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Malattia rara: in EU prevalenza inferiore a 5 individui ogni 10.000 persone

• > 5.000 condizioni identificate

• Sfida clinica e gestionale:

• Inguaribili/cronicità

• bisogni peculiari fisici 

• terapie di supporto

• approccio reattivo sintomatico

Malattie neurologiche rare

Disease-modifying therapies
cambio di paradigma  

dal sintomatico al modificante di malattia



Atrofia Muscolare Spinale - SMA

• Ridotta proteina SMN 

• Degenerazione degli α- motoneuroni 

• Atrofia e debolezza muscolari

Epidemiologia

• Malattia rara: 1/11.000 nati vivi 

• Rara ma prima causa di morte neurologica/genetica nei primi anni di vita

• Ubiquitaria pan-etnica

Causa
• Autosomica recessiva (genitori portatori) - stato di portatore 1: 40-67

• Mutazioni: 96% delezione in omozigosi degli esoni 7 e 8 del gene SMN1; rare delezioni 

puntiformi (esone 7); 2% mutazione de novo

• Delezione del gene SMN1 → ridotta espressione di proteina SMN (Survival Motor Neuron) 

Fisiopatologia



Atrofia Muscolare Spinale - SMA

Sumner CJ. Presymptomatic Treatment of a Genetic Disease with a Small-Molecule Drug. 
N Engl J Med. 2025 Aug 14;393(7):714-717.



5 tipi di SMA (0-4)

• Tipo 0 – (1 copia di SMN2): prenatale; aspettativa di vita: giorni/settimane (IMV)

• Tipo 1 – (2-3 copie di SMN2) - Malattia di Werdnig-Hoffmann: esordio 0-6 m.; 

 aspettativa di vita <2 aa; «mai seduto»

• Tipo 2 – (3 copie di SMN2) - Malattia di Dubowitz: esordio 7- 18 mesi; 

 aspettativa di vita  >20 aa; «mai in piedi» 

• Tipo 3 – (3-4 copie di SMN2)- malattia di Kugelberg-Welander: esordio 18 m. - 10 aa; 

normale aspettativa di vita; deambulazione autonoma (limitazioni).

• Tipo 4 – (4-8 copie di SMN2) forma adulta: esordio non definito (dopo i 18 anni); 

 normale aspettativa di vita; deambulazione autonoma per tutta la vita. 

Il numero di copie di geni SMN2 e l’età di insorgenza dei sintomi sono riconosciuti come 
modulanti/determinanti  le diverse forme cliniche 



SMA di tipo 1
Werding-Hoffman Disease

www.togetherinsma-hcp.com

SN: debolezza ingravescente
SR: tosse inefficace, pianto flebile, respiro paradosso, infezioni/inalazioni
SGI: disfagia; reflusso gastroesofageo, stipsi, scarsa crescita 
SCV: disturbi del ritmo
SMS: contratture, scoliosi

SMA di tipo 2
Forma intermedia - diagnosi a 6-12 mesi

malattia di Dubowitz

SN: poca forza, facile affaticabilità
SR: tosse inefficace,  infezioni delle vie respiratorie, inalazione
SGI: disfagia; reflusso gastroesofageo, stipsi 
SCV: disturbi del ritmo, cardiomiopatia
SMS: contratture, osteoporosi, scoliosi, dolore



Atrofia Muscolare Spinale - SMA

Nusinersen 2017

 Paziente con diagnosi 

geneticamente accertata di 
SMA 5q (mutazioni nel gene 

SMN1)   

Onasemnogene abeparvovec 2020

SMA 5q e una diagnosi clinica di SMA  1, oppure 
- SMA 5q con  fino a 13,5Kg e 2 copie del gene 

SMN2 
Da febbraio ‘24 anche 3 copie

Risdiplam 2021  

INNOVAZIONE

SMA 5q a partire da 2 mesi di età, 
SMA di tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o 4 
copie SMN2.
Dal 2025 anche < ai 2 mesi di età



Targets

Mercuri, E., Pera, M.C., Scoto, M. et al. Spinal muscular atrophy — insights and challenges in the treatment era. Nat Rev Neurol 16, 706–715 (2020).



