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abstraCt 

background: 5q spinal muscular atrophy (SMA) is a genetic
neurodegenerative disease caused by a homozygous deletion or mu-
tation in the survival motor neuron 1 (SMN1) gene, affecting the
lower motor neurons. Nusinersen, an antisense oligonucleotide, was
approved for the treatment of SMA after having been shown to im-
prove survival and motor function in infants and children in two ran-
domized placebo-controlled clinical trials as well as in adult patients
in real-world studies.

aim: The aim was to assess the safety and efficacy of nusinersen
in Bulgarian adult 5q spinal muscular atrophy (SMA) patients.

methods: Patients older than 18 years and followed for at least
4 months with several motor scales (Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded, HFMSE; Revised Upper Limb Module, RULM and
6 Minutes walking test) were included. The safety profile was as-
sessed as well.

results: Seventeen SMA patients, treated with nusinersen were
included. Twelve patients showed a significant improvement of 2
points in RULM after 4 months, while eleven had improvement in
HFMSE. On 6MWT 9 affected walked a longer distance, ranging
between 14 and 98 m. The rest of the patients remained stabilized
during the follow up period. No serious adverse events were reported
in our cohort during the follow up period.

Conclusions: Nusinersen treatment is associated with either im-
provement or stabilization in adult SMA patients.

Key worDs: spinal muscular atrophy, Nusinersen, motor
scales

РЕзюМЕ

Въведение: 5q спиналната мускулна атрофия (СMA) е ге-
нетично невродегенеративно заболяване, обусловено от хомо-
зиготна делеция или други мутации в survival motor neuron 1

(SMN1) гена, характеризиращо се със засягане на периферния
двигателен неврон. Nusinersen, е антисенс олигонуклеотид, пор-
вата терапия, одобрена за лечение на СМА след доказано подоб -
рение в преживяемостта и моторните функции при деца и в
изследвания от реалната клинична практика при възрастни. 

Цел: Целта на настоящото изследване е да се оцени ефек-
тивността и безопасността при лечението с nusinersen на бъл-
гарски пациенти над 18 г. със СМА.

Методи: Седемнадесет пациента със СМА над 18 г., преми-
нали натоварващия период на лечение са оценени със следните
скали: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE;
Revised Upper Limb Module, RULM и 6 Minutes walking test).
Профилът на безопасност е оценен при тези болни.

Резултати: Дванадесет пациента демонстрират значимо
подобрение с 2 или повече точки по отношение на RULM, а 11
са с подобрение по HFMSE. От 11 болни със запазена самостоя-
телна походка 9 демонстрират по-голямо разстояние по отноше-
ние на 6MWT. Останалите пациенти показват стабилизация по
отношение на моторните функции за периода на проследяване.
Не са наблюдавани сериозни нежелани лекарствени реакции. 

заключение: Лечението с Nusinersen води до стабилизиране
или подобрение на моторните функции при българските паци-
енти над 18 г.

КЛючОВИ ДУМИ: спинална мускулна атрофия, Nusin-
ersen, моторни функции

ВЪВЕДЕНИЕ:

Спиналната мускулна атрофия е едно от най-честите моно-
генни невродегенеративни заболявания с болестност между
1:6,000 и 1:10,000 при новородени (8, 13). То е обусловено от
хомозиготна делеция в SMN1-гена, локализиран върху 5q хро-
мозома, която води до намалени количества на survivor motor
neuron протеина (6, 7). 

Пациентите със СМА имат разнообразна клинична картина,
като класическият фенотип включва симетрична проксимална
мускулна слабост, съчетана с аксиална, дихателна и булбарна
слабост, поради дегенерация на алфа-мотоневроните в предните
рога на гръбначния мозък и моторните ядра на черепномозъч-
ните нерви (9, 12). 

СМА представлява клиничен континуум, разделен на 4
форми на базата на постигнатите двигателни умения. При СМА
тип I началото е в неонаталния период, като пациентите не
дости гат самостоятелен седеж, леталният изход настъпва в рам-
ките на първите 18 мес. от живота. При СМА тип II болните
могат да седят самостоятелно, но не прохождат, а при тип III
прохождат, но впоследствие развиват мускулна слабост. При тип
IV клиничните прояви започват в юношеската или зрялата въз-
раст (14). 

В последните 10 г. откриването на SMN гена стана основа
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за разработването на различни терапевтични стратегии за лече-
ние на болните със СМА чрез следните механизми (1):

Повишаването на нивата на SMN протеина може да се пос-
тигне по два начина:

• Реекспресия на SMN1 
Възстановяването на експресията на SMN1, може да се пос-

тигне чрез внасяне в организма на адено-асоциирани вирусни
(AAV9) вектори, кодиращи пълноверижен SMN протеин (3). 

• Промяна в сплайсинга на SMN2, така че да включи екзон
7. 

Тук се използват две терапевтични стратегии. При едната
чрез антисенс олигонуклеотиди се модифицира сплайсинга на
SMN2 пре-иРНК, за да се повишат нивата на SMN-протеина,
докато при втората стратегия чрез малка молекула се въздейства
директно върху сплайсеозомата, за да се включи екзон 7.

Nusinersen е първата одобрена терапия за лечение на СМА,
antisense oligonucleotide (ASO), който се прилага интратекално
и повишава нивата на SMN протеина. В клинични проучвания
nusinersen е доказал своя ефект за подобряване на моторните
функции при деца със СМА (2, 10). Впоследствие ефикасността
е доказана и при възрастни пациенти със СМА (5, 15, 18, 19, 20). 

