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Abstract 

Background 

L’atrofia muscolare spinale (SMA) è una patologia genetica a trasmissione 

autosomica recessiva. L’incidenza è di 4/10 casi ogni 100.000 nati vivi. 

Recentemente, la storia naturale della malattia è radicalmente cambiata grazie alla 

revisione di standard di cura assistenziali e all’approvazione di trattamenti 

farmacologici innovativi, in particolare Nusinersen, primo farmaco per la cura di tutti 

i tipi di SMA, approvato a settembre 2017 dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). 

Obiettivo 

Descrizione dell’evoluzione funzionale motoria dei pazienti trattati con Nusinersen 

presso l’A.O.U. Città della Salute e della Scienza di Torino, analizzando il ruolo delle 

scale di valutazione nella misurazione dell’efficacia di terapie innovative. 

Materiali e metodi 

Disegno di studio: osservazionale retrospettivo. 

Popolazione: 38 soggetti di età < 14 anni (n=14) o ≥ 14 anni (n=24) affetti da SMA di 

tipo 1, 2 e 3, trattati con Nusinersen tra gennaio 2018 e agosto 2020. 

Scale funzionali: CHOP INTEND, HFSME, RULM e 6MWT. 

Analisi statistica: test di Kruskal-Wallis, Pearson e Wilcoxon per le analisi descrittive; 

modello di regressione (Generalized Least Square) per le analisi di associazione. 

Risultati

La mediana dell’età alla prima somministrazione era pari a 2,03 anni (range 0,19-

20,66) nei 9 pazienti con SMA 1, 13,7 (range 1,7-47,1) nei 15 pazienti con SMA 2, e 

40,9 (range 6,4-63,9) nei 14 pazienti con SMA 3. 

Sono state calcolate le mediane delle variazioni di punteggio tra T0 (valutazione al 

baseline) e, rispettivamente, T1 (IV infusione), T2 (VII infusione) e T3 (X infusione), 

laddove effettuate. 

Pazienti <14 anni con SMA 1: alla CHOP INTEND aumento mediano di 6 punti (IQR 

3,5) a T1, di 11 punti (IQR 3,75) a T2, e di 10 punti (IQR 2) a T3. 

Pazienti <14 anni con SMA 2: alla scala HFSME aumento mediano di 3 punti (IQR 2) a 

T1, di 10 punti (IQR 2) a T2 e di 13 punti (IQR 7) a T3. 
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Pazienti <14 anni: alla scala CHOP INTEND aumento di 1,06 punti (IC 0,39-1,73, 

p=0,004) all’aumentare di un’infusione e aumento di 0,75 punti (IC 0,24-1,27, 

p=0,008) all’aumentare di un punto alla valutazione basale; alla scala HFSME  

aumento di 1,50 punti (IC 0,95-2,05, p<0,001) per incremento unitario di infusione 

somministrata, aumento di 0,81 punti (IC 0,50-1,13, p>0,001) all’aumentare di un 

punto alla valutazione basale, e decremento di 0,13 punti (IC -0,21--0,05, p=0,003) 

all’aumentare di un mese tra esordio sintomi e inizio terapia. 

Pazienti ≥14 anni con SMA 2: alla scala HFSME variazione mediana di 0 punti (IQR 0) 

a T1 e 0 punti (IQR 0,5) a T2; alla scala RULM variazione mediana di 0 punti (IQR 2) a 

T1 e di 2,5 punti (IQR 3,25) a T2. 

Pazienti ≥14 anni con SMA 3: alla scala HFSME variazione mediana di 0 punti (IQR 1) 

a T1, di 0 punti (IQR 3,5) a T2; alla scala RULM 0 punti (IQR 0,25) a T1 e 0 punti, (IQR 

1) a T2; al 6MWT aumento mediano di 34,5 metri (IQR 33,5) a T1 e di 51 (IQR 40) a 

T2. 

Alle scale HFSME e RULM aumento di 1,01 punti (IC 0,97-1,06, p<0,001) e di 1,03 

punti (IC 0,97-1,09, p<0,001) all’incremento di un punto al baseline, rispettivamente; 

alla scala RULM un aumento di 0,27 punti (IC 0,006-0,48, p=0,014) al crescere di 

un’infusione somministrata; al 6MWT aumento di 0,97 metri (IC 0,81-1,13, p<0,001) 

all’aumentare di un metro alla valutazione basale. 

Conclusioni 

Nonostante la ridotta numerosità campionaria, le scale motorie utilizzate hanno 

evidenziato un miglioramento della funzione motoria, più evidente nella popolazione 

pediatrica rispetto a quella adulta. 

È emersa, tuttavia, la necessità di sviluppare scale di funzionalità motoria in grado di 

evidenziare minime variazioni e di superare l’effetto plateau di quelle attualmente 

utilizzate. 
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Abstract

Background 

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive disorder. The incidence 

ranges from 4 to 10 cases per 100,000 live births. 

Recently, the natural history of the disease has radically changed thanks to the 

implementation of the updated standards of care and the approval of innovative 

pharmacological treatments, especially Nusinersen, the first drug for all types of SMA 

approved by the Italian Drug Agency (AIFA) in September 2017. 

Objective 

Description of the motor function progression in patients treated with Nusinersen at 

the A.O.U. Città della Salute e della Scienza, Turin (Italy), and analysis of the role of 

motor function scales to measure the efficacy of innovative therapies. 

Material and Methods 

Study design: observational retrospective study. 

Population: 38 subjects aged < 14 years (n=14) or ≥ 14 years (n=24) with SMA type 1, 

2 and 3 treated with Nusinersen between January 2018 and August 2020. 

Motor function scales: CHOP INTEND, HFSME, RULM and 6MWT.  

Statistical analysis: Kruskal-Wallis, Pearson and Wilcoxon tests for descriptive 

analysis; regression model (Generalized Least Square) for association analysis. 

