C U R E S M A BROSURA CARE SERIES

O SURSA DE INFORMATII SI SPRIJIN PENTRU PERSOANELE CARE TRAIESC CU ATROFIE
MUSCULARA SPINALA SI FAMILIILE ACESTORA.

INTELEGEREA AMS

SMA 0



ATROFIA MUSCULARA SPINALA

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boala ereditara. Aceasta boala reduce puterea musculara a indivizilor,
afectand nervii motorii din maduva spinarii, cauzand slabiciune musculara si atrofie (pierdere musculara).
Aceste celule nervoase motorii controleaza muschii utilizati pentru respiratie, tarare, mers, controlul capului
si al gatului si inghitire.

AMS este cauzata de o mutatie a genei SNM1 (survival motor
neuron). La o persoana sanatoasa, aceasta gena produce o
proteina cu o importanta vitala pentru functionarea nervilor

DATE care controleaza muschii. Fara aceasta, celulele nervoase nu pot
functiona corespunzator si, in cele din urma mor, ducand la slabirea
AMS este o afectiune rara musculaturii, care poate fi uneori letala. in AMS, o gena de rezerva,

care afecteaza aproximativ
1 din 11.000 de nasteri.

gena SMN2 (survival motor neuron), produce, de asemenea,
proteina SMN, dar este mai putin eficienta decat SMN1. Numarul de
copii ale SMN2 are un impact asupra functiei motorii, in sensul ca

Aproximativ 1 din 50
mai putine copii ale genei SMN2 sunt asociate cu o slabiciune mai

de persoane au o gena
nefunctionald pentru AMS mare, dar exista si exceptii.

si nu prezinta simptome.

AMS este o afectiune rara care afecteaza aproximativ 1 din

AMS este o boala cu 11.000 de nasteri. Aproximativ 1 din 50 de persoane au o gena
transmitere autozomal nefunctionala pentru AMS si nu prezinta simptome. AMS este o
recesiva. boala cu transmitere autozomal recesiva. Aceasta inseamna ca o
persoana afectata are 2 gene nefunctionale pentru AMS, una de la

O persoana afectata are 2 o
fiecare parinte.

gene nefunctionale pentru
AMS, una de la fiecare

parinte AMS afecteaza muschii din intregul corp. in cele mai frecvente tipuri

de AMS, picioarele sunt mai slabe decat bratele. De asemenea,
muschii responsabili cu hranirea, inghitirea si respiratia sunt slabiti,
ceea ce poate cauza dificultati la mancat si de crestere in greutate.
Din cauza muschilor respiratori slabi, tusea si respiratia adanca pot
fi de asemenea dificile, in special in timpul somnului. Cand apar
raceli sau infectii respiratorii, persoanele cu AMS prezinta un risc
mai mare de pneumonie si pot avea dificultati de respiratie din
cauza slabiciunii musculare si a oboselii crescute. Cu toate acestea,
capacitatea creierului de a gandi si capacitatea corpului de a
percepe atingerile si durerea nu sunt afectate.




Persoanele cu AMS sunt adesea clasificate in patru tipuri pe baza varstei la care au debutat simptomele si a celui
mai inalt nivel de dezvoltare a punctelor motorii. De obicei, persoanele cu AMS prezinta o pierdere progresiva a
functiei motorii la debutul simptomelor.

' AMS tip 1 AN AMS tip 2 AMS tip 3 m AMS tip 4
g Debut: Tnainte de 6 luni Debut: 6-18 luni Debut: copildrie ° ® Debut: dupa 30 de ani
Prag: nu poate ‘ Praguri: poate sta in dupd 12 luni Praguri: normal
sta in sezut sezut, nu poate merge I | Praguri: poate merge v

AMS afecteaza persoanele in mod diferit. Simptomele care debuteaza in copilarie pot avea grade diferite de
severitate si rate diferite de progresie. Pot exista imbunatatiri ale unor capacitati si pierderi ale altor capacitati.
Unele persoane cu AMS pot prezenta, la varsta adulta, simptome usoare, care pot progresa foarte lent. De la
introducerea tratamentelor pentru AMS din ultimii ani, s-a modificat aceasta clasificare a tipurilor, iar evolutia bolii
se schimba. Acest lucru inseamna ca experienta AMS pentru o persoana depinde de momentul diagnosticului, de
mostenirea geneticd, daca si cand se incepe tratamentul, precum si de severitatea simptomelor AMS atunci cand
se administreaza tratamentul. Diagnosticul si tratamentul precoce sunt asociate cu rezultate mai bune. ingrijirea
AMS si gestionarea simptomelor se bazeaza pe nivelul de functionare ca persoane care nu pot sta in sezut,
persoane care pot sta in sezut si persoane care pot merge.