Nusinersen 

Mercuri, E., Pera, M.C., Scoto, M. et al. Spinal muscular atrophy — insights and challenges in the treatment era. Nat Rev Neurol 16, 706–715 (2020).
Khvorova A. Modulation of DNA transcription: The future of ASO therapeutics? Cell. 2022 Jun 9;185(12):2011-2013.

Oligonucleotide antisenso intratecale ASO: 

aumenta produzione di SMN



Nusinersen

• 4 dosi di carico (g 0, 14, 28 e 63)

• successivamente, 1 dose di 
mantenimento ogni 4 mesi

Indicazioni

• Ampia fascia di età

Monitoraggio

• Scale Motorie:

 CHOP (responder > o = 4 pt); HFMSE > o= 3 
pt

• Funzionalità renale, profilo coagulativo

Logistica complessa

• Tracciabilità (Farmacia)

• Operatore dipendente

• Coordinamento anestesia

• Coordinamento con diagnostica, puntura 
TAC guidata, ecoguidata?

• Invasività/Continuità/Burden?

Posologia

Interazioni farmacologiche

• In vitro nusinersen non è un induttore o inibitore di CYP45
• Bassa competizione per il legame alle proteine plasmatiche



Nusinersen

Sicurezza

• Profilo generalmente favorevole nelle coorti pediatriche

• Trombocitopenia, anomalie della coagulazione, tossicità renale (ASO)

• Idrocefalo comunicante non correlato a meningite o emorragia nel contesto 

post-marketing (derivazione VP)

• Nessun “safety signal” da dopo la commercializzazione

• Eventi  legati alla procedura intratecale: aracnoidite, cefalea, dolore dorsale, vomito

Fertilità, gravidanza, allattamento

• Nessun dato in donne in gravidanza

• Non è noto se nusinersen/metaboliti siano escreti nel latte materno

• Non effetti sulla fertilità maschile o femminile negli studi di tossicità sugli animali



Nusinersen

Studi decisivi per la pratica clinica

ENDEAR

• fase 3, randomizzato (2:1), in doppio cieco, controllato con procedura simulata, 121 neonati sintomatici di età ≤ 7 

mesi, 2 copie del gene SMN2, SMA di tipo 1 

• EFFICACIA: funzione motoria e sopravvivenza

• Analisi finale

• responder per motor milestones gruppo (S) Spinraza (51%), rispetto (C)(0%) (p < 0,0001)

• statisticamente significativa sopravvivenza globale

• miglioramento di almeno 4 punti CHOP INTEND

N ENGL J MED 377;18 NOV 2 2017



Studi decisivi per la pratica clinica

Studio CHERISH – SMA Tipo 2 e 3

• Randomizzato, in doppio cieco, controllato vs simulato
• 126 pazienti sintomatici >6 mesi, randomizzazione 2:1
• Durata trattamento: 324–482 giorni
• Età mediana d’esordio: 11 mesi
• Genotipo:88% con 3 copie del gene SMN2; 8% con 2 copie
• Funzione motoria al basale:

• HFMSE: 21,6 / 66
• RULM: 19,1 / 37
• Tutti seduti autonomamente – nessuno deambulava

Risultati principali al Mese 15

• HFMSE: miglioramento significativo nel gruppo trattato: 73% (Spinraza) vs 41% (controllo)

Nusinersen

N ENGL J MED 378;18 FEB 15 2018

APPROPRIATEZZA



Studio NURTURE – Neonati pre-sintomatici - in aperto
• Età mediana alla 1ª dose: 22 giorni
• Durata osservazione: 4.9 y (range 3.9–5.7)
• 25 Pazienti: 15 con 2 copie SMN2, 10 con 3 copie SMN2
• Sopravvivenza: 100% vivi senza NIPPV permanente

4 pazienti (2 copie SMN2) hanno usato NIPPV > 6h/giorno per 
≥ 7 giorni solo in caso di malattia acuta reversibile

• Milestones motorie:
• 100% (25/25) hanno raggiunto la seduta autonoma
• 92% deambulazione con assistenza
• 88% deambulazione autonoma

• CHOP INTEND:
• 84% (21/25) hanno raggiunto il punteggio massimo(64/64)

• Funzioni orali:
• Tutti in grado di succhiare e deglutire
No AE

Nusinersen

Studi decisivi per la pratica clinica

APPROPRIATEZZA

MUSCLE&NERVE 32023;68:157-170 



• Valutazioni: scala PGI-I (impressione globale del paziente), supporto respiratorio e nutrizionale.
• Gruppo 1 (0–2,5 anni):