Results 

The median age at first administration of Nusinersen was 2.03 years (range 0.19-

20.66 years) in 9 patients with SMA 1, 13.7 (1.7-47.1) in 15 patients with SMA 2, 40.9 

(6.4-63.9) in 14 patients with SMA 3. 

The median score variations between T0 (baseline assessment) and, respectively, T1 

(4th infusion), T2 (7th infusion) and T3 (10th infusion) were calculated, when available. 

Patients aged <14 years with SMA 1 assessed with CHOP INTEND: median increase by 

6 points (IQR 3.5) at T1, by 11 points (IQR 3.75) at T2, by 10 points (IQR 2) at T3. 

Patients aged <14 years with SMA 2 assessed with HFSME: median increase by 3 

points (IQR 2) at T1, by 10 points (IQR 2) at T2, by 13 points (IQR 7) at T3. 
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Patients aged <14 years assessed with CHOP INTEND: increase of 1.06 points (CI 0.39-

1.73, p=0.004) at every additional Nusinersen infusion, and increase of 0.75 points 

(CI 0.24-1.27, p=0.008) at every increase of one point at baseline evaluation. 

Patients aged <14 years assessed with HFSME: increase of 1.50 points (CI 0.95-2.05, 

p<0.001) at every additional Nusinersen infusion, increase of 0.81 points (CI 0.50-

1,13, p>0.001) at every increase of one point at baseline evaluation, and decrease of 

0.13 points (CI -0.21--0.05, p=0.003) at every additional month of delay between 

symptoms onset and start of therapy. 

Patients aged ≥14 years with SMA 2: median variation by 0 points (IQR 0) at T1, and 

0 points (IQR 0.5) at T2 at HFSME; median variation by 0 points (IQR 2) at T1, and 2.5 

points (IQR 2.25) at T2 at RULM. 

Patients aged ≥14 years with SMA 3: median variation by 0 points (IQR 1) at T1, and 

0 points (IQR 3.5) at T2 at HFSME; median variation by 0 points (IQR 0.25) at T1, and 

0 points (IQR 1) at T2 at RULM; median increase by 34.5 meters (IQR 33,5) at T1, and 

51 meters (IQR 40) at T2 at 6MWT. 

Patients aged ≥14 years: increase by 1.01 points (CI 0,97-1.06, p<0.001) and by 1.03 

points (CI 0.97-1.09, p<0.001) at every increase of one point at baseline evaluation at 

HFSME and RULM, respectively; increase of 0.27 points (CI 0.006-0.48, p=0.014) at 

every additional Nusinersen infusion at RULM; increase of 0.97 meters (CI 0.81-1.13, 

p<0.001) at every increase of one metre at baseline evaluation at 6MWT. 

Conclusion 

Despite the limited sample size of this study, the motor function scales showed motor 

function improvement, especially in the paediatric population compared to the adult 

one. 

However, further function scales are needed to detect minimal motor function 

variations and to overcome the plateau effect of the current ones. 
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Introduzione 

L’atrofia muscolare spinale (SMA) è una patologia genetica a trasmissione 

autosomica recessiva, caratterizzata dalla degenerazione degli alfa motoneuroni 

spinali a causa di un’alterazione del gene SMN1.  

L’incidenza è stimata tra i 4 e i 10 casi ogni 100.000 nati vivi 1,2, e rappresenta la prima 

causa di morte per malattia genetica in età infantile 3,4.  

La SMA può essere classificata in cinque forme, a seconda del fenotipo clinico e quindi 

della gravità della patologia stessa: SMA di tipo 0, 1, 2, 3 e 4. I pazienti affetti 

presentano in forma differente debolezza muscolare progressiva e ipotonia. 

 

Le prime raccomandazioni generali sul trattamento sono state pubblicate nel 2007 

nei primi standard di cura della SMA 39. Grazie ai progressi e ai miglioramenti 

nell'assistenza nell'ultimo decennio, è stata pubblicata nel 2018 una versione 

aggiornata delle raccomandazioni per la SMA e per la cura del paziente 14,40. 

Nel dicembre 2016 la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato il primo 

trattamento farmacologico per la cura di questa patologia: Nusinersen, terapia 

somministrata tramite infusioni intratecali con rigida calendarizzazione. 

Successivamente è stata approvata dall’Agenzia Europea del farmaco (EMA) e a 

settembre 2017 dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). 

I pazienti affetti dalla forma severa, in attesa dell’approvazione dell’EMA hanno 

potuto accedere alla terapia tramite specifici programmi di accesso precoce (Early 

Access Programmes - EAP) che in Italia sono regolamentati a livello legislativo (Legge 

648/1996, Legge 326/2003). Solo 4 centri italiani (Roma, Genova, Milano e Messina), 

che avevano partecipato ai trial clinici con Nusinersen, hanno potuto procedere con 

l’EAP.  

 

Da gennaio 2018 è stata avviata la somministrazione per i bambini affetti da SMA 

anche presso l'Ospedale Infantile Regina Margherita di Torino, e successivamente, da 
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maggio 2018, per la popolazione adulta presa in carico presso l’Ospedale Molinette 

di Torino. La possibilità di ricevere il trattamento è stata aperta a tutti i pazienti che 

avevano già iniziato il trattamento presso le altre strutture nell'ambito dell'EAP, ai 

pazienti ancora in attesa e ai pazienti con nuova diagnosi. 

L’approvazione di trattamenti farmacologici innovativi e la revisione di standard di 

cura assistenziali e riabilitativi hanno modificato radicalmente la storia naturale di 

questa malattia 9.  

 

Questa tesi vuole raccontare l’esperienza della somministrazione di Nusinersen 

presso le strutture complesse di Neuropsichiatria Infantile e Neurologia dell’Azienda 

Ospedaliero-Universitaria Città della Salute e della Scienza di Torino, presidio 

Infantile Regina Margherita e Molinette.   