CLASIFICAREA TIPURILOR DE AMS INAINTE DE INTRODUCEREA TRATAMENTELOR
PENTRU AMS (2016)

VARSTA LA X X
p y FUNCTIE MOTORIE NUMAR SPERANTA
TIP DEBUTUL INCIDENTA | PREVALENTA . p o
SIMPTOMELOR MAXIMA ATINSA COPIE SMN2 DE VIATA
A FARA; MISCARE FETALA
0 INUTER <1% <1% SCAZUTA; CONTRACTII LA 1 Zile-Saptamani
NASTERE
NU POATE STA NICIODATA .
1 <6 LUNI 60% 15% IN SEZUT INDEPENDENT 1,23 <2 ani
POATE STAIN SEZUT :
2 6-18 LUNI 25% 70% INDEPENDENT 2,3,4 20-40 de ani
3 1,5-10 ANI 15% 15% MERS, APOI REGRESIE 345 Normal
4 >35 DE ANI <1% <1% DECLIN LENT 4,5 Normal

Tabelul 1 evidentiazi clasificarea clinicd a AMS inainte de terapia de modificare geneticd, care coreleaza tipul de AMS cu vdrsta la debutul simptomelor si functia motorie maximad atinsd.
Numerele ingrosate indicd cel mai frecvent numdr de copii ale genei SMN2 pentru fiecare tip.

Tabel modificat incepand cu SMA Europe si TREAT-NMD (2016). Documentul de informare privind pregatirea studiului clinic despre atrofia musculara spinala (AMS), Intalnirea SMA
Europe, TREAT-NMD si European Medicines Agency. Londra: European Medicines Agency. *

*https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/briefing-document-clinical-trial-readiness-spinal-muscular-atrophy-sma-sma-europe-treat-nmd-european_en.pdf



PERSOANE CARE NU POT STA IN SEZUT/TIP 1

In timp ce aflati despre categoriile de functii, retineti ca se pot schimba
categoriile de incadrare a persoanelor in timp, cu ajutorul tratamentelor pentru
AMS. Persoanele care nu pot sta singure in sezut sunt clasificate din punct de
vedere functional ca persoane care nu pot sta singure in sezut. Persoanele care
nu pot sta singure in sezut sunt cele mai afectate de AMS. Persoanele care nu
pot sta singure in sezut au debut precoce al simptomelor pana la varsta de 6
luni sau mai putin si, cel mai probabil, au mai putine copii ale genei SMN2.

Persoanele cu AMS care nu pot sta in sezut pot experimenta urmatoarele simptome:
+ Oboseala. « Constipatie.

+  Control scazut sau absenta controlului capului. + Cavitate toracica mica.

Miscari scazute ale bratelor si picioarelor.

Plans silentios.

Dificultati de vorbire.

Limba agitata (fasciculatii).

Transpiratie in timpul somnului.

Dificultati la hranire si inghitire. Se pot ineca
cu alimente sau bauturi sau le pot inhala. Dupa
mancare sau baut, respiratia are o rezonanta
umeda sau zgomotoasa in gat si piept. in acest

caz, se foloseste un tub de hranire, pentru a
asigura nutritia in siguranta.

Respiratie abdominala rapida.

Tuse slaba.

Slabiciune a musculaturii respiratorii. Sunt
disponibile echipamente pentru a ajuta respiratia
si tusea si pentru a monitoriza respiratia.

Curbura a coloanei vertebrale (scolioza).

Dislocare a soldului.

Oase slabe care se pot rupe cu usurinta. Aportul
de vitamina D si calciu ar trebui optimizat.



PERSOANE CARE POT STA IN SEZUT/TIP 2

Persoanele care au capacitatea de a sta in sezut nesustinute sunt clasificate din
punct de vedere functional ca persoane care pot sta in sezut. Unele pot necesita
ajutor pentru a se ridica in sezut.

