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SMA’da Yenilikler

* jlgi * Tedavi
. Bilgi * |lac/biyolojik ajan tedavisi
 SMN2 dizenleyici tedaviler
* Tani i
* SMN1 gen transferi
* Evilik 6ncesi SMA tasiyiciligi tarama « Birlesik tedaviler
testleri

* Destekleyici tedavi

* Yenidogan tarama testleri

e Sonraki donem



Tarih

* 1891 yilinda

* Avusturyali klinisyen Guido Werdnig & Alman hekim Johann
Hoffmann

* Erken bebeklik doneminde ortaya cikan

* Omurilikte yer alan ve kas hicrelerinin islev gérmesini uyaran sinir
hicrelerinin kaybi

* Olimle sonuclanan

* |lerleyici kas zayifligina neden olan bir hastalik tanimlamislar.



Tastyicilik oranlari

 Ulke/etnik grup Tasiyici (Bir SMN1 kopyasi) Toplam test edilen birey Tastyicilik orani
* Europeans 90 3,704 1:41
* USA-Caucasians 558 26,839 1:48
* USA-Asian 110 6,908 1:63
e USA-Black 64 6183 1:97
* USA-Jewish 115 7536 1:66
* USA-Hispanic 110 8968 1:82
* USA-Mixed (newborn screening) 38 1530 1:40
* Australia/New Zealand-Caucasians 3 147 1:49
* Asian 2,407 116,162 1:48
* Sub-Saharan Africa 6 868 1:145
* Israel-Jewish 294 14,741 1:50
* Total 3,795 193,586 1:51

medizinische genetik 2020; 32(3): 263-272



Siklik

SMA siklig

* 1/6.000-11.000

* 100.000 canl dogumda 7,8-10

* SMA Tip 1 icin 100.000 canli dogumda 4,1
e Tastyicilik orani 1/38-1/70



Genetik ozellik

Otozomal resesif, tek gen hastalig

5g13’de yer alan Survival of Motor Neuron 1 (SMN1) geninde homozigot delesyon

veya patojenik varyasyonlar

Tastyici ciftlerde her gebelikte her fetis icin %25 hasta cocuk riski, %50 tasiyici,
%25 saglikli

Ulkemizde yillik yeni vaka sayisi 130-180 (Ort. 150)

Ulkemizde yaklasik 3000 SMA hastasi izlenmekte



Patofizyoloji

SMN geninin tanimlanmasi 1995

Spinal Muscular Atrophy
Mutation in (SMA)

the SMN1 gene

Loss of motor neurons
in the anterior horns
of the spinal cord
prevents signalling

Deficiency in between the brain
the SMN protein and skeletal muscles
leads to splicing
defects in motor neurons Progressive muscle

weakness and atrophy

https://www.rarediseaseadvisor.com/hcp-resource/spinal-muscular-atrophy-pathophysiology/
EGEKON 2022-SMA'da Giincel Bilgiler 7



SMN geninin 1 telomerik (SMN1), 1 sentromerik (SMN?2)
verlesimli olmak Uzere 2 geni var.

A . SMN2 SMN1 ’

e SMN1 geni transkripsiyonu, SMN _ .
proteinini kodlayan tam uzunlukta —_—
mRNA transkriptleri Gretir. B r SMN2 SMN1

e SMN2’nin kodladigI kesilmis protein |
islevsel degildir ve hizh bir sekilde SMNT gene deletion
bozulur.

e SMN2 geninden %10 kadar ekzon 7 ¢ T D2 /—\.SMIWC—I»T
iceren normal wuzunlukta mRNA i —
uretilir ve islevsel protein kodlar. SMN1 gene conversion

e SMA’lI tim hastalarda SMN1 eksik D SMN2 SMN1

oldugundan SMN2 genine bagimli .I'Il'!l QQQQBQ@

SMN1 point mutations A RO P |

Figure 2 (A) A chrososome carrying & eormal copy of SMN/ and SMNZ. (B) The blank box indicaces A deleted gere. A deletion can remove part or all of the SMNT gere
(€) The curved arow represerts a corversion, Wikh the O T tansiion In SMN/, the SMN/ copy now dosely resembles SMNZ and Is comidered SMN2-Ma. (D) Poire
munsons occurring in any of the SMNI exons prior 1o the hst exon can aect the SMIN procein

Keinath, Melissa C., et al. "Spinal Muscular Atrophy: Mutations, Testing, and Clinical Relevance." The Application of Clinical Genetics, vol. 14, 30 Apr. 2021, pp. 11+. Gale Academic OnefFile,

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 8



protein
expression

gene
expression
(RNA)

genome
(DNA)

