .“'—- hARNP

Transeription l

sunz e - ENEDEDERERENEIERES

Transiation l
Increased levels of
functional SMN protein

Slika 2 Mehanizam djelovanja nusinersena (12)

Ne prolazi krvno-mozdanu barijeru pa se primjenjuje intratekalno kako bi ostvario ucinak u
srediSnjem ziv€anom sustavu. LijeCenje ukljucuje primjenu 4 doze lijeka u periodu od dva

mjeseca, uz terapiju odrzavanja jednom dozom svaka 4 mjeseca. Doza je ista za sve dobne
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uzraste. Klinickim studijama dokazano je poboljSanje u motori¢koj funkciji u pacijenata sa
SMA-om tip I (2 kopije SMN2 gena), ali 1 u pacijenata sa SMA-om tip II i III. Nusinersen je
formalno odobren za primjenu za sve tipove bolesti, dobne uzraste 1 stadije bolesti. Nusinersen
ne dovodi do izljeCenja, ali pokazuje znacajan napredak u motorickoj funkciji oboljelih te u
stabilizaciji bolesti. Neke od mogucih nuspojava primjene su krvarenje na mjestu primjene,
glavobolja, bolovi u ledima, mucnina, povracanje, osip, vru€ica, hidrocefalus rijetko. Vazno je

1 pracenje faktora koagulacije, bubreznih parametara te iskljucenje infekcije. (8,12,13)

3.8.2 Risdiplam (Everysdi)

Risdiplam je FDA odobrila u kolovozu 2020. godine. (9) Kao i nusinersen, djeluje na proces
prekrajanja pre-mRNA dovode¢i do povecane produkcije funkcionalnog SMN proteina.
Primjenjuje se oralnim putem, jednom na dan, distribuira se u CNS i u periferna tkiva, a doza
je odredena u ovisnosti o dobi i masi pacijenta uz maksimalnu dozu od 5 mg za oboljele starije
od 2 godine s masom vec¢om od 20 kg. Primjena je odobrena za pacijente starije od 2 mjeseca
sa SMA-om tip I, IT 1 III koji imaju 1-4 kopije SMN2 gena. Neke od potencijalnih nuspojava

primjene su vrudica, proljev, konstipacija, afte u ustima, artralgija, urinarne infekcije. (13, 14)

3.8.3 Onasemnogen abeparvovek (Zolgensma)
Zolgensmu je FDA odobrila u svibnju 2019. godine, a EMA 2020. godine. Radi se o genskoj
terapiji u kojoj se koristi adeno-asocirani virus serotipa 9 (AAV9) kao vektor za prijenos kopije

humanog SMNI gena.
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Slika 3 Mehanizam djelovanja onasemnogen abeparvoveka (12)

Virus prolazi krvno-mozdanu barijeru, dolazi do srediSnjeg Ziv€anog sustava, uklapa se u
stani¢nu jezgru i djeluje episomski nadomjestajuc¢i gubitak funkcije gena SMN1 Sto omogucuje
produkciju SMN proteina. Lijek se primjenjuje jednokratno, intravenski, u dozi od 1.1x10"
vektorskog genoma po kilogramu tjelesne mase u kontinuiranoj infuziji kroz sat vremena.
Prema uputama EMA-e, dvije su osnovne indikacije za primjenu Zolgensme: dokazana bialelna
mutacija SMNI1 gena te klinicki postavljena dijagnoza SMA tip I ili dokazana bialelna mutacija
SMNI1 gena te postojanje 3 ili manje kopija SMN2 gena. Prije primjene lijeka neophodno je
provesti testiranja na protutijela AAV9 te uciniti laboratorijsku obradu s naglaskom na jetrene 1
bubrezne parametre, krvnu sliku i troponine. Uslijed imunosnog odgovora na virusni vektor,
nakon primjene lijeka moZze do¢i do porasta jetrenih enzima i troponina te pada u krvnoj slici
(prvenstveno do trombocitopenije) zbog c¢ega se profilakticki provodi imunosupresija
sistemskom primjenom kortikosteroida. Obi¢no se primjenjuje prednizolon peroralnim putem
u dozi od 1 mg/kg na dan. Primjena kortikosteroida zapoc€inje 24 sata prije primjene lijeka te
traje narednih 30 dana, nakon cega slijedi period od 28 dana u kojem se doza postupno

smanjuje. Neophodne su redovite kontrole krvne slike i jetrenih parametara sve do njihove