L’obiettivo è quello di descrivere la casistica e gli andamenti della popolazione 

pediatrica e adulta in trattamento farmacologico, ponendo particolare attenzione 

alle scale di valutazione funzionale utilizzate per la misurazione dell’efficacia delle 

nuove terapie.  

Inoltre, sono state ricercate correlazioni tra gli andamenti dei pazienti trattati e 

alcune variabili come la tipologia di SMA, la durata di malattia prima dell’inizio del 

trattamento, l’età dei soggetti. 

 

L’elaborato è stato organizzato in capitoli, di cui si riassumono gli aspetti più salienti. 

- Il capitolo 1 descrive il background teorico rispetto alla patologia presa in 

considerazione. In particolare, si pone attenzione agli aspetti genetici, alle 

diverse forme di SMA, alle scale di valutazione utilizzate per il monitoraggio e 

alle terapie innovative.  

- Nel capitolo 2 viene definito il quesito di ricerca, i database utilizzati e le 

stringhe definite per condurre la revisione in letteratura. Infine, si presenta il 

razionale del progetto. 

- Il capitolo 3 rappresenta il progetto stesso. Sono qui descritti i materiali e 

metodi utilizzati, i risultati, la discussione e le conclusioni dello studio 

effettuato.
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1. Background: l’atrofia muscolare spinale 

L'atrofia muscolare spinale (Spinal Muscular Atrophy, SMA, OMIM #253300, 253550, 

253400) è una malattia genetica a trasmissione autosomica recessiva, caratterizzata 

dalla degenerazione degli alfa motoneuroni spinali con conseguente debolezza 

muscolare progressiva, ipotonia e paralisi.  

L’incidenza della SMA è compresa tra 4 e 10 su 10.000 nati vivi 1,2, e rappresenta la 

prima causa di morte per malattia genetica in età infantile 3,4. 

 

1.1 Aspetti genetici 

La SMA è una malattia monogenica, causata dall’alterazione del gene SMN1 (Survival 

Motor Neuron 1) ubicato sul braccio corto del cromosoma 5 (5q13.2). Tale gene serve 

per la produzione della proteina smn, fondamentale per lo sviluppo e la 

sopravvivenza del motoneurone. 

La specie umana è l’unica a presentare due geni SMN: SMN1 e SMN2. 

Il gene SMN2 è un analogo del gene SMN1: si trova nella regione centromerica del 

cromosoma 5 e anch'esso produce la proteina smn, ma in quantità ridotte (Figura 1). 

Figura 1 - Patogenesi SMA 5. 
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Il gene SMN2 si differenzia da SMN1 solo per 2 nucleotidi nella regione codificante, 

uno nell’esone 7 e uno nell’esone 8; tale differenza comporta uno splicing anomalo 

del DNA e l’esclusione dell’esone 7 nella maggior parte dei trascritti del gene SMN26. 

 

 

Ciò determina la produzione di una proteina tronca, instabile e funzionalmente 

difettosa che viene rapidamente degradata; solo una piccola percentuale (circa il 

10%) del trascritto di mRNA messaggero di SMN2 contiene anche l'esone 7 e può 

quindi produrre una proteina smn funzionante 8 (Figura 2). Il gene SMN2 sembra non 

aver rilevanza negli individui sani 9.  

L’effetto combinato dell’alterazione del gene SMN1 e della ridotta presenza di copie 

di SMN2, dunque, portano alla produzione di bassi livelli di proteina smn stabile a 

lunghezza intera 5. 

Circa il 95% dei pazienti presenta una delezione omozigote di SMN1, il 3% degli 

individui una delezione eterozigote e il 2% delezioni de novo in uno degli alleli di 

SMN1 11.  

La perdita di SMN1 è dunque essenziale per la patogenesi della SMA, mentre la 

gravità della malattia può definirsi principalmente correlata al numero di copie 

di SMN2.  

La maggior parte dei pazienti con SMA di tipo 1 ha due copie di SMN2, con SMA di 

tipo 2 tre copie di SMN2, mentre nella SMA di tipo 3 e 4 generalmente ne hanno tre 

o quattro 12.  

Figura 2 - Splicing geni SMN 7. 
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1.2 Forme e descrizione 

Esistono cinque forme di SMA (Tabella 1) definite in base all’esordio dei sintomi e al 

grado di funzionalità motoria raggiungibile; è possibile associare una differente 

aspettativa di vita a seconda del tipo di SMA preso in considerazione. 

 

Tipo Età di esordio Sviluppo 
Aspettativa di 

vita 
Numero di 

copie SMN2 

0 Prenatale 
Supporto respiratorio 

necessario 
< 1 mese 1 

1 0-6 mesi 
Posizione seduta non 

acquisita 
< 2 anni 2 

2 < 18 mesi 

Posizione seduta 
acquisita, 

deambulazione non 
acquisita 

>2 anni 3-4 

3 > 18 mesi 
Deambulazione 

acquisita 
Età adulta 3-4 

4 > 21 mesi 
Deambulazione 

acquisita 
Età adulta 4-8 

Tabella 1 - Forme di SMA e principali caratteristiche 

 

Le forme di SMA tipo 0 e tipo 1 sono le più severe dal punto di vista clinico. Le SMA 

tipo 2 e tipo 3 hanno un esordio più tardivo e un decorso meno severo; la SMA tipo 

4 esordisce in età adulta ed è la meno grave.  

Questa classificazione è utile a livello prognostico e terapeutico; nonostante ciò, la 

categorizzazione dei pazienti in un sottogruppo definito non è semplice, soprattutto 

per i casi borderline e nelle prime fasi di malattia.  