Persoanele cu AMS care pot sta in sezut fara asistenta dar nu pot
merge pot experimenta, de asemenea:

+ Oboseala.

+  Miscari scazute ale bratelor si picioarelor.

« Limba agitata (fasciculatii).

« Transpiratie in timpul somnului.

+ Dificultatea de a ingera natural suficienta hrana pentru a mentine
greutatea si cresterea. in acest caz, poate deveni necesar un tub de
alimentare (temporar sau permanent).

+ Constipatie.

o Cavitate toracica mai mica.

+ Dificultatea de a tusi, in special in timpul racelilor, cauzata de oboseala
si slabiciunea crescute.

« Slabiciune a musculaturii respiratorii. Sunt disponibile echipamente
pentru a ajuta respiratia si tusea si pentru a monitoriza respiratia.

o  Curbura a coloanei vertebrale (scolioza).
+ Dislocare a soldului.

+ Oase slabe care se pot rupe cu usurinta. Aportul de vitamina D si calciu
ar trebui optimizat.

o Utilizarea unui scaun cu rotile, motorizat sau manual.




PERSOANE CARE POT MERGE/TIP 3

Persoanele cu AMS care au capacitatea de a sta in picioare si de a merge, fie
independent, fie cu asistenta, sunt denumite persoane care pot merge.

Aceste persoane care pot merge pot experimenta:

o Oboseala.

« Dificultati la mersul pe jos, alergare si urcarea scarilor.
Unele persoane isi vor pierde capacitatea de a merge
independent, in timp ce altele pot continua sa mearga
cu sau fara tratamente medicamentoase pentru AMS.

«  Curbura a coloanei vertebrale (scolioza).
» Slabiciune a muschilor respiratorii in timpul bolii sau
asociata anesteziei. Respiratia poate deveni mai slaba

la varsta adulta.

«  Tremurat si zvacniri (tremuraturi) ale degetelor si
mainilor si ale altor muschi.

«  Simptome de dureri articulare si musculare si
suprasolicitare.

+ Oase slabe care se pot rupe cu usurinta. Optimizarea
aportului de vitamina D si de calciu poate ajuta la
intarirea oaselor.




DEBUT LA VARSTA ADULTA/TIPUL 4

Este vorba de persoane cu AMS care dezvolta simptome dupa varsta de 18 ani.
Cel mai adesea simptomele incep dupa varsta de 35 de ani. Impactul asupra
respiratiei, asupra sistemelor musculo-scheletice si asupra hranirii individuale
tinde sa fie redus. De obicei, slabiciunea motorie progreseaza mai lent.

Persoanele cu AMS cu debut la varsta adulta
pot prezenta:

o Oboseala.

«  Tremuraturi si zvacniri (tremuraturi) ale degetelor
si mainilor si ale altor muschi.

+ Disconfort muscular si durere.

« Oase aflate in proces de slabire, care se pot rupe
cu usurinta. De asemenea, optimizarea aportului
de vitamina D si de calciu poate ajuta la intarirea
oaselor.




DIAGNOSTICARE

Persoanele cu AMS pot fi diagnosticate in urmatoarele moduri:

« Teste genetice prenatale.

+ Screening al nou-nascutilor.

Diagnosticul timpuriu ofera oportunitatea unui
tratament timpuriu. Odata cu accesul sporit la testele
genetice prenatale pot fi diagnosticate mai multe
persoane, inainte de nastere.

incepand cu 2018, guvernul federal al Statelor Unite

a adaugat AMS la Recommended Uniform Screening
Panel (RUSP), o lista de 35 de afectiuni de baza pentru
care este recomandata testarea tuturor nou-nascutilor
din S.U.A.. Fiecare stare determina ce conditii vor fi
adaugate la screening-ul nou-nascutului. Un screening
pozitiv la un nou-nascut pentru AMS declanseaza teste
genetice ulterioare. Testarea nou-nascutilor permite
tratamentul precoce al AMS, inainte ca simptomele sa
fie prezente. Este important de retinut ca pana la 5%
dintre toate persoanele cu AMS nu vor fi identificate
prin screening-ul pentru AMS la nou-nascuti. Daca se
suspecteaza SMA si testul SMN1 arata o copie a genei
SMN1, medicul dvs. poate solicita secventierea genei
AMS pentru noi teste de AMS.

+  Manifestari clinice/simptome confirmate prin testare
genetica.

in absenta screening-ului la nou-nascuti sau a

lipsei unui rezultat pozitiv al screening-ului la nou-
nascuti, AMS este diagnosticata pe baza semnelor
si simptomelor de slabiciune musculara. AMS poate
fi suspectata atunci cand se constata ca persoanele
sunt slabite sau daca exista o intarziere sau ratare

a etapelor de dezvoltare. La copii, aceste etape de
dezvoltare includ: sustinerea capului, rostogolirea,
statul independent in sezut, statul in picioare sau
dezvoltarea mai tarzie decat ar trebui a mersului. La
adolescenti si adulti, AMS poate fi suspectata atunci
cand indivizii experimenteaza o pierdere a functiei
motorii. Dupa ce se analizeaza amanuntit istoricul
si se efectueaza o examinare fizica, furnizorul de
asistenta medicala trebuie sa comande testarea
genetica AMS printr-o proba de sange, iar persoana
poate fi indrumata catre un specialist in domeniul
neuromuscular.

in unele cazuri, este dificila diagnosticarea AMS, in
special formele mai usoare. Simptome similare pot
imita alte tulburari neurologice.



La ce sa va asteptati dupa diagnosticare

AMS variaza in functie de persoana. Acest lucru este important de retinut atunci cand luati in considerare

trebuie adaptate pentru a satisface nevoile individuale. Acest lucru se poate realiza cu o echipa de ingrijire

interdisciplinara la un centru de ingrijire specializat.

De asemenea, este important sa ne amintim ca SMA nu afecteaza capacitatea cuiva de a gandi, simti si invata.
Prin urmare, persoanele cu AMS au abilitati cognitive normale. Se incurajeaza participarea la cat mai multe
varste si activitati adecvate dezvoltarii, cu adaptari unde este necesar.

Optiuni terapeutice

Exista doua moduri de a trata AMS pe care cercetatorii
le studiaza. O modalitate de a trata AMS este de

a aborda cauza bolii de baza prin vizarea genei si
cresterea cantitatii de proteina SMN din organism.
Aceste abordari se numesc abordari ,bazate pe SMN”
sau de,imbunatatire a SMN".

Tratamentele actuale de imbunatatire

a SMN pentru AMS aprobate de Administratia
pentru Alimente si Medicamente (FDA) din
SUA includ:

»  Evrysdi (risdiplam) este o molecula mica luata
zilnic pe cale orala sau printr-un tub G care face
ca gena SMN2 sa produca o proteinda SMN mai
completa.

« Spinraza (nusinersen) este o injectie care vizeaza
gena SMN2, determinand-o sa produca proteine
mai complete.

+ Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-
xioi) este o terapie genica care ofera ADN
complementar si independent pentru a inlocui
functia genei SMN1 lipsa sau mutanta.

O tema comuna pentru toate terapiile de imbunatatire
a SMN este ca tratamentul timpuriu este corelat cu
rezultate mai bune.

Alte tipuri de terapii sunt in faza de studii clinice sau
chiar in stadii incipiente ale cercetarii, acestea putand
deveni disponibile in viitor. Deoarece pierderea
proteinei SNM are, de asemenea, un impact asupra
unui numar de alte sisteme, cai si procese din
organism, o alta modalitate de a trata SMA fiind aceea
de a aborda in mod direct aceste alte sisteme, cai si
procese. Aceste abordari sunt adesea numite abordari
~non-SMN". Cateva exemple de astfel de abordari sunt
medicamentele care sporesc puterea musculara sau
functia neuronilor motori.

DISCUTIA MEDICALA

Este important sa colaborati
indeaproape cu echipa dvs. medicala.
Discutiile despre ingrijirea si tratamentele
AMS si posibilele rezultate pot fi uneori dificile.
Acestea fac parte din invatarea a cat mai multe
lucruri despre AMS, astfel incat sa puteti lua
cele mai bune decizii posibile. Va rugam sa
puneti intrebari si sa discutati preocuparile
dumneavoastra cu echipa dvs. medicala.