14



normalizacije. Ranija primjena Zolgensme rezultira zna¢ajnim napretkom u motoric¢koj funkciji
oboljelih te je dokazano produljeno trajanje zivota u odnosu na o¢ekivano. Dugoro¢na dobrobit

ovog lijeka i dalje se ispituje u raznim studijama. (12, 13, 15, 16)

3.9 SMA u Republici Hrvatskoj

Prema podacima iz 2020. godine, u hrvatskom registru za neuromuskularne bolesti u djece te
je godine bilo ukupno 42 djece sa SMA-om, od ¢ega 17 s tipom I, 16 s tipom 111 9 s tipom IIL
(10) Prema podacima iz 2019. godine, prevalencija u RH iznosila je oko 9,3/100 000, pri cemu

je najveca prevalencija zabiljezena u pacijenata starijih od 50 godina. (6)

Sva 3 ranije navedena lijeka uvrStena su na Osnovnu listu lijekova HZZO-a. LijecCenje se
provodi samo u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb, a odobrava ga Bolnic¢ko povjerenstvo za
lijekove. Nusinersen je odobren za lijeCenje spinalne misSi¢ne atrofije uzrokovane varijantom
sekvence na kromosomu 5q uz minimalno dvije kopije gena kod bolesnika s potvrdenom
dijagnozom SMA tipa I, II 1 III. Povjerenstvo Referentnih centara Ministarstva zdravstva za
neuromuskularne bolesti postavlja medicinsku indikaciju za pocetak primjene lijeka te
provodi prvu procjenu ucinka primijenjenog lijeka. Procjena se provodi nakon 6 mjeseci
lije¢enja (prije 5. doze) i dalje svaka 4 mjeseca, odnosno prije primjene idu¢e doze lijeka.
Procjenom se daje preporuka za nastavak ili prekid primjene lijeka, sukladno smjernicama
Nacionalnog povjerenstva za evaluaciju ucinka lijeka i Referentnih centara. (17) Risdiplam
je odobren za lijeCenje SMA s varijantom sekvence na kromosomu 5q u bolesnika koji imaju
klinicku dijagnozu SMA tipa I, I 1 III ili jednu do Cetiri kopije gena SMN2. Lijek se odobrava
na razdoblje od 6 mjeseci uz reevaluaciju radi nastavka lijeCenja. (18) Krajem 2023. godine,
promijenjene su odredbe HZZO-a za primjenu onasemnogen abeparvoveka. Sada se
lijeCenje provodi u djece u dobi do 12 mjeseci s 5 SMA s dokazanom bialelnom mutacijom
gena SMNI i s klinickom dijagnozom SMA tipa I ili kod presimptomatske djece s utvrdenom

bialelnom mutacijom gena SMNI1 i do ukljucivo 3 kopije gena SMN2. Prije infuzije lijeka,
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potrebno je dokazati odsutnost protutijela na virus AAV9. Potrebno je uc€initi procjenu u¢inka
lijeka najmanje dva puta godiSnje. Nakon jednokratne primjene lijeka, nije primjenjiva druga

ciljana terapija za SMA na teret sredstava za posebno skupe lijekove. (19)

3.9.1 Novorodenacki probir

Rano lijecenje, odnosno lijeenje u presimptomatskoj fazi bolesti, moze sprijeciti razvoj ili
progresiju bolesti i u odredenoj mjeri dovesti do obnavljanja funkcije motorickih neurona. Rano
postavljanje dijagnoze nije moguce bez novorodenackog probira i brze molekularno geneticke
dijagnostike. (1) To je ujedno prepoznato i u RH te je stoga od 1. ozujka 2023. zapoceo probir
novorodencadi na SMA. Time je SMA postala jedna od 9 bolesti za kojom se traga pomocu
novorodenackog probira. Prema ustupljenim podatcima od strane Odjela za laboratorijsku
dijagnostiku nasljednih metabolickih bolesti i novorodenacki probir u KBC Zagreb, od
uvodenja novorodenackog probira 1.3.2023. do dana pisanja ovog rada (29.4.2024.) u RH je
otkriveno 5 novih slu¢ajeva SMA. Uvodenje probira na SMA te uvrstavanje lijekova za SMA

na Osnovnu listu lijekova, zasigurno su doveli do velikog iskoraka u lijecenju oboljelih u RH.
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4. Rasprava

Spinalna miSi¢na atrofija postaje predmet proucavanja i istrazivanja brojnih lije¢nika i
znanstvenika jo$ od kraja 19. stoljec¢a od kada i datiraju prvi opisi dojencadi s miSi¢cnom
slaboscu. (5) Daljnji razvoj medicine donio je vazne pomake u postavljanju dijagnoze SMA,
posebice krajem 20. stoljeca kada se otkriva genska podloga bolesti Sto predstavlja osnovu
modernog lijeCenja. Razvoj metoda molekularno genetickog testiranja omogucio je
postavljanje dijagnoze na relativno jednostavan i bezbolan nacin te su time invazivne metode
dijagnostike, poput miSi¢ne biopsije i patohistoloske analize, danas postale opsolentne. SMA je

vvvvv

te je medu najces¢im nasljednim uzrocima smrti u ranom zivotu. (1)

Iako je SMN protein od iznimne vaznosti za funkciju 1 preZivljenje neurona, dokazano je da se
radi o proteinu koji je ubikvitaran, prisutan u razli¢itim stanicama i tkivima te ima ulogu u
odrzavanju homeostaze u organizmu. Tom se ¢injenicom moze postaviti teza da SMA ipak nije
isklju¢ivo bolest motorickih neurona, $to bi moglo objasniti i raznolikost u klini¢koj
prezentaciji, posebice u SMA tip 0. Neophodna su daljnja istrazivanja kako bi se objasnila uloga

SMN proteina i njegova povezanost i s drugim patoloSkim stanjima. (5, 7)

Veliki izazov kod SMA je pravovremeno postavljanje dijagnoze kako bi se adekvatnim
lijeCenjem osigurao Sto bolji ishod 1 kvaliteta Zivota oboljelih. To je posebice izrazeno kod
osoba sa SMA-om tip I u kojih dolazi do gubitka funkcije neurona i manifestacije bolesti u
prvih 6 mjeseci zivota. Klini¢kim studijama dokazano je postojanje prilicno uskog terapijskog
prozora, posebice za SMA tip 1. Zakljucno, Sto se ranije zapocne lijecenje, to ¢e ishod bolesti
biti bolji. Medutim, prije ere novorodenackog probira, do postavljanja dijagnoze postojao je
prilicno velik vremenski odmak, S$to je ucinilo dostizanje terapijskog prozora gotovo
nedostiznim. Upravo je provodenjem novorodenackog probira na SMA ucinjen velik iskorak u