Inoltre, oggi, con l’utilizzo di terapie innovative, la classificazione potrà poi rivelarsi 

inadeguata con il passare del tempo. Infatti, succede frequentemente che i pazienti 

acquisiscano successivamente funzioni caratteristiche di forme meno ingravescenti13. 

Un altro metodo di classificazione è quello in base allo stato funzionale: non-sitters, 

sitters e walkers 14. 
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Il numero di copie di SMN2, come già anticipato, è il principale determinante 

dell’espressione fenotipica 15. Altri fattori importanti sono il periodo di esordio dei 

sintomi e la severità della patologia, che però correlano con il numero di copie. 

Solitamente, infatti, un maggior numero di copie di SMN2 si esprime con un fenotipo 

clinico più lieve. Tuttavia, la correlazione non è perfettamente lineare e pertanto il 

numero di copie di SMN2 non può essere considerato diagnostico.  

 

  Figura 3 - Classificazione sottotipi di SMA e correlazione con il numero di copie  13. 

 

Tutti i pazienti affetti da SMA presentano caratteristiche comuni, come diffusa 

debolezza muscolare simmetrica, maggiore a livello prossimale e agli arti inferiori, e 

assenza, o diminuita presenza, di riflessi 5. Nelle forme più gravi si associa 

frequentemente insufficienza respiratoria restrittiva 18. 

Successivamente verranno descritte le caratteristiche salienti devi vari sottotipi di 

SMA. 

 

1.2.1 SMA 0 

La SMA tipo 0 è la forma più grave. È caratterizzata da esordio in utero con assenza 

di movimenti e conseguente possibile artrogriposi; in gravidanza si possono 

evidenziare polidramnios, ritardo di crescita intrauterino, anomalie scheletriche e 

ipoplasia polmonare 10,16.  
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I bambini affetti presentano fin dalla nascita severa ipotonia, spesso areflessia, 

distress respiratorio e difetti cardiaci congeniti 5.  

Se non supportarti con ventilazione invasiva e supporto nutrizionale, vanno 

solitamente incontro a decesso nel primo mese di vita. 

 

1.2.2 SMA 1 

La SMA di tipo 1, anche definita come malattia di Werdnig-Hoffmann o come atrofia 

muscolare infantile, è la forma più frequente di SMA, infatti interessa il 60% dei 

soggetti affetti 3. Tipicamente si presenta dopo la nascita, ma prima dei sei mesi di 

vita. I neonati presto sviluppano una grave paralisi flaccida simmetrica (floppy baby 

– Figura 4). 

 

Gli arti inferiori, nelle prime fasi di malattia, sono maggiormente compromessi 

rispetto agli arti superiori, così come i distretti prossimali risultano essere 

maggiormente deficitari rispetto a quelli distali. Tuttavia, con il progredire della 

malattia, l’ipotonia diviene generalizzata. È possibile osservare fascicolazioni.   

Frequentemente si associano iperlassità legamentosa, soprattutto nelle fasi iniziali, e 

limitazioni articolari con successive deformità, tra cui scoliosi.  

I bambini affetti da SMA 1 hanno, dunque, uno scarso controllo del capo sia da proni 

che da supini; non acquisiscono la capacità di rotolare o girarsi e non sono in grado 

di raggiungere e mantenere la stazione seduta autonoma (non-sitters). 

Generalmente, da supini, mantengono una caratteristica posizione definita a batrace, 

caratterizzata da arti inferiori semiflessi, abdotti, extraruotati e arti superiori a 

manico di paniere 14 (Figura 5). 

Figura 4 - Floppy baby 23. 
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Può essere presente una minima motilità distale degli arti e i muscoli del viso sono 

tipicamente risparmiati per cui la mimica facciale è conservata.  

Il pianto è solitamente debole (pianto belante).  

La debolezza dei muscoli respiratori porta a una progressiva insufficienza 

respiratoria. I muscoli intercostali sono tipicamente più colpiti del diaframma, con 

conseguente “respirazione paradossa” (gli sforzi inspiratori fanno sì che la gabbia 

toracica si muova verso l'interno e l'addome si muova verso l'esterno) e lo sviluppo 

di una caratteristica deformità toracica a forma di campana 19.  

Può essere presente, nei casi più gravi, coinvolgimento dei nuclei motori bulbari con 

difficoltà nella suzione e nella deglutizione, con conseguente scarso accrescimento. 

Le funzioni intellettive sono normali. 

Nella storia naturale di malattia, i sintomi progrediscono rapidamente e la maggior 

parte dei bambini affetti da SMA tipo 1 muore entro i 2 anni per insufficienza 

respiratoria 20. Tuttavia, negli ultimi anni l’aspettativa di vita di questi pazienti si è 

decisamente allungata sia per una maggior efficacia e proattività delle cure di 

supporto, sia per terapie innovative in grado di cambiare il decorso della patologia. 

Sono pochi i dati relativi alla storia naturale presenti in letteratura. Tuttavia, 

recentemente, è stata pubblicata una review 17, il cui scopo è proprio quello di fornire 

una visione globale degli andamenti dei pazienti con SMA di tipo 1 non trattati. 

Tutti i pazienti sono stati valutati con la scala CHOP INTEND con un follow up variabile. 

Si evince una grande variabilità (Figura 6).  

Figura 5 - Paziente con SMA di tipo 1 23. 
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Nei pazienti con 2 copie di SMN2 con esordio neonatale si osservano punteggi 

inferiori ai 25 con una rapida progressione (calo medio di 1,71 punti al mese).  

Nei pazienti con 2 copie di SMN2 con esordio successivo al periodo neonatale si è 

osservata una progressione variabile a seconda del punteggio al baseline. Il gruppo 

con i punteggi più bassi (inferiori a 25) ha mostrato un rapido declino con un calo di 

1,02 punti al mese e solo due casi su otto sono sopravvissuti oltre i 13 mesi.  