• 8 pazienti, guadagno mediano: 31,5 punti CHOP-INTEND, 10 punti HFMS/E
• 3 pazienti necessitavano NPPV e/o supporto nutrizionale

• Gruppo 2 (3,5–16 anni):
• 14 pazienti, guadagno mediano: +1 punto HFMS/E

• Gruppo 3 (16–45 anni):
• 6 pazienti, guadagno mediano: +3,5 punti HFMS/E

• Percezione del miglioramento:
• Dopo 1 anno: 84%
• Dopo 4 anni: 54%

Studi REAL WORLD

Nusinersen

fino a ≥4 
mantenimento/miglioramento funzionale

Studio osservazionale 
multicentrico su 28 pazienti 
trattati con nusinersen
4.1 – 6.2 aa



Onasemnogene abeparvovec 
Gene Therapy

SMN1 
mutation

Replacement of 
SMN1 gene

https://www.zolgensma-hcp.com/

Vettore AAV9:  SMN1



Onasemnogene abeparvovec 

Logistica

• Infusione unica EV

• Immunosoppressione 

https://www.zolgensma-hcp.com/

Farrar MA, Park SB et al. Emerging therapies and challenges in spinal muscular atrophy
Rao VK, Kapp D, Schroth M. Gene Therapy for Spinal Muscular Atrophy: An Emerging Treatment Option for a Devastating Disease. J Manag Care 
Spec Pharm. 2018 Dec;24(12-a Suppl):S3-S16.

Sicurezza/Farmaco vigilanza/Monitoraggio

• Febbre, Epatotossicità, Piastrinopenia, 
innalzamento troponina/CK-MB. 

• TMA (microangiopatia trombotica): evento 
molto raro ma letale

•  1.959 segnalazioni di AE con onasemnogene; 
pattern coerente con i segnali noti (piressia, 
epatotossicità, piastrinopenia, ecc.)

• Monitoraggio tramite esami ematochimici e 
scale motorie (CHOP, HFMSE)



Risdiplam 

Piccola molecola 
orale ASO
Diffusione 

Multiorgano

«Exon 7 inclusion» in 
SMN2 gene

• EMA marzo 2021

• AIFA Giugno 2021

• AIFA 12/2/’25  < 2 mesi 

SMN funzionante



Risdiplam 

•  Funzione epatica

Indicazioni

• Ampia popolazione, 
inclusi adulti (scoliosi 
grave)

Monitoraggio

Logistica complessaPosologia

• Somministrazione quotidiana 
orale/enterale (sciroppo/compressa 
orodispersibile FDA)

• Posologia peso dipendente, ed età 
dipendente

• Dai 2 anni e 20 Kg dose fissa di 5mg pari 
a 6,6 ml

• Lo sciroppo necessita di refrigerazione e 
ricostituzione

• La compressa elimina queste necessità

• Assunzione quotidiana con rispetto dell’orario



Risdiplam 

Una stima di 16.000 persone trattate al mondo: 718 solo in Italia

APPROPRIATEZZA



• Personalizzazione terapeutica/Normativa

• Farmaci sottoposti a monitoraggio AIFA/Registri

• Accessibilità

• Logistica

• Farmacovigilanza

• Multidisciplinarità come chiave di successo

• Intervento precoce  

Ruolo del farmacista nel percorso multidisciplinare per la SMA

• Approvvigionamento e conservazione farmaco

• Tracciabilità-prescrizione-PTP

• Allestimento

• Counselling e Aderenza

• Monitoraggio ADR e registri AIFA

• Transizione Ospedale–Territorio

• Switch/Combination therapy

• Add on therapy

• Accesso Precoce NBS  

• Nuovi target terapeutici

• Trattamento  in corso di gravidanza 

Pratica clinica nell’utilizzo DMT

Criticità e prospettive future

ALLEANZA

SOSTENIBILITA’



1 anno

5 anni

15 anni

Clinica Pediatrica Padova ad indirizzo neurologico: dal 2018 tot. 63 pazienti 
pediatrici SMA 0-18 + 6NBS
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GRAZIE !

1/01/24- 10/10/26
6 NBS
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