DOMENII CHEIE DE CERCETARE A AMS

10

Cercetarea stiintifica de baza analizeaza elementele
fundamentale ale vietii, inclusiv moleculele, proteinele, celulele
si genele. Deseori denumita cercetare ,de laborator” sau ,de
banc de lucru’, aceasta este efectuata intr-un laborator de catre
cercetatorii care testeaza idei pentru a intelege mai bine AMS.

Cercetarea de baza este primul pas in dezvoltarea unui
tratament si remediu pentru AMS. Proiectele de cercetare de
baza investigheaza biologia si cauzele AMS, pentru a identifica
cele mai eficiente strategii de descoperire a medicamentelor.
intrebarile critice in biologia AMS, inclusiv legat de ce se
intampla in organism atunci cand cineva are AMS, primesc
raspuns prin intermediul cercetarii stiintifice de baza. Ofera
cercetatorilor multe indicii care duc la cercetari mai avansate.

Descoperirea de medicamente, numita si cercetare
translationala, este al doilea pas in procesul de dezvoltare a
medicamentelor. Descoperirea de medicamente preia ideile

de baza identificate in cercetarea de baza, prima etapa si le
transforma in medicamente utilizabile care pot fi apoi testate

n a treia etapa, studiile clinice. Aceasta include efectuarea unei
serii de teste de siguranta si eficacitate cerute de FDA pentru
aincepe studiile pe oameni. Aceste rezultate sunt incluse in
aplicatia Investigational New Drug (IND), care permite inceperea
studiilor clinice pe oameni. Colectarea acestor date poate fi un
proces lung si dificil. Esecurile apar adesea si este dificil de prezis
ce medicamente vor avea succes.



° W

Cercetarea clinica

Cercetarea clinica este o cercetare pe participanti voluntari. Investigatorul (cercetatorul) interactioneaza
direct cu participantii in timpul proiectului de cercetare. Studiile clinice pot fi observationale sau
interventionale. Studiile clinice observationale studiaza o boala sau o problema la persoane fara tratament,
pentru a intelege mai bine ce se intampla in cadrul bolii. Studiile interventionale testeaza noi medicamente
si tratamente. De asemenea, poate testa noi modalitati de utilizare a medicamentelor sau a tratamentelor
care au fost aprobate pentru alte boli (de exemplu, utilizarea medicamentelor in diferite combinatii sau
pentru diferite boli). Procesul poate fi de lunga durata, complicat si dificil. in medie, doar 10% dintre
medicamentele aflate in dezvoltare clinica au ca rezultat un medicament aprobat de FDA. Aceste provocari
unice necesita o strategie atent dezvoltata.

TOATE ACESTE TIPURI DIFERITE DE CERCETARE AU ACELASI SCOP:

DE A AJUTA PERSOANELE AFECTATE DE AMS.
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CURE SMA

Cure SMA este o organizatie non-profit si cea mai mare retea la nivel mondial de familii, medici si oameni
de stiinta care coopereaza pentru a avansa in cercetarea AMS, pentru a sprijini persoanele afectate/

ingrijitorii si pentru a educa publicul si comunitatile profesionale despre AMS.

Cure SMA este o resursa pentru un sprijin impartial. Suntem aici pentru a ajuta toate persoanele care
traiesc cu AMS si pe apropiatii lor si nu sustinem alegeri sau decizii specifice. Persoanele si ingrijitorii fac
alegeri diferite cu privire la ceea ce este cel mai bine pentru situatia lor, in concordanta cu convingerile

lor personale. Parintii si alti membri importanti ai familiei ar trebui sa poata discuta despre sentimentele
lor despre aceste subiecte si sa puna intrebari echipei lor de ingrijire a AMS. Astfel de decizii nu trebuie
luate cu usurinta, iar toate optiunile trebuie analizate si cantarite cu atentie. Toate alegerile legate de AMS
sunt extrem de personale si ar trebui sa reflecte valorile personale, precum si ceea ce este mai bine pentru

fiecare persoana si persoanele care o ingrijesc.

Amintiti-va ca echipa dvs. de asistenta medicala si Cure SMA sunt aici pentru

a va sprijini. Pentru a continua sa invatati, va rugam sa consultati alte brosuri
disponibile Care Series:

+ Notiuni de baza despre » Genetica AMS
respiratie « Sistemul musculo-scheletal

« Alegeri atente + Notiuni de baza despre nutritie
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