Il gruppo con punteggi compresi tra 25 e 35 ha mostrato un rapido declino, con un 

calo medio di 1,28 punti al mese. Il gruppo con punteggi superiori a 35 ha evidenziato 

un declino di 1,32 punti al mese. 

Nei pazienti con 3 copie di SMN2 il tasso di progressione nel primo anno dopo il basale 

è stato di 0,03 punti al mese. 

L'unico paziente con 4 copie ha ottenuto 32 punti al basale, mostrando un tasso di 

progressione di 3,66 punti al mese. 

Generalmente, tuttavia, i pazienti valutati all’esordio dei sintomi hanno punteggi 

relativamente più alti e un declino più veloce di quelli valutati successivamente, che 

presentano meno abilità funzionali, con un declino più lento, in quanto ci sono meno 

punti da perdere sulla scala.  

Figura 6 – Andamento dei 38 pazienti inclusi. Misurazioni effettuate con la scala CHOP INTEND 17. 
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1.2.3 SMA 2 

La SMA tipo 2, anche detta malattia di Dubowitz, rappresenta circa il 20% di tutti i 

casi di SMA ed è caratterizzata da un esordio della sintomatologia più tardivo, in 

genere prima dei 18 mesi di vita 21.  

È sempre presente un ritardo delle acquisizioni motorie, ed esse sono raggiunte solo 

parzialmente. I pazienti affetti da SMA II, per definizione (sitters), riescono a 

mantenere la posizione seduta autonomamente seppur essa sia spesso caratterizzata 

da importante cifosi; i passaggi di postura non sono sempre possibili: alcuni pazienti 

necessitano di appoggio o di aiuto esterno per raggiungere la posizione seduta. I 

soggetti più abili riescono a raggiungere la posizione eretta con l’aiuto di ortesi 

specifiche (KAFO, HKAFO), ma in nessun caso è descritta deambulazione autonoma. 

Frequentemente, in età adolescenziale viene persa la capacità di mantenere la 

posizione seduta. 

Generalmente, negli studi relativi alla storia naturale, si evidenzia o un primo 

momento di indebolimento, con una successiva stabilizzazione, o un indebolimento 

costante e progressivo, soprattutto durante le fasi di crescita, con brevi periodi di 

stabilizzazione 22.  

Tutti i soggetti sono caratterizzati da ipotonia diffusa, simmetrica, con maggior 

interessamento degli arti inferiori e del distretto prossimale; non vi è generalmente 

interessamento dei muscoli faciali e oculari, nonostante, spesso si osservino 

fascicolazioni e atrofia della lingua (Figura 7).  

Sono spesso osservabili danni secondari come deformità scheletriche in seguito a 

gravi contratture e retrazioni. È frequente la comparsa di importante scoliosi (Figura 

8), a causa di debolezza muscolare a livello assiale. 

È tipicamente presente un tremore fine delle mani all’estensione delle dita o durante 

la presa.  

La funzionalità respiratoria condiziona l’aspettativa di vita e il tipo di respirazione è 

prevalentemente diaframmatico. È presente difficoltà nella tosse e nella gestione 

delle secrezioni. In alcuni casi può esserci difficoltà nella suzione, masticazione e 

deglutizione che porta ad un minor incremento ponderale. 

Lo sviluppo intellettivo è nella norma o superiore alla media. Il decorso della malattia 

è cronico con sopravvivenza estesa fino all'età adulta 14. 
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Uno studio del 2019, su un campione di 73 pazienti, mette in evidenza la storia 

naturale dei pazienti affetti da SMA di tipo 2 24. Tutti i soggetti sono stati valutati 

almeno 2 volte (a distanza di 6 o 12 mesi) con la scala di valutazione funzionale 

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE). 

L’andamento non risulta lineare: viene mostrato un miglioramento di funzione fino 

ai 5 anni e poi un progressivo declino fino ai 13 (Figura 9); successivamente si verifica 

una stabilizzazione, con rallentamento della perdita funzionale.  

Emerge, inoltre, che i pazienti con punteggi più bassi al basale hanno avuto 

un’insorgenza precoce di scoliosi e una maggior necessità di ventilazione non 

invasiva, rispetto a quelli con punteggi più alti.  

 

Figura 9 - Funzionalità motoria nei pazienti con SMA di tipo 2 24. 

Figura 7 - Fascicolazioni e atrofia 
della lingua 23. 

Figura 8 - Soggetti con SMA di tipo 2 23. 
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1.2.4 SMA 3 

La SMA tipo 3, anche detta malattia di Kugelberg-Welander, costituisce circa il 30% 

dei casi di SMA, ed è caratterizzata da una sintomatologia più lieve rispetto alla SMA 

2 21. L’esordio è previsto dopo i 18 mesi di vita. 

I pazienti affetti raggiungono tutte le tappe motorie dello sviluppo tipico, compresa 

la deambulazione; sono infatti classificati come walkers 14. Talvolta si osserva lieve 

ritardo nelle acquisizioni. Molti soggetti, tuttavia, perdono la deambulazione in età 

adolescenziale o adulta. 

Si osserva ipostenia diffusa, maggiore a livello del cingolo pelvico e degli arti inferiori. 

Con il progredire della malattia si sviluppa ipostenia al cingolo scapolare e agli arti 

superiori, con successivo interessamento dei muscoli del tronco 25.  

La marcia è caratterizzata solitamente da andatura “a pendolo”; sono presenti 

difficoltà nell’esecuzione della corsa, nel salire e scendere le scale e nel saltare. 

Dal punto di vista ortopedico, già in fase precoce si osservano antiversione del bacino, 

iperlordosi lombare compensatoria, piede piatto-valgo-pronato e scoliosi/cifoscoliosi 

26 (Figura 10). 