lijecenju oboljelih od SMA. (1, 3, 8)
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Do unazad nekoliko godina, lijeCenje SMA se baziralo isklju¢ivo na suportivnim mjerama.
Kako bolest zahvaca i respiratornu muskulaturu te bez adekvatnog lijeCenja u oboljelih obicno
dovodi do smrtnog ishoda uslijed restriktivne bolesti plu¢a i respiratorne insuficijencije,
suportivne mjere su posebice vazne u odrzavanju respiratorne funkcije. One ukljucuju primjenu
mehanicke ventilacije, a zbog oslabljenog refleksa kasljanja 1 sklonosti pluénim infekcijama,
stavljen je naglasak i na drenazu i1 odrzavanje prohodnosti diSnih puteva. Napredovanjem
bolesti moze do¢i 1 do razvoja komplikacija od strane gastrointestinalnog sustava poput
otezanog gutanja, konstipacije i refluksa. Nutritivna potpora se u pojedinim slu¢ajevima moze
osigurati postavljanjem nazogastricne sonde ili perkutane endoskopske gastrostome.
Ortopedske komplikacije koje se obi¢no razviju u oboljelih su skolioza i kontrakture zglobova,
ceSce su (sub)luksacije zglobova i frakture kostiju Sto obi¢no zahtijeva 1 kirurSko lijecenje i
agresivnu rehabilitaciju. Upravo je adekvatna 1 kontinuirana rehabilitacija od iznimne vaznosti
za napredovanje u motorickom razvoju djece sa SMA-om. Suportivne su mjere dovele do
produljenja Zivota i sprijecile napredovanje bolesti prirodnim tijekom, ali prava revolucija u

lijecenju SMA ostvarena je odobravanjem lijekova koji modificiraju tijek bolesti. (8, 12)

Prvi odobreni lijek je nusinersen. Dvije su klini¢ke studije bile osnova na temelju kojih je lijek
odobren za upotrebu: ENDEAR i CHERISH. ENDEAR je randomizirana, dvostruko slijepa,
internacionalna i multicentri¢na studija koja je u studiju ukljucivala dojenc¢ad do 7 mjeseci sa
SMA-om tip I i dvije kopije SMN2 gena. U studiju je bilo ukljuc¢eno ukupno 121 simptomatsko
dojence, od ¢ega je njih 80 primilo nusinersen, a 41 dojence je ¢inilo kontrolnu grupu. Studija
je prekinuta rano s obzirom da je analizom dokazan znacajan napredak u motorickom razvoju
u djece koja su primila nusinersen u odnosu na kontrolnu grupu gdje nije zabiljeZzen napredak
u razvoju. Ispitanici su ostvarili klini¢ki zna€ajan napredak u motorici, odizanju i drzanju
glavice, uocena je moguénost kotrljanja i samostalnog sjedenja, a uoceno je i duze prezivljenje

bez respiratornih tegoba. Takoder, dokazano je i da su djeca u kojih je bolest trajala krace prije

18



primjene terapije imala puno bolje rezultate u usporedbi s djecom u kojih je bolest trajala duze.
Zbog toga je nusinersen odmah 2016. godine odobren za primjenu te je postao prvi lijek koji je
donio preokret u lijeCenju oboljelih. (13) Risdiplam je bio prvi lijek Cija je administracija
peroralna, a moze se primijeniti 1 putem nazogastricne sonde. Medutim, mozda najveci
napredak u lijeCenju ostvaren je odobrenjem onasemnogen abeparvoveka (Zolgensma), prve
genske terapije za SMA. Jedna od prednosti ovog lijeka je 1 jednostavna primjena: primjenjuje
se iskljucivo jednokratno u obliku intravenske infuzije. Prva klinicka studija kojom se evaluirao
ucinak lijeka bila je provedena u SAD-u, oznacena kao START studija, a u nju je bilo uklju¢eno
15 dojencadi sa SMA-om tip I 1 dvije kopije SMN2 gena. Njih 12 je dobilo visoke doze lijeka,
a troje nize. Nakon 20 mjeseci od primjene terapije 11/12 djece koja su primila visoke doze
lijeka pokazalo je veliki napredak u motorickom razvoju: djeca su mogla samostalno sjediti i
samostalno se hraniti. Primjena lijeka je pokazala ne samo znacajan napredak u motorickom
razvoju, ve¢ 1 bolje prezivljenje 1 ukupnu kvalitetu zivota, Sto svakako nije slucaj kod prirodnog
tijeka bolesti. Njegova dugorocna dobrobit 1 ucinak ¢e se pokazati s vremenom, medutim
sadasnji rezultati su uistinu neusporedivi s drugim oblicima lijeCenja. S obzirom da je period za
primjenu ovog lijeka iznimno kratak, a rezultati neusporedivi s drugim oblicima lijecenja, ali 1
prirodnim tijekom bolesti, dodatno je stavljen naglasak na rano dijagnosticiranje i uvodenje
novorodenackog probira. (1, 13, 14) Od 1. ozujka 2023. godine u RH je takoder uveden
novorodenacki probir i na SMA te kao takav predstavlja obaveznu mjeru zdravstvene zastite
novorodenceta. Tim je probirom do 29. travnja 2024. godine otkriveno 5 novih sluc¢ajeva SMA
u RH. Ono s§to je takoder vazno napomenuti jest ¢injenica kako se regulativa HZZO-a za
primjenu Zolgensme do kraja 2023. godine razlikovala od one koja je donesena od strane
krovnih institucija kao sto su EMA 1 HALMED. Naime, Zolgensma se nalazi na HZZ0O-ovoj
listi posebno skupih lijekova za lijeCenje spinalne miSi¢ne atrofije od 1. rujna 2021. godine

temeljem c¢lanka 1. Odluke o utvrdivanju Popisa posebno skupih lijekova (,,Narodne novine*,
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broj 144/20., 14/21. 1 33/21.). Medutim, HZZO je ograni¢io primjenu lijeka na djecu u dobi do
dvije godine zivota i tjelesne tezine od 2,6 do 13,5 kg te na djecu koja imaju do dvije kopije
SMN2 gena. HZZO je time postavio posebne indikacije koje nisu bile u skladu s indikacijama
koje preporucaju krovne institucije. Time je terapija bila uskracena dijelu djece koja boluju od
ove bolesti iako bi ta ista djeca, da su rodena u kojoj drugoj drzavi, imala pravo na primanje
ovog lijeka. Do izmjene regulative doslo je krajem 2023. godine te je sada ona usuglasena s
regulativom krovnih institucija. Time je djeci oboljeloj od spinalne miSi¢ne atrofije u RH ipak
omogucena prilika da jednog dana Zive kvalitetnim zivotom, bez ograni¢enja. Medutim, unatoc
pozitivnim ishodima klinickih studija, dugoro¢ne posljedice lijeCenja i dugorocna ucinkovitost

joS nisu poznate.
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5. Zakljucak

Spinalna miSi¢na atrofija je autosomno recesivna bolest koja pripada skupini misi¢nih bolesti.
Osnovna karakteristika bolesti je propadanje motornih neurona ledne mozdine, Sto posljedi¢no
dovodi do atrofije i slabosti miSi¢a. U podlozi bolesti najces¢e je homozigotna delecija SMN1
gena koja dovodi do smanjene produkcije SMN proteina. SMN protein je prisutan u neuronima,
ali 1 u brojnim drugim stanicama i tkivima $to dovodi do zakljucka da SMA ipak nije iskljuc¢ivo
bolest motorickih neurona. Djelomi¢nu kompenzaciju bolesti omogucuje aktivnost SMN2 gena
¢iji broj kopija odreduje tezinu klinicke slike. Medutim, dokazano je da odnos broja kopija
SMN2 gena i tezine klinicke slike ipak nije uvijek linearan ni znacajan u odredivanju klinicke
slike 1 tijeka bolesti. Osim $to SMA dovodi do nenapredovanja u motorickom razvoju djeteta,
bolest ima reperkusije 1 na druge sustave kao $to su respiratorni i gastrointestinalni sustav.
Upravo slabost respiratorne muskulature uslijed progresije bolesti moze dovesti do zatajenja
disanja 1 potrebe za upotrebom mehanicke ventilacije u oboljelih, a posljedi¢no 1 do smrtnog
ishoda. Negativni ishodi ove bolesti mogu se prevenirati postavljanjem dijagnoze u
presimptomatskoj fazi §to je i omoguceno provodenjem novorodenackog probira te razvojem
lijekova koji modificiraju tijek bolesti. Dostupnost terapije i uvodenje iste na osnovne liste
lijekova znacajno poboljsava kvalitetu zivota 1 produzuje zivot oboljelima, $to nije bilo moguce

do unazad nekoliko godina.
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6. SaZetak

Spinalna miSi¢na atrofija pripada skupini miSi¢nih bolesti koju karakterizira propadanje
motornih neurona ledne moZdine. Nasljeduje se autosomno recesivno, a u otprilike 2%
sluCajeva nastaje de novo. Bolest je uzrokovana varijantama sekvence SMN1 gena unutar 5q13
regije 5. kromosoma. SMN1 gen je zaduzen za produkciju SMN proteina, koji ima ulogu u
odrzavanju alfa-motoneurona u prednjem rogu ledne mozdine. Uslijed nedostatka SMN
proteina, dolazi do gubitka motorickih neurona uz posljedicnu denervaciju miSi¢nih vlakana i
pojavu atrofije miSi¢a 1 miSiéne slabosti. Funkcionalni nedostatak SMN1 gena djelomi¢no
kompenzira SMN2 gen, a broj njegovih kopija korelira s tezinom klinic¢ke slike bolesti. SMA
pokazuje znacajnu fenotipsku varijabilnost. Klinicki je podijeljena u Cetiri osnovne fenotipske
skupine te tip 0 kao najtezi oblik bolesti. Podjela se temelji na razlici u broju kopija SMN2
gena, vremenu nastupa znakova i simptoma bolesti te s obzirom na dosegnuti stupanj

motori¢kog razvoja.

Najbolji uspjeh u lijeenju postize se postavljanjem dijagnoze u presimptomatskoj fazi Sto je
omoguceno novorodenackim probirom. Molekularno genetic¢ko testiranje predstavlja standard
u postavljanju dijagnoze. LijeCenje moze biti suportivno, a temelj lijeCenja predstavljaju
lijekovi koji mijenjaju prirodni tijek bolesti: nusinersen, risdiplam i onasemnogen abeparvovek.
Rano postavljanje dijagnoze i promjena prirodnog tijeka bolesti doveli su do velikog iskoraka

u lijecenju oboljelih od SMA.
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7. Summary

Spinal muscular atrophy belongs to a group of muscle diseases characterized by the destruction
of the motor neurons of the spinal cord. It is an inherited autosomal recessive disease, and in
approximately 2% of cases it occurs de novo. The disease is caused by sequence variants of the
SMNI1 gene within the 5q13 region of chromosome 5. The SMN1 gene is responsible for the
production of the SMN protein, which has a role in maintaining alpha-motoneurons in the
anterior horn of the spinal cord. Due to the lack of SMN protein, there is a loss of motor neurons
which leads to denervation of muscle fibers and the appearance of muscle weakness and
atrophy. The functional deficiency of the SMN1 gene is partially compensated by the SMN2
gene, and the number of its copies correlates with the severity of the clinical presentation of the
disease. SMA shows phenotypic variation, and it is classified clinically into four SMA types,
with type 0 as the most severe form of the disease. The classification of SMA subtypes is
determined by the number of copies of the SMN2 gene, by the age of onset, as well as clinical
severity.

Early identification of affected infants prior to the presentation of clinical symptoms has been
accomplished by newborn screening. Methods of molecular genetic testing are standard in
diagnostic testing. Treatment can be supportive, and the greatest emphasis is on disease-
modifying agents: nusinersen, risdiplam and onasemnogen abeparvovec. Early diagnosis and

disease-modifying agents have led to a major breakthrough in the treatment of SMA patients.
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