1
1
UNAFFECTED i SPINAL MUSCULAR ATROPHY
:
: (- - T TS T e m T A
enough SMN protein : I not enough SMN protein :
fo protect motor neurons : : to protect motor neurons I
i _________________
] ] . ]
] N I N
] 71 exon : 71 exon
| =21 sKipping : =21 sKipping
] o (90%) i o (90%)
— s : — s
I
— s ! — s
:
At least 1 2 (or more) : No functional 2 (or more)
functional copy of copies of " copies of copies of
SMN1 gene SMNZ2 gene : SMN1 gene SMN2 gene
1

https://bluematterconsulting.com/spinal-muscular-atrophy-overview-part-1/

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 9



SMA Tipleri & SMIN2 Geni Kopya sayisil

90
1 SMN2 copy

2 SMN2 copies
» 38MN2 copies

& 4 SMN2 copies
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SMA (N =188} SMAII{N=110) SMAIIl{N =77}

FIGURE 1.2 Diagram of frequency of patients with SMA Type I,
II, and III by SMN2 copy number. In 80% of children with SMA

Oskoui et al., 2017. Chapter 1. Spinal Muscular Atrophy: 125 Years Later and on the Verge of a Cure (pp. 3-19). In C. Sumner (Ed.). Spinal Muscular Atrophy: Disease Mechanisms and
Therapy. Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-803685-3.00001-X

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 10



SMA Tipleri

SMA Tipi Diger ismi Baslangig yasi Yapilabilen SMA igindeki sikhig
hareketler (%)

Tip 1A Tip0 intrauterin Cogunlukla  motor
Werdnig-Hoffmann hareket kazanamaz
hastalig
Tip 1B Werdnig-Hoffmann  Tip-1B Desteksiz oturamaz 60
hastalig (0-3 ay)
Tip 1C Tip 1C
(3-6 ay)
Tip-2 Dubowitz hastaligl 6-18 ay Oturabilir ancak 27
yuridyemez
Tip-3 Kugelberg-Welander 18. aydan sonra Oturabilir ve 12
hastalig yurayebilir
Tip-4 Eriskin tip 21 yasindan sonra Normal 1

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 11



New Original

o L SMA classification SMA classification SMN2 copy number
SMA’da glincel siniflama onerisi |
1 7%
2 I 7 3%
3 0 20%
4 <1%
b o,
8 IR Type 1
Non-sitters 1 <t
2 16%
3 78%
4 5%
>4 <1%
Type 2
1 0%
2 5%
3 49%
4 44%
>4 2%
Type 3
1 0%
2 4%
3 4%
1 o
medizinische genetik 2020; 32(3): 263-272 4 ! e
0

0 20 40 60 80 100
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Klinik ozellikler-Genel

* Hipotoni

e Kas gucsuzltgu
e Ekstremite
e Aksiyal (Omurga)
* Interkostal
* Bulbar kaslarda
* Proksimal kaslarda ve simetrik

e Kas atrofisi



Klinik bulgular-SMA Tip O

e < %1

* SMIN2 kopya sayisi 1

* intrauterin hareketlerde azalma

* Artrogripozis (eklem kontrakturleri)

e Solunum yetmezligi

* Beslenme zorlugu

* Kraniyal sinir tutulumu

* Fasiyal dipleji

e Otonomik islev bozuklugu

* Kardiyak bozukluklar, ince kostalar, kiriklar



Klinik bulgular-SMA Tip 1A

* %50-60

* SMIN2 kopya sayisi olgularin %80’inde 1-2
* Dogumda belirgin glic kaybi ve hipotoni

* Reflekslerin alinamamasi

* Erken solunum yetmezligi

* Eklem kontrakturleri

 Siklikla motor gelisim basamagi kazanamaz.



Klinik bulgular-SMA Tip 1B (0-3 ay), 1C (3-6 ay)

* %50-60

 SMIN2 kopya sayisi olgularin %80’inde 1-2

* Gugsuzluk

e Kurbaga bacagi posturu, hipotoni

* Dilde fasiktlasyonlar

* Reflekslerin az alinmasi veya hic alinamamasi
e Solunum yetmeazligi

* Emme ve yutma glicligu

* Desteksiz oturamaz



Klinik bulgular-SMA Tip 3A (<3 yas), 3B (> 3 yas)

* %10

* SMIN2 kopya sayisi olgularin %96’sinda 3-4
* El tremoru olabilir.

* Muskduler distrofiye benzer

e Ayakta durur ve yuruir



Klinik bulgular-SMA Tip 4

* %1

* Eriskin SMA

* >21 yas

* SMIN2 kopya sayisi 4 ve Uzeri
* El tremoru olabilir.

e Muskduler distrofiye benzer

¢ Aya kta d urur ve yu rur T.C. Saghk Bakanligi, SMA Tasyici Tarama Programi Saha Rehberi, 2021, Ankara



SMA Tip 1, hipotoni, kurbaga bacagi posturu



Dilde fasiktlasyon, SMA Tip 2



SMA Tip 1’e glincel bakis

ISKELET KASI

DAMAR SISTEMI

SINDIRIM
SISTEMI

BOBREKLER

On boynuz bzk.: out
coklu organ bzk.:in

OTONOM SINIR
SISTEMI

KALP

KEMIK VE
BAG DOKUSU

‘ DALAK

| BAGISIKLIK
SISTEM

PANKREAS

EGEKON 2022-SMA'da Giincel Bilgiler

21



Tani

* Tarama testleri (evlilik 6ncesi ve yenidogan)
* Oyki
* Fizik Muayene

e Laboratuvar testleri

* SMN gen analizi %95-98 tani koydurucu
* Kas biyopsisi

* Genetik test 6ncesi sik kullaniimis, ancak su anda tanidaki yeri sinirli

 SMA bulgulari olan, ancak genetik sonucu negatif gelmis olgularda ve stipheli olgularda
* Elektromiyografi

e Kas ve sinir tutulumunun ayriminda



SMA’da Tani Algoritmasi

Clinical SMN1
suspect —| deletion
of SMA testing

EMG: elektromiyografi

NCV: sinir ileti hizi

CK: kreatin kinaz

NMD: néromuskuler bozukluk
WES: tum ekzom dizileme
WGS: tum genom dizileme

medizinische genetik 2020; 32(3): 263-272

MLP

— Confirmed 59-SMA

SMN1 sequencing | mutation

A 4

consanguinity l =
no mutation

SMN1 H— 1 copy
T —+ >2 copies
SMNZ2 |

choice of therapy depends
on exact SMN2 copy
number; predictive value of
SMA-5q severity Other SMA or

NMD conditions

:

EMG, NCV, CK

l

Myopathic pattern Neurogenic pattern

N

Muscle biopsy | =+ | NMD gene panel

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler
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Ayirici Tani

Neuromuscular disorders presenting in newborns

Anterior horn cell
disorders

Acute infantile spinal muscular
atrophy

Traumatic myelopathy
Hypoxic-ischemic myelopathy

Arthrogryposis multiplex
congenita

Congenital motor or
sensory neuropathies

Charcot-Marie-Tooth disease

Congenital hypomyelinating
neuropathy

Dejerine-Sottas disease

Hereditary sensory and autonomic
neuropathy

Neuromuscular junction
disorders

Transient acquired neonatal
myasthenia

Congenital myasthenia
Magnesium toxicity
Aminoglycoside toxicity
Infantile botulism
Congenital myopathies
Nemaline myopathy

Central core disease
Multiminicore disease

Centronuclear (myotubular)
myopathies

Congenital fiber type
disproportion myopathy

Muscular dystrophies

Dystrophinopathies {Duchenne and Becker muscular
dystrophy)

Classic form of congenital muscular dystrophy
With merosin deficiency
Without merosin deficiency

Congenital muscular dystrophy-dystroglycanopathy
with central nervous system abnormalities

Walker-Warburg disease
Muscle-eye-brain disease
Fukuyama disease

Congenital muscular dystrophy with cerebellar
atrophy/hypoplasia

Congenital muscular dystrophy with occipital argyria

Early infantile facioscapulohumeral dystrophy
Congenital myotonic dystrophy
Metabolic disorders
Congenital disorders of glycosylation
Disorders of creatine metabolism
Disorders of glycogen metabolism
Acid maltase deficiency
Severe neonatal phosphofructckinase deficiency
Severe neonatal phosphorylase deficiency
Debrancher deficiency
Mitochondrial myopathies
Cytochrome c oxidase deficiency
Organic acidemias
Peroxisomal disorders
Neonatal adrenoleukedystrophy
Cerebrohepaterenal syndrome (Zellweger)
Primary carnitine deficiency

Urea cycle defects

EGEKON 2022-SMA'da Glincel Bilgiler
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Ayirici Tani

Simplified classification of non-5q spinal muscular atrophies

Disease/phenotype, selected distinguishin . OMIM MIM
/p type, = 2 Inheritance Gene/locus . .
features designations number
Distal spinal muscular atrophy/distal hereditary motor neuropathy or neuronopathy
SMA with respiratory distress or diaphragmatic SMA AR IGHMEP2 SMARDL/HMNG/DSMAL | 604320
Oth -5 inal and bulb I trophi SMA pl
Distal HMN AR STGMAR1 DSMA2/HMN] 605726 er non~oq spinal and hulbar muscuiar atrophies, plus types
. Lethal arthrogryposis with anterior horn cell disease AR GLE1 LAAHD 611830

Distal SMA AR 11g13 DSMA3Z/HMN3/HMN4 607088

Lethal congenital contracture syndrome 1 AR GLE1 LCCS1 253310
Lower motor neuron syndrome with childhood onset AR PLEKHGS DsSMA4 611067

Pontocerebellar hypoplasia type 1A AR WRK1 PCH1A 607596
Distal SMA with late adolescent or young adult onset AR DNAJB2 DSMAS 614881

Pontocerebellar hypoplasia type 1B AR EXOSC3 PCH1B 614678
Distal HMN/SMA, juvenile AD 7034-q36 HMN1 182560

Brown-Vialetto-Van Laere syndrome 1 AR SLC52A3 BVVLS1 211530
Distal adult HMN, Type IIA AD HSPBS& HMNZA 158550 )

Fazic-Londe disease, bulbar palsy AR SLC52A3 211500
Distal HMN, Type 118 AD HSPBL HMN28 608634 Brown-Vialetto-Van Laere syndrome 2 AR SLC52A2 BVVLS2 614707
Distal HMN, Type IIC AD HSPB3 HMN2C 613376 Spinal muscular atrophy with progressive myoclonic epilepsy AR ASAH1 SMAPME 159950
Distal SMA with upper-limb predominance, Type VA AD GARS HMN5 600754 spinal and bulbar muscular atrophy (Kennedy disease) XR AR SMAX1/SBMA 313200
Charcot-Marie-Tooth disease 2D AD GARS CMT2D 601472 Infantile SMA with arthrogryposis KR UBA1 SMAX2 301830
Distal SMA with upper-limb predominance, Type VB AD BSCL2 HMN5 600794 Distal SMA, X-linked xR ATP7A SMAX3 300489
Silver spastic paraplegia syndrome AD BSCL2 SPG17 270685 ) i . .

AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; HMN: hereditary motor neuropathy or neuroncpathy; DSMA: distal spinal muscular
Distal HMN with vocal cord paralysis AD 2q14 HMN7A 158580 atrophy; SMA: spinal muscular atrophy; XR: X-linked recessive
Distal HMN with vocal cord paralysis AD DCTN1 HMN7B 607641
Proximal spinal muscular atrophy (+/- distal involvement) 1; 77:31 B

SMA with late-cnset, Finkel type AD VAPB SMAFK 608627 fitional data from: Online Inheritance in Man
SMA, Jokela type AD CHCHD10 SMAJ 515048
Congenital SMA with contractures/SMA, congenital, AD TRPY4 600175
nonpregressive, with lewer limb predominance
Scapuloperoneal SMA AD TRPV4 SPSMA 181405
Charcot-Marie-Tooth, Type 2C AD TRPV4 HMSN2C 606071
SMA with lower extremity predominance 1 (early onset) AD DYNC1H1 SMALED1 158600
SMA with lower extremity predeminance 2 (early onset) AD BICD2 SMALED2 615290
Hereditary motor and sensory neuropathy, Okinawa type AD TFG HMSNO 604484

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 25



Tarama testler]

* Taslyicilik orani ytksek (1/50)

* Primer tarama
* Toplumda tasiyicilik
 Risk altindaki populasyon
* Evlilik 6ncesi tarama programlari (Tum ciftlere onerilmeli)
* Prekonsepsiyonel tarama
* Genetik danisma
* Prenatal (Her ikisi tasiyici olan ciftlere; 10. gebelik haftasindan itibaren CVS, 15. gebelik
haftasindan itibaren amniyosentez) veya preimplantasyon tani testi
* Sekonder tarama

* Yenidogan tarama programi (9.5.2022’de basladi).
* Presemptomatik bebeklerin tedavi edilmesi

* Tersiyer tarama
* Semptomatik



EVLILIK ONCESI SMA TASIYICI TARAMASI AKIS SEMASI

Evlilik Oncesi SMA (S

J Evlilik 8ncesi danismanlik ]

. l (SHM/TSH/AH)
Tarama Testi e | e |

|

-
= il ‘Numunelerin iSM de veya belirledigi
Toplanan kan orneklerinin sayimi ve anlasmal
kargoya teslimi (AH tarafindan siteme girilen toplama biriminde toplanmasi
orneklerISM'de tekrar sistem kontrolii yapilmasi) \Q Y,
[
v
( orneklerinin Genetik Hastaliklar i
q = Kan ornel
Numunelerin laboratuvara kabuld, .
sistem girigive barkodlarin okunmasi Tty Tatama La_horet.uvarlna ezl
edilmesi
\ S

Numunelerde DNA
izolasyonuve
molekiiler ganatik
analiz

T.C. Saglik Bakanhgi, SMA Tagyici Tarama Programi Saha Rehberi, 2021, Ankara

aydinlatilmis onam ve SMA igin
kan érnegialinmasi

J

Kan &rneklerinin ilgili
laboratuvara génderimi

|

i ilgili laboratuvarda analizlerin J

o Kadin es adayindan ]

-

L%

yapilmasive sonuglarin
raporlanmasi

-

— 1

+  Giftlerinbilgilendirilmesi
Tagsiyicilarin kayit altina
alinmasi

*  Gebeliktakibi

Hasta ¢ocuk dogumunun
takibi

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 27



SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA) AKIS SEMASI

e A
TUM BEBEKLERDEN iLK 48 SAATTE ALINAN

Yenidogan SMA . :

Ta ra m a Te Sti ( Uygunsuz kan 6rnegi* ] [ Uygun kan ornegi |
v v

( Kan drnedi tekrar ] >[ Tarama laboratuvarinda ]
& J SMN1 Geni Molekiiler Analizi

. .’

Heterozigot ya da homozigot
mutasyon var

v

[ Ayni DNA 6rneginden tekrar analiz ]

-
\\

Mutasyon saptanmadi

v

Mutasyon
k saptanmadi

Takipten
cikar

*DNA
eldesine . , Ayni 6rnekte farkh bir
_ A|I_e_ ve AHB'ye molekiler yontemle
uygun bilgi verilir, rapor E-nabiza dogrulama
dustraltr
olmayan

Pediatrik noroloji
klinigine sevk




SMA POZITIF TARAMA SONUCU IDARI AKIS SEMASI
. v F_’ozjtif SMA
Ye n | d Oga n S M A [ yenidogan tarama ]

sonucu

Tarama Testi —

[ Aile Hekimi J [ LIS by } CEKUS: Cocuk, Ergen, Kadin ve Ureme Saghgi

personeli

v v

1) Bilgilendirme Ayni ilde randevu
alinacak hastane var
2) Onam Alimi mi?

S |

Evet Hayir

/

3 is glnu igindeki bir
tarihe ayni ilden
randevu alinir

Uygun ildeki CEKUS
birimi ile koordineli
olarak 3 ig gunu icindeki
bir tarihe o ildeki
hastaneden randevu
alinir

1 f
I

a )

Randevu Sonrasi

1. glinde hasta aranarak
randevuya gittigi teyit edilir
3. ginde klinik bilgiler ve
ilag durumu girildigi teyit edilir
Sistemde bilgilerin girildigi
LGEKL"JS birimince kontrol edilir )

EGEKON 2022-SMA'da Glincel Bilgiler 29



Tedavi

* Onleme
e Tarama testleri
e Riskli durumlarda preimplantasyon yontemleri

e Erken Tani ve Tedavi



pre-symptomatic

\SMN

Erken tedavi neden onemli?

onset late

end stage
synaptic/
functional chromatolysis chromatolysis
degeneration " neuron loss
—_—

fatigue and weakness weakness and atrophy

EGEKON 2022-SMA'da Guncel Bilgiler
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Tedavi

* Antisens Oligonlkleotid Temelli Tedaviler
* Nusinersen (2016 Aralik FDA, 2017 Mayis EMA, 2017 Temmuz Turkiye)
e Risdiplam (Agustos 2020 FDA, Mart 2021 EMA > 2ay, tim SMA tipleri)

* Gen Tedavisi
* Onasemnogene Abeparvovec (2019 FDA, <2 yas)

e Destekleyici Tedavi
* Fizik Tedavi Uygulamalari
* Trakeostomi
* Gastrostomi



SMA'ya yonelik hastaligi degistirici tedaviler (disease-modifying therapies)

Risdiplam Onasemnogene
Abeparvovec-xioi
Sinifi Antisens oligonikleotid Kiguk molekl AAV-ile gen terapisi
Etki mekanizmasi SMNZ2’de splicing’i arttirir SMNZ2’de splicing’i arttirir islevsel transjenik SMIN
Uygulama yolu Intratekal Oral intravensz
Uygulama sikhg ilk 2 ay, 4 yiikleme dozunu takiben, Her giin Tek doz
her 4 ayda 1
FDA’in onayladigi yag Tum yaslar >2 ay <2vyas
araligi
Kisithliklarn LP yapilmasi glg olgular ilag etkilesimleri Basta AAV9 Ab varlig
Tedavi Oncesi tetkik  Trombosit sayisi, koagulasyon KCFT, trombosit sayisi, troponin-I,
tetkikleri, idrar tetkiki AAV9 Ab titresi, 30 glin prednizol.
istenmeyen etkiler Trombositopeni, proteinuri, LP Ates, ishal, doklntu Akut KC hasari, transaminaz artisi,
komp. trombositopeni, troponemi
izlem Trombosit sayisi, koagtlasyon KCFT, trombosit sayisi, troponin-I
tetkikleri, idrar analizi
Fiyati 1 Flakon: 125.000 ABD Dolari 93.456-354.000 ABD Dolari/yil 2.125.000 ABD Dolari/1 kez

Nicolau et al. Seminars in Pediatric Neurology, 2021 EGEKON 2022-SMA'da Gncel Bilgiler 33



Nusinersen tedavisi
Results from a phase 1 study of nusinersen (ISIS-SMNRXx) in children with spinal muscular atrophy

SMN1 gene
e s

SMN2 gene
Normal

~ C h ~ P~
o | [k, o
] 1 2o 3 ' 7 el & [ e ez S S D 7 el e i)

gz 2o gl v mRNA Pzl g Esieg Tl svv1 mRNA
SMN1 gene
Antisense

SMN_a&em
~ 6"'1-_'\ Y e e
treatment
—W_?IMPE of patient
' -\ASO with SMA

g SRR sz s
€3

[
f a
\ % /
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https://www.researchgate.net/publication/294109644_Results_from_a_phase_1_study_of_nusinersen_ISIS-SMNRx_in_children_with_spinal_muscular_atrophy

SMNI
100% FL - transcript

SMN2

10% FL - transcript
90% A7 - transcript

medizinische genetik 2020; 32(3): 263-272

Intron 6

EGEKON 2022-SMA'da Giincel Bilgiler
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Uc birlestirme (splicing)

5" UTR Exon Intron Exon Intro Exon 3" UTR

EGEKON 2022-SMA'da Glncel Bilgiler 36



SMA’vya yonelik hastaligi degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Nusinersen-1

ENDEAR calismasi

Cok merkezli, gift kor,

Calisma poptulasyonu

Yas: tarama sirasinda 7 ay ve alti

Dislama kriteri: periferik oksijen sat. ventilator destegi olmadan <%96

intratekal nusinersen ve shame prosediirii (kontrol), 2:1 oraninda

Toplam 82 olgu

En az 6 ay izlem sonrasi motor beceriler Hommersmith Bebek Norolojik Muayenesi (HINE) ile degerlendirilmis.

Nusinersen alan grupta motor beceriler olgularin %41’inde (21/51) dizelirken, kontrol grubunda diizelme olan olgu
saptanmamis (0/27).

Acik etiketli ENDEAR
Semptomatik (30 gilin-15 yas) ve presemptomatik (8-42 giin)
ENDEAR calismasinin sonu¢ analizinde motor diizelme

Nusinersen alanlarda %51 (37/73) ilen kontrol grubunda %0 (0/37)

Neurology 2016;86:890; Lancet 2016; 388:317; N Engl J Med 2017; 377-1723; N Engl J Med 2018; 378-625.

EGEKON 2022-SMA'da Glincel Bilgiler
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SMA’vya yonelik hastaligi degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Nusinersen-2

ENDEAR calismasi

Nusinersen alanlarda

Bas kontrolii (%22)

Dénme (%10)

Bagimsiz oturma (%8)

Ayaga kalkma (%1)

Kontrol grubunda bu o6zellikleri olan olgu saptanmamis

Oliim veya ventilatore bagimlilik nusinersen gr. %39, kontrol gr. %68, (hazard ratio 0.53, 95% Cl 0.32-0.89).

Neurology 2016;86:890; Lancet 2016; 388:317; N Engl J Med 2017; 377-1723; N Engl J Med 2018; 378-625.
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SMA’ya yonelik hastaligl degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Nusinersen-3

CHERISH calismasinda

2-12 yas

126 (84’ nusinersen; 42’si kontrol)

Belirtilerin 6. aydan sonra basladigi,

Dahil etme kriterleri: oturabilen, ancak bagimsiz hi¢ ylriiyemeyen, tahmini yasam siiresi 2 yildan fazla olan

Dislama kriterleri: solunum yetmezligi (24 saatlik slirede 6 saatten fazla invazif veya non-invazif solunum destegi ihtiyacinin
olmasi), beslenmenin blylk oranda gastrik tlip ile olmasi, ciddi kontraktir veya skolyoz, tibbi sorunlar (kaseksi gibi)

Calisma nusinersen’in klinik olarak anlamli etkinligi gortldigliinden erken sonlandiriimis.

Nusinersen alanlarda Hammersmith testinde tedavinin 15. ayinda ortalama 3.9 puanlik artis, kontrol grubunda ise 1.0 puanlik
azalma (%95 Cl 3.1-6.7)

10-65 yas arasi SMA’li erisikinlerde yapilan prospektif gozlemsel ¢calismalarda

6. ayda (n=124), 10. ayda (n=92) ve 14. ayda (n=52) Hammersmith Genisletilmis islevsel Motor Ol¢egi (HFMSE) kullanilarak
yapilan degerlendirmede

Klinik olarak anlamli diizelme bazale gore 3 puan ve lizerindeki artis kabul edildiginde;

sirasiyla %28, %35 ve %40’lik arts.

Neurology 2016;86:890; Lancet 2016; 388:317; N Engl J Med 2017; 377-1723; N Engl J Med 2018; 378-625.
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ESOGU Cocuk Norolojisi Verileri (2014-2021)

e 24 olgu (12K, 12E)

SMA Tipleri
e 13 (%54,16) Tip-1
 8(%33,33) Tip-2
« 3 (%12,5) Tip-3

Yas ortalamasi
e Tip-153.1+23.4 ay (dagilim:6-89 ay)
e Tip-2 ve Tip-3 122.8461,3 ay (dagilim:53-236 ay)

Nusinersen tedavisi baslama yasi (ortalama)
* Tip-1; 10,5+9,4 ay (aralik:2-36 ay)
e Tip-2 ve 3; 87,7166,2 ay (aralik:19-204 ay)

SMA Tip-1'de CHOP-INTEND skoru nusinersen tedavisi
* Oncesi ortalama 18+16.2 iken,
* 4, dozdan sonra 25.3£17.1.

SMA Tip-2 ve 3’'de Hammersmith Fonksiyonel Motor Skalasi nusinersen tedavisi

* oOncesi ortalamasi 25+16.0 iken,
* 4. dozdan sonra 33.6+18.1 idi.
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Gen tedavisi

1.) SMN gene inserted into viral vector

Viral DNA
2. )SMNganc encapsulated in
- a virus that is not

mmd into the human
genome

3.) scAAVS carrying the
SMN gene is delivered into

the targeted cells/tissues of

<ﬂﬂt via injection ‘;"

/| 4.) sSMN gene is introduced to target

cells/tissues from virus scAAV9

5.) SMN expression is restored to normal
level in cells which have the viral

HumanGene-

[herapy. 2014, 25(7)
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SMA’ya yonelik hastaligi degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Onasemnogene

abeparvovec (6nceki ismi AVXS- 101)-1
Acik uclu bir calisma

Calisma populasyonu
Yas: 1-8 ay arasi 15 bebek
Yiiksek doz (n=12) ve disiik doz (n=3) i.V. Olarak

Calismanin 20. ayinda tim bebeklerin kalici solunum destegi olmadan hayatta kaldiklari, bu oranin onasemnogene tedavisi
oncesinde %8 oldugu belirtilmis.

Yiksek doz alan grubun motor islevlerinde bazale ve kayitlardan bulunan kontrol grubuna gore artis, kontrol grubunda azalma
Yardimsiz oturma (n=11)

Oral yolla beslenme (n=11)

Dénme (n=9)

Bagimsiz yurime (n=2)

Uzatma calismasinda son dozdan sonra yaklasik 5. yilda 13 olgu incelenmis.

Yiksek doz grubundaki 10 cocuktan hicbiri kazandigi motor becerileri kaybetmemis ve kalici solunum destegi ihtiyaci olmamis.

2’si destekli oturma seklinde yeni motor beceri kazanmis.

JAMA Neurol 2021;78:834; Lancet Neurol2021; 20:284; Lancet Neurol 2021; 20:832
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SMA’ya yonelik hastaligi degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Onasemnogene

abeparvovec (6dnceki ismi AVXS- 101)-2
STR1VE-US ve STR1VE-EU calismalari

Acik uglu ¢calismalar

Calisma poptulasyonu

STR1VE-US

SMA Tip 1'li 22 olgu, ort. yas: 3.7 ay

Dahil etme kriterleri: tamamen oral beslenen, ¢alismaya katilirken non-invazif solunum destegi ihtiyacinin olmamasi
STR1VE-EU

SMA Tip 1'li 32 olgu, ort. yas: 4.1 ay

Dahil etme kriterleri: giinde 12 saatten daha az beslenme destegi gereksinimi ve non-invazif solunum destegi ihtiyaci olan

Calismanin 14. ayinda kalici solunum destegi ihtiyaci olmadan hayatta kalan STR1VE-US’de 20 olgu (%91, &95 CI 79-100);
STR1VE-EU’da 31 olgu (%97.5, %95 Cl 91-100), kayitlardan elde edilen tedavi almamis kontrol grubunda 6/23 (%26, %95 Cl
%8-44).

Calismanin 18. ayinda desteksiz oturma STR1VE-US’de 13 olgu (%59, %97.5 Cl 36-100); STR1VE-EU’da 14 olgu (%44, %97.5 CI
26-100), kayitlardan elde edilen tedavi almamis kontrol grubunda 0/23.

Onasemnogene abeparvovec’in yarar ve risklerini gormek icin daha ¢ok vakali ve daha uzun sureli calismalara ihtiyac var.

JAMA Neurol 2021;78:834; Lancet Neurol2021; 20:284; Lancet Neurol 2021; 20:832
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SMA’ya yonelik hastaligl degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Risdiplam-1

Acik uclu bir calismada (Baranello et al. N Engl J Med 2021; 384:915)

SMA Tip 1’li 21 semptomatik bebek, 1-7 ay arasi

Farkl dozlar uygulanmis.

0.2 mg/kg/guin oral yiuksek doz alan grup

12. ay sonunda yardimsiz en az 5 saniye oturma 7/17 (%41)

Hem disiik hem yilksek doz alan grupta 21 olgunun 19’u (%90) kalici solunum destegi gerekmeksizin hayatta kalmis.

12 aylik izlem sirecinde 3 olgu, 23.8. ayda ise 4. olgu eks olmus. Sonuclar, dogal SMA seyrine gére daha iyi olarak degerlendirilmis.
Ayni arastirmacilar takiben acik uclu bir calismada SMA Tip 1’li 41 bebege yiksek doz risdiplam (0.2 mg/kg/gin) uygulamislar.
(Darras et al., N Engl J Med 2021; 385:427)

12. ay sonunda yardimsiz en az 5 saniye oturma %29 (kayitlardan kontrol grubunda %0)

%385’i kalici solunum destegi gerekmeksizin hayatta kalmis (kayitlardan kontrol grubunda %42 (%90 Cl))
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SMA’vya yonelik hastaligi degistirici tedavilerin etkinlikleri nasil?-Risdiplam-2
SUNFISH (Mercuri et al., Lancet Neurol 2022; 21:42.)

Kontrollii calisma

2-25 yas arasi, SMA Tip 2 ya da yiuriyemeyen Tip 3; risdiplam grubu/plasebo grubu 2:1

Hastalik seyri 32 maddelik Motor islev Olciim Skoru (MFM36) ile degerlendirilmis.

Tedavinin 1. yilinda tedavi alan grupta MFM36 skorunda artis ort. 1.36 iken, kontrol grubunda ort. 0.19 bir azalma olmus
(Tedavi farki 1.55, %95 Cl 0.30-2.81).
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SMA'da birlesik tedavi

Spinal muscular atrophy treatment

Combinatorial treatment enhancing SMN2 gene
expression and inducing SMN2 splice correction

SMN2 gene SMN2 splice SMN1 gene
expression correction replacement
Gene SMN2
mRNA SMN SMNA7
Abundance ~15 % ~85 %
Experimentally tested
Clinically tested
Clinically tested and approved for human use Journal of Neurochemistry. 2020;153:146-149.
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Diger tedavi yaklasimlari

* Myostatin inhibitorleri * Troponin aktivatorleri
e [skelet kasi tizerine etkili e |skelet kasi tizerine etkili
* Myostatin, kas buylimesini * Tirasemtiv
engelleyen sinyal molekuli e Reldesemtiv
e SRK-015
e Albuterol

BIIB 110 Faz calismalari ) ) ,
 Noromuskdiler transmisyonu arttirir

 SMN ekspresyonunu arttirir

Nicolau et al. Seminars in Pediatric Neurology, 2021



Destekleyici tedavi

e Solunum

e SMA’'da en 6nemli 6lUm nedeni
solum yetmezligi

* Non-invazif ventilasyon
* Trakeostomi, invazif solunum

destegi

* Beslenme

* Bulbar gli¢stzliuk
e Gastrointestinal motilite bzk.

* Beslenme bzk.

Nicolau et al. Seminars in Pediatric Neurology, 2021

e Kemik ve eklem

e Kontrakturler

 Skolyoz (Tip 1 ve 2’li cocuklarda
%80)

 Kemik mineral dansitesi

* Vitamin D
* Diger organ etkilenimleri

* Asilama



Sonuc olarak

SMA’nIn
onlenmesi, tanisi, tedavisi ve izleminde
aile hekimleri 6nemli bir yere sahiptir.

Butlin kronik hastaliklar da oldugu gibi multidisipliner yaklasim

ve disiplinler arasi isbirligi kritik bir neme sahiptir.
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