 

I muscoli respiratori non sono particolarmente deficitari, infatti, l’aspettativa di vita 

è simile a quella della popolazione sana. Tuttavia, talvolta, è presente 

compromissione della deglutizione e della tosse, e ipoventilazione notturna, seppur 

meno frequentemente rispetto al tipo II.  

Il tremore delle mani è una caratteristica comune 27. Non sono presenti deficit 

cognitivi. 

Figura 10 - Soggetti con SMA di tipo 3 23. 
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1.2.5 SMA 4 

La SMA di tipo 4 rappresenta circa il 5% dei casi totali di SMA e il suo esordio è 

solitamente dopo i 30 anni. I soggetti affetti presentano una sintomatologia molto 

più lieve con una lenta progressione. I muscoli bulbari, che si utilizzano per la 

deglutizione e per la funzione respiratoria, raramente vengono colpiti 27. 

Tutte le funzioni motorie vengono acquisite e mantenute generalmente per tutta la 

vita. 

L’aspettativa di vita è sovrapponibile a quella degli individui sani 26.  

 

1.3 Scale di valutazione 

Le scale di valutazione della funzionalità motoria sono strumenti standardizzati e 

validati per la misurazione delle capacità motorie. Tali misurazioni sono utili sia per 

monitorare gli andamenti motori dei soggetti durante le varie fasi di malattia, sia per 

raccogliere dati utili per la ricerca scientifica, soprattutto per la valutazione 

dell’efficacia di nuove terapie, a breve, medio e lungo termine. 

Nel caso specifico della SMA, le scale sono utili per conoscere il decorso e la 

progressione della patologia stessa, per giustificare scelte terapeutiche in base agli 

effetti riscontrati, per programmare interventi di tipo riabilitativo per la prevenzione 

di eventuali danni secondari (contratture, retrazioni…) o limitare il progredire degli 

stessi. 

In generale le valutazioni riabilitative dovrebbero essere sempre eseguite dallo stesso 

esaminatore e dovrebbero essere videoregistrate. Dovrebbero comprendere: la 

valutazione della forza muscolare e dei range articolari, l’utilizzo di scale funzionali e 

di prove a tempo. Le valutazioni vanno eseguite ogni 6 mesi, a meno che particolari 

condizioni richiedano tempistiche differenti. Nei pazienti in terapia con Nusinersen, 

ad esempio, le valutazioni vengono eseguite prima della I somministrazione, alla fine 

del carico (IV infusione) e prima di tutte le successive infusioni, effettuate a 120 giorni 

di distanza l’una dall’altra.  

In base al livello di funzionalità motoria del soggetto affetto da SMA devono essere 

somministrate scale funzionali diverse, che verranno successivamente descritte.  
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1.3.1 CHOP INTEND 

La scala Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 

(CHOP INTEND) è stata validata nel 2010 per la valutazione delle abilità motorie nei 

pazienti affetti da SMA di tipo 1 49.  

Fino ad allora non esisteva alcuna scala validata che potesse essere utilizzata per la 

valutazione degli outcome negli studi clinici, in quanto gli strumenti per la valutazione 

del neonato si basavano sull’acquisizione della posizione prona e sul controllo del 

capo, risultando non tollerabili dalla popolazione in oggetto, a causa della marcata 

debolezza muscolare. Inoltre, la maggior parte di esse, richiedevano tempistiche 

dilatate, con aumentato rischio di affaticabilità ed esauribilità nei pazienti con SMA 

di tipo 1 41,53, Infine, gli strumenti utilizzati per la valutazione dello sviluppo motorio 

tipico del bambino determinavano un “effetto pavimento”, ossia l’incapacità per i 

soggetti di ottenere il punteggio minimo, risultando così poco sensibili per questa 

popolazione 51. 

La CHOP INTEND, costruita sulla base delle valutazioni effettuate in 26 soggetti affetti 

da SMA 1 49, presenta le seguenti caratteristiche: 

- è utilizzabile sia in bambini in fase di acquisizione motoria con debolezza 

muscolare, sia in bambini più grandi con un repertorio di attività motorie 

tipico di bambini più piccoli;  

- può essere utilizzata anche in altre malattie neuromuscolari a esordio 

infantile caratterizzate da ipostenia severa;  

- è di rapida somministrazione per cui non è influenzata eccessivamente 

dall'affaticabilità dei bambini più deboli;  

- è sensibile a variazioni di punteggio nel tempo;  

- è in grado di catturare incrementi e decrementi della funzionalità motoria nei 

bambini con SMA1 senza raggiungere un “effetto tetto o pavimento”.  

 

1.3.1.1 Popolazione di riferimento 

La CHOP INTEND è validata per bambini con SMA di tipo 1 e per bambini affetti da 

altre patologie neuromuscolari. 
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1.3.1.2 Somministrazione 

La scala CHOP INTEND è costituita da 16 items che considerano movimenti riflessi, 

spontanei oppure finalizzati (vedi appendice 1). Gli items sono stati ordinati da quello 

meno difficile a quello più complesso e vanno testati nell’ordine prestabilito. 

Ogni item è valutato con punteggio compreso tra 0 e 4: 0 assenza di risposta; 1 

risposta minima; 2 risposta parziale; 3 risposta quasi completa; 4 risposta completa. 

Il punteggio totale può variare da 0 a 64 e per ogni item viene calcolato il punteggio 

del lato migliore.  

Ogni soggetto ha a disposizione tre tentativi per ogni prova; si valuterà la 

performance migliore. Per ottenere il risultato migliore è consentito l’utilizzo di 

giocattoli e/o di incoraggiamento verbale. 

È possibile affiancare un’analisi qualitativa annotando eventuali commenti a margine.  

In caso di punteggio dubbio, si assegna quello inferiore affinché un aumento di 

punteggio sia associato ad una certa acquisizione di una competenza. 

 

1.3.1.3 Limitazioni 

Non sono presenti limitazioni, ma si consiglia di valutare il paziente in presenza del 

genitore. 

Si consiglia l’osservazione del bambino senza indumenti, solo con il pannolino; nel 

caso ciò non sia possibile a causa della bassa temperatura si consiglia l’utilizzo di una 

tutina senza maniche 27. Inoltre, risulta fondamentale tenere in considerazione lo 

stato del bambino, i cicli del sonno e i momenti dei pasti, affinché nel momento 

dedicato alla valutazione ci sia massima collaborazione da parte del paziente. 

 

1.3.1.4 Attrezzatura 

Non sono necessari materiali e strumenti specifici per l’esecuzione di tale scala. 

 

1.3.2 HFSME 

La Expanded Hammersmith Functional Motor Scale (HFSME) nasce dalla 

combinazione dei 20 items dell’Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS) nella 

sua versione revisionata Revised Hammersmith Scale for SMA (RHS) con 13 items 
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della Gross Motor Function Measure (GMFM) 51. La prima presentazione di tale scala 

è avvenuta nel 2005; nel 2007 è stata perfezionata ulteriormente e validata negli Stati 

Uniti dal Pediatric Neuromuscolar Clinical Research Group (PNCR) per la valutazione 

dei pazienti con SMA di tipo II e III. L’HFSME permette di indagare le abilità funzionali 

di arti superiori, arti inferiori, tronco e capo attraverso 33 items 52 (vedi appendice 2). 

Le scale utilizzate precedentemente per la valutazione dei pazienti con SMA 2 e 3 – 

MFM, GMFM, HFMS - sono risultate per motivi differenti non efficaci o poco 

funzionali. La validazione di una scala specifica e univoca deriva dalla necessità di 

individuare un unico strumento sensibile, ma anche funzionale per la valutazione 

delle abilità funzionali degli individui presi in considerazione 28. 

 

La Motor Function Measure (MFM), validata per i pazienti con disturbi 

neuromuscolari, ha mostrato un’adeguata coerenza nella misura degli andamenti 

funzionali. Tuttavia, l’atrofia muscolare spinale rappresentava solo il 10% della 

popolazione testata per la validazione di questa. Inoltre, le tempistiche di 

somministrazione sono elevate (sopra i 30 minuti), considerando la facile 

affaticabilità di tale popolazione 29. 

 

La Gross Motor Function Measure (GMFM), progettata dalla McMaster University per 

la valutazione delle abilità motorie nei pazienti con paralisi cerebrale infantile, è stata 

testata anche su pazienti con SMA con età compresa tra 2 e 18 anni. 

La GMFM forniva una misura sensibile della funzione motoria nei bambini con SMA 

di tipo II e III, tuttavia, non tutti gli items sono risultati appropriati per la popolazione 

in oggetto. Inoltre, come per la MFM, i tempi di somministrazione richiedevano più 

di 45 minuti, rappresentando uno svantaggio per il suo utilizzo negli studi clinici sulla 

SMA 51. 

 

L’ Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS) validata per i pazienti con SMA di 

tipo II, consta di 20 items valutati con scala Likert a 3 punti (0-2). È rapida da 

somministrare e richiede attrezzature minime. La limitata gamma di abilità valutate, 

però, può far evidenziare un “effetto soffitto” nei pazienti con SMA a più alto 

funzionamento 29,30. 
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1.3.2.1 Popolazione di riferimento 

La HFSME è validata per pazienti con SMA di tipo 2 e 3. 

 

1.3.2.2 Somministrazione 

La scala è composta da 33 items, che idealmente dovrebbero sempre essere 

somministrati con lo stesso ordine. Per evitare eccessivo affaticamento, però, è 

possibile, testare le funzioni in base alla posizione di partenza (prono, supino, 

seduto…). Sono possibili pause durante l’esecuzione del test. 

È necessario, inoltre, somministrare sempre tutti gli items della scala, senza 

riguardare i punteggi della somministrazione precedente prima.  

Ogni soggetto ha a disposizione tre tentativi per ogni item; si valuterà la prova 

migliore. 

Alcune prove dipendono dalla capacità di mantenere una posizione per 3 secondi. 

Per il conteggio non è necessario l’utilizzo di un cronometro; se non utilizzato, si 

consiglia di scandire i secondi: "and 1 - and 2 - and 3", in modo che tre secondi siano 

raggiunti sulla parola “3”. 

I soggetti non hanno necessità di essere istruiti prima della somministrazione della 

scala. Il valutatore non dovrebbe fornire suggerimenti relativi alle diverse prove 

funzionali, a meno che siano necessarie per far eseguire il compito stesso. Tuttavia, 

se dopo aver fornito istruzioni verbali, il soggetto non comprende il comando, il 

valutatore può dimostrare l’esercizio. È necessario utilizzare il metodo più 

appropriato e funzionale per l’individuo considerato. 

L’ambiente clinico dovrebbe essere libero da possibili distraenti. 

Ogni item è valutato con un punteggio da 0 a 2: 0 se il soggetto non è in grado di 

effettuare la prova, 1 se il soggetto necessita di aiuto e 2 se l’attività è svolta senza 

aiuto. Il punteggio totale può quindi variare da 0 a 66. 

 

1.3.2.3 Limitazioni 

Durante il test non devono essere utilizzate ortesi, calze e scarpe. Se il soggetto non 

può eseguire le prove senza l'uso di plantari, il punteggio deve essere registrato come 

zero. 
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1.3.2.4 Sicurezza 

È necessario che il valutatore sorvegli il soggetto da vicino. Per alcune prove, come 

"stare in piedi senza supporto" o "passare in posizione eretta dalla posizione seduta 

sul pavimento", è consigliato avere anche una panchina nelle vicinanze. 