В метаанализ за оценка на ефективността на  nusinersen при
пациенти над 12 г. от 12 проучвания, включващи 428 пациента
със СМА (4) статистическо значимо подобрение се установява
при Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) и
Revised Upper Limb Module (RULM), като това подобрение е на-
лице по-рано при групите с по-лек фенотип – СМА тип 3 и 4.
Тестът за 6-минутно ходене (6MWT) и тестовете за функцио-
нално изследване на дишането показват стабилизиране във вре-
мето (4).

Профилът на безопасност е добър, като основни нежелани
събития, наблюдавани по време на терапията са: поспункционно
главоболие и болки в лумбалната област (16). След 12-месечно
приложение не е установено повишаване на ликворния лактат
и левкоцитите, докато белтъкът се е повишил средно 2.9 mg/dL.
Не е установена редукция на тромбоцитите, чернодробна или
бъбречна токсичност (16).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ: 

В изследването за включени 17 пациенти с генетично дока-
зана СМА над 18 г., при които се провежда интратекална тера-
пия с Nusinersen, като са преминали натоварващия период с
четири апликации в първите 2 месеца.

Ефектът от лечението по отношение на моторните функции
е оценен чрез използването на следните скали:

• Hammersmith Functional Motor Scale (HFMSE и модифи-
циран вариант MHFMS)

• Revised Upper Limb Module (RULM)
• Тест за 6-минутно ходене (6MWT)
Профилът на безопасност е проследен по отношение на су-

бективните оплаквания на болните, така и по отношение на про-
мените в пълната кръвна картина (ПКК) и биохимичните
параметри, оценяващи бъбречната и чeрнодробната функции.

РЕзУЛТАТИ: 

Всички пациенти със СМА тип 3 с хомозиготна делеция на
екзони 7 и 8 от SMN1 гена. При всички са налице по 4 копия на
SMN2. Средната възраст на започване на терапията в нашата
група е 37.41 г. (SD 15.0), варираща от 15 до 68 г.

При 11 болни самостоятелната походка е съхранена, а оста-
налите 6 са с невъзможна такава. Всички, включени в изследва-
нето, са преминали натоварващия период от 4 апликации, като
спрямо броя на приложените Nusinersen, пациентите са разпред-
елени по следния начин:

o 1 болен със 12 апликации

o 10 – със 6 апликации
o 5 – с 5 апликации
По отношение на HFMSE след четвъртата апликация подоб -

рение е налюдавано при 11, а стабилизиране при 6 пациента
(фигура 1). Силата в горните крайници, оценена чрез RULM, се
е подобрила при 12, а се е стабилизирала при 5 (фигура 2).

Фигура 1. Промяна на HFMSE след 4 апликация на Nusinersen 
при пациенти със СМА над 18 г.

Фигура 2. Промяна на RULM след 4 апликация на Nusinersen 
при пациенти със СМА над 18 г.

По отношение на теста със 6 минутно ходене при 9 има уве-
личение на изминатото разстояние средно с 33.9 (SD 24.8), с ва-
риация между 14 и 98 м., а при двама има стабилизиране
(фигура 3)

Фигура 3. Резултати от проследяване на 6MWT при възрастните 
пациенти, лекувани със Spinraza.
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При 11 от пациентите са установени 33 нежелани лекар-
ствени реакции, проявяващи се като постпункционно главобо-
лие – 23 и болки в мясното на апликация. Не са наблюдавани
промени в параметрите на ПКК, чернодробните или бъбречните
показатели.

ОБСЪЖДАНЕ:

Представеното проучване за ефекта от терапията с Nusin-
ersen при пациенти със СМА тип 3 над 18 г. демонстрира подоб -
рение при около 2/3 от пациентите по отношение на HFMSE и
RULM и стабилизиране при 1/3, което е аналогично на резулта-
тите от мета-анализа на Gavriilaki М и съавт. 2022 (4) и от про-
учването на Нagenacker T и съавт. 2020. Минимално клинично
подобрение е налице при 9/11 от болните по отношение на
6MWT. По-значим е резултатът при тези, при които е налице по-
лек клиничен фенотип към момента на започване на терапията,
което е установено и при предшестващи проучвания (5). Тези
резултати са в противовес с наблюдаваната прогресия на
слабост та в исторически кохорти от нелекувани болни (17) и
потвърждават, че Nusinersen модифицира естествения ход на за-
боляването и при болните над 18 г. 

Въпреки че някои проучвания от реалната клинична прак-
тика свързват набюдаваното подобрение и с плацебо ефект (11),
не е възможно моторните функции да се подобряват във времето
само всл. на плацебо ефект (5).

При нашата кохорта от пациенти са спазени и стандратите
за грижи, като болните редовно провеждат рехабилитация, което
също е от важно значение за клиничния ефект.

Българската кохорта от възрастна пациенти на терапия със
Спинраза демонстрират благоприятен профил на безопасност,
който не зазличава от даннитеот клиничните проучвания и ре-
алната клинична практика (2, 5, 10, 15, 18, 19, 20).

заключение: Nusinersen е добра терапевтична атренатива,
модифицираща естествения ход на заболяването при пациенти
над 18 г. със СМА.
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