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Atrofia muscolare spinale

• Trasmissione autosomica recessiva
• Incidenza di 1 caso/6.000-10.000 nati vivi
• Frequenza portatori sani 2-3%
• Principale causa genetica di morte infantile

DEFINIZIONE: patologia neuromuscolare degenerativa che 
colpisce i motoneuroni delle corna anteriori del midollo 
spinale.

GENETICA: delezione e/o mutazione del gene SMN1 sul 
braccio lungo del cromosoma 5 (5q11.2-q13.3) che codifica 
per la proteina SMN (”survival motor neuron”) -> 95%-98% 
delezione in omozigosi, 2-5% eterozigosi composta

CLINICA: debolezza muscolare simmetrica (prossimale>distale) 
e atrofia muscolare progressiva con assenza dei riflessi 
osteotendinei.



Classificazione SMA

 SMA tipo 0

 SMA tipo I (Werding-
Hoffmann)

 SMA tipo II (tipo 
intermedio)

 SMA tipo III (Kugelberg-
Welander)

 SMA tipo IV (tipo adulto)

Classification and subtypes of spinal muscular atrophy.

SMA type Onset Motor milestone
achived

subclassification Estimated SMN2 
copies

Estimated SMA 
proportion

SMA-I <6mo Never sit, some 
achieve head 
control

1A: Onset < 1 mo,
1B: Onset 1–3 mo;
1C: Onset 3–6 mo; 
head
control achieved

1 or 2 SMN2 copies 
in ~80% of patients

60%

SMA-II 6–18 mo Sits but never stands 2A: Sits 
independently, may 
lose the ability to sit 
in later life
2B: Sits 
independently, 
maintains the ability 
to sit

3 SMN2 copies in 
>70% patients

27%

SMA-III 18mo–18yrs Stands and walks 3A: Onset between 
18 and 36 mo
3B: Onset >3 yrs

3 or 4 SMN2 copies 
in ~95% of patients

12%

SMA-IV >18 yrs Stands and walks 4 or more SMN2 
copies in >90%

1%

Reference: Messina S, Sframeli M, Maggi L, D'Amico A, Bruno C, Comi G, Mercuri E. Spinal muscular atrophy: state of the art and 
new therapeutic strategies. Neurol Sci. 2022 Dec;43(Suppl 2):615-624. doi: 10.1007/s10072-021-05258-3. Epub 2021 Apr 19. 
PMID: 33871750.



SMA TIPO I
• Esordio < 6 mesi di vita (IA < 1 mese, IB 1-3 mesi, IC 3-6 mesi)
• In molti casi non c’è controllo del capo 
• Assenza acquisizione posizione seduta
• Exitus prima dei 2 anni per complicanze respiratorie
• Severa ipotonia e debolezza muscolare simmetrica con 

interessamento dei muscoli prossimali e degli arti inferiori 
(atteggiamento «a rana»)

• Deficit di suzione e deglutizione, pianto flebile
• Risparmio muscoli della faccia
• Ipostenia muscolatura intercostale (torace «a campana»)
• Fascicolazioni e atrofia della lingua
• Areflessia tendinea



SMA TIPO II
• Esordio 6-18 mesi di vita
• 2 sottotipi IIA e IIB
• Acquisizione posizione seduta ma 

non deambulazione autonoma
• Exitus dopo i 2 anni
• Ipotonia muscoli del tronco e 

debolezza muscolare simmetrica 
soprattutto arti inferiori

• Frequenti contratture e deformità 
scheletriche (es. scoliosi)

• Fascicolazioni e atrofia della 
lingua

• Areflessia tendinea

SMA TIPO III
• Esordio >18 mesi di vita (IIIA < 3 

anni; IIIB > 3 anni)
• Acquisizione deambulazione 

autonoma
• Graduale perdita della capacità 

motoria
• Aspettativa di vita normale
• Facile affaticabilità, difficoltà a 

salire le scale, frequenti cadute, 
crampi

• Ipotonia e debolezza muscolare 
interessa muscoli prossimali 
degli arti



ITER DIAGNOSTICO SMA



RUOLO DEL GENE SMN2

Reference:  Day JW, Howell K, Place A, Long K, Rossello J, Kertesz N, Nomikos G. Advances and limitations for the treatment of spinal muscular atrophy. BMC Pediatr. 2022 Nov 
3;22(1):632. doi: 10.1186/s12887-022-03671-x. PMID: 36329412; PMCID: PMC9632131.



RUOLO DI SMN2
Reference: Reilly A, Chehade L, Kothary R. Curing SMA: Are we there yet? Gene Ther. 2022 May 26. 
doi: 10.1038/s41434-022-00349-y. Epub ahead of print. PMID: 35614235.

• La gravità della malattia è inversamente 
proporzionale al numero di copie del gene SMN2:

- SMA I: 2 copie SMN2
- SMA II-SMA IIIA: 3 copie SMN2
- SMA IIIB: 4 copie SMN2
- SMA IV: >4 copie SMN2

• SMN2 come bersaglio terapeutico
Reference: Messina S, Sframeli M, Maggi L, D'Amico A, Bruno C, Comi G, Mercuri E.
Spinal muscular atrophy: state of the art and new therapeutic strategies. Neurol
Sci. 2022 Dec;43(Suppl 2):615-624. doi: 10.1007/s10072-021-05258-3. Epub 2021
Apr 19. PMID: 33871750.



STRATEGIE TERAPEUTICHE



TERAPIE ATTUALMENTE 
APPROVATE:

1. NUSINERSEN (SPINRAZA)

2. ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC     
(ZOLGENSMA) terapia genica

3. RISDIPLAM (EVRYSDI)
Reference: Day JW, Howell K, Place A, Long K, Rossello J, Kertesz N, Nomikos G. Advances and limitations 
for the treatment of spinal muscular atrophy. BMC Pediatr. 2022 Nov 3;22(1):632. doi: 10.1186/s12887-
022-03671-x. PMID: 36329412; PMCID: PMC9632131.



NUSINERSEN (SPINRAZA)

• Oligonucleotide antisenso (ASO)
• Agisce su SMN2 modificando lo splicing
• Somministrazione intratecale mediante puntura lombare
• Dose raccomandata: 12 mg (5 ml) -> 4 dosi di carico e 1 dose di 

mantenimento ogni 4 mesi
• Indicazioni: in tutte le età e per tutti i tipi di SMA
• Reazioni avverse: cefalea, vomito, dolore dorsale



STUDI CLINICI SU SPINRAZA



STUDIO DEVOTE: nusinersen basse dosi VS alte dosi

Lo studio DEVOTE è uno studio clinico randomizzato di fase 2/3 che ha 
iniziato a reclutare partecipanti nel marzo 2020 per esaminare 
l'efficacia clinica, la sicurezza e la tollerabilità di nusinersen
somministrato per via intratecale a dosi più elevate.

I gruppi sperimentali sono composti da partecipanti con SMA infantile o 
ad esordio tardivo che ricevono 50 mg e 28 mg di nusinersen rispetto al 
gruppo da 12 mg (dose attualmente approvata).



ONASEMNOGENE 
ABEPARVOVEC (ZOLGENSMA)
• Vettore AAV9 contenente il cDNA per il 

gene umano SMN1

• Infusione endovenosa di una singola dose 
(« one shot»)

• Dose raccomandata: 1,1 x 10^14 vg/kg

• Immunomodulazione con corticosteroidi 
pre e post infusione

• Indicazioni: pazienti con mutazione 
biallelica nel gene SMN1 e diagnosi clinica 
di SMA I, o con una mutazione biallelica
nel gene SMN1 e fino a 3 copie del gene 
SMN2.

• Reazioni avverse: epatotossicità, 
trombocitopenia, aumento troponina I, 
vomito, piressia



STUDI CLINICI SU ZOLGENSMA



RISDIPLAM (EVRYSDI)

• Agisce su SMN2 modificando lo splicing

• Somministrazione orale giornaliera

• Dose raccomandata: 0,20 mg/kg-0,25 mg/kg-5mg in base all’età 
e al peso

• Indicazioni: pz con età > 2 mesi e diagnosi clinica di SMA 1, 2, 3 o 
aventi 1-4 copie di SMN2

• Reazioni avverse più comuni: piressia, eruzione cutanea e diarrea 
(SMA I) + cefalea (SMA II e III)



STUDI CLINICI SU EVRYSDI 

• FIREFISH efficacia e sicurezza risdiplam in neonati con SMA I
• SUNFISH efficacia e sicurezza risdiplam in bambini e giovani adulti 

(2-25 anni) con SMA II e SMA III, confronto con placebo

Studi di fase 2 attualmente in corso:
• JEWELFISH pz con precedente trattamento con nusinersen o 

onasemnogene abeparvovec.
• RAINBOWFISH efficacia e sicurezza di risdiplam in neonati 0-6 mesi 

con diagnosi genetica di SMA pre-sintomatici.





• Nella SMA di tipo 1 il confronto 
tra FIREFISH (risdiplam) e ENDEAR 
(nusinersen) ha mostrato 
miglioramenti significativi nella 
sopravvivenza e nella funzionalità 
motoria e una ridotta probabilità 
di eventi avversi gravi con 
risdiplam rispetto a nusinersen
nei pazienti con SMA di tipo 1.

• L'analisi comparativa indiretta 
non ha fornito prove sufficienti 
per trarre conclusioni concrete 
sull’efficacia e sicurezza tra 
risdiplam e nusinersen nella 
SMA di tipo 2 e 3.

Sopravvivenza libera da eventi in pazienti con atrofia muscolare spinale di tipo 1 trattati con nusinersen, risdiplam.

RISDIPLAM VS NUSINERSEN



Dal confronto tra FIREFISH 
(risdiplam) e STR1VE-US 
(onasemnogene abeparvovec) 
non è stato possibile trarre 
conclusioni concrete 
sull'efficacia e sicurezza di 
risdiplam e onasemnogene
abeparvovec nei neonati con 
SMA di tipo 1 a causa delle 
sostanziali differenze tra le 
popolazioni in studio.

Sopravvivenza libera da eventi in pazienti con atrofia muscolare spinale di tipo 1 trattati con risdiplam e onasemnogene abeparvovec.

RISDIPLAM VS ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC



Risultati basati su 22 studi:
• Nusinersen ha migliorato le funzioni motorie nei pazienti con SMA di tipo 1, mentre nei pazienti con SMA da 

tipo 2 a tipo 4 ha portato stabilizzazione o piccoli miglioramenti ma si è potuto osservare anche un certo 
peggioramento. Gli eventi avversi correlati al farmaco si sono verificati raramente, gli eventi avversi correlati 
alla procedura si sono verificati più spesso e principalmente a causa della puntura lombare.

• Onasemnogene abeparvovec nei pazienti con SMA di tipo 1 ha migliorato gli endpoint motori (la capacità di 
stare seduti per almeno 30 secondi o di stare in piedi senza supporto).

• Le terapie combinate nei pazienti con SMA di tipo 1 hanno migliorato gli endpoint motori.



LIMITI

• Limiti specifici dei farmaci (es. elevati costi nusinersen, via di 
somministrazione invasiva zolgensma, effetti collaterali 
sistemici risdiplam)

• Ridotto numero di studi circa le forme di SMA associate ad 
un miglior outcome

• Manca ancora un confronto diretto di efficacia tra le diverse 
strategie terapeutiche nel lungo periodo

• Mancanza di dati circa gli effetti a lungo termine delle 
opzioni terapeutiche in oggetto



TERAPIE SMN-INDIPENDENTI: 
- Apitegromab (anticorpo anti–promiostatina)
- Reldesemtiv (attivatore della troponina)

TERAPIA PERSONALIZZATA
Individuazione biomarcatori

DIFFUSIONE SCREENING NEONATALE

NUOVE PROSPETTIVE

Molecola sintetica 
MR-409 (analogo GNRH)
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