 

1.3.2.5 Attrezzatura 

- Cronometro 

- Sedia 

- Tappetino 

- Panca 

- Scale, almeno 4 (6 pollici di altezza) con una ringhiera 

- Nastro 

 

1.3.3 RULM 

The Revised Upper Limb Module (RULM) è una scala progettata per la valutazione 

della funzione motoria degli arti superiori nei pazienti affetti da SMA. È stata validata 

nel 2016 con la collaborazione di 3 reti: Stati Uniti (US, Pediatric Neuromuscular 

Clinical Research Network for SMA), Regno Unito (UK, SMA Reach) e Italia (Italian 

SMA Network). 

Lo strumento in oggetto è stato sviluppato revisionando l'originale Upper Limb 

Module (ULM), utilizzato precedentemente per valutare pazienti SMA non 

deambulanti, con età superiore ai 6 anni e la sua versione successiva (ULM2), 

utilizzate in tutti gli studi di storia naturale della SMA. Sono state inoltre considerate 

tutte le scale presenti per la valutazione degli arti superiori in pazienti affetti da 

patologie neuromuscolari, in particolare la Performance of Upper Limb (PUL), 

utilizzata nei soggetti con distrofia muscolare di Duchenne.  

Tuttavia, sono state presto identificate le criticità di questi strumenti, relative a effetti 

“pavimento” e “soffitto” nei pazienti più deboli o particolarmente abili; infatti, non 

perseguivano l’obiettivo di mostrare gli andamenti della funzionalità motoria di tutta 

la popolazione e quindi il potenziale di cambiamento dei singoli soggetti 31.  
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La scala RULM mostra una buona affidabilità e sensibilità nella misurazione della 

funzione degli arti superiori nella popolazione SMA per la ricerca clinica 

multicentrica32. 

 

1.3.3.1 Popolazione di riferimento 

La RULM è validata per pazienti affetti da SMA, sia deambulanti, sia non deambulanti. 

Include sia la popolazione pediatrica, sia la popolazione adulta. 

 

1.3.3.2 Somministrazione 

La scala è composta da 20 items, ordinati sia secondo difficoltà crescente, sia rispetto 

all’utilizzo di stesso materiale (vedi appendice 3). Si consiglia di seguire l’ordine per 

la somministrazione. 

Ogni item può ricevere tre punteggi: 0 se il soggetto non è in grado di raggiungere 

l’obiettivo in modo indipendente; 1 se il soggetto utilizza una strategia di compenso 

ma raggiunge l’obiettivo da solo senza necessitare di aiuto; 2 se raggiunge l’obiettivo 

senza alcun tipo di compenso. Il punteggio totale viene ottenuto sommando i 

punteggi dei singoli items e può variare da 0 a 37. È presente un item di ingresso, per 

l’identificazione della classe funzionale; non contribuisce al punteggio totale. 

Ogni prova potrà essere eseguita con l’emilato preferito del paziente, a meno che 

non si tratti di esercizi bimanuali. Tutte gli items devono essere eseguiti con il 

paziente seduto (o sulla carrozzina, o su una sedia di adeguate dimensioni). Per 

garantire una posizione iniziale standardizzata si consiglia di regolare il piano del 

tavolo ad altezza bracciolo, se il paziente è seduto in carrozzina, o a livello 

dell’ombelico se seduto su una sedia. 

Sono consentiti tre tentativi per ogni item; verrà poi scelta la miglior performance. 

È consigliabile che la scala sia somministrata sempre dallo stesso valutatore.  

 

1.3.3.3 Limitazioni 

Non è consentito l’utilizzo di splint per l’estremità degli arti superiori, né dispositivi 

di assistenza. Si consiglia di effettuare le prove senza corsetti dorsali; nel caso in cui 

ciò non sia possibile risulta necessario appuntarlo nel foglio dei punteggi. 
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1.3.3.4 Attrezzatura 

- Tavolo regolabile in altezza 

- “Tovaglietta” con rappresentati cinque cerchi neri con diametro di 7 cm 

- Matita HB 

- Gettoni 

- Due bicchieri di plastica 

- Pesi da 200 gr, 500 gr e 1000 gr. 

- Contenitore Ziploc 

- Lampadina a pressione 

- Fogli A4 

 

1.3.4 6MWT 

Il Six Minute Walking Test (6MWT) permette di valutare in modo oggettivo la 

resistenza e l’affaticabilità, calcolando la distanza percorsa da un soggetto in 6 minuti 

su un percorso di 25 metri. Il 6MWT è stato validato nel 2010 per i soggetti affetti da 

SMA 33, con relative dimostrazioni di elevata sensibilità e accuratezza nella 

misurazione dei cambiamenti dell’affaticabilità in questa popolazione specifica 36.  

È un test che rende possibile la valutazione di più sistemi corporei, incluso quello 

cardiopolmonare, vascolare e neuromuscolare 34. 

È facilmente somministrabile e non prevede nessuna attrezzatura particolare 35. 

L’unico prerequisito è che sia presente la deambulazione autonoma. 

Le distanze totali misurate durante il 6MWT possono essere confrontate con i valori 

normativi (bambini <19 anni 37, adulti ≥19 anni 38). Un soggetto sano di età inferiore 

a 70 anni dovrebbe compiere dai 400 ai 700 metri in 6 minuti. 

 

1.3.4.1 Popolazione di riferimento 

Pazienti con SMA o con altre patologie neuromuscolari ambulanti. Lo studio di 

validazione ha preso in considerazione soggetti con età superiore ai 4 anni. 
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1.3.4.2 Somministrazione 

Per la somministrazione del test è necessario uno spazio o un corridoio lungo almeno 

25 metri in cui il paziente possa camminare in modo continuativo per 6 minuti senza 

la presenza di ostacoli; il soggetto deve girare intorno ai conetti posti alle estremità, 

invertendo il senso di marcia (Figura 11). Ad ogni minuto è consigliato ricordare 

quanto tempo manca alla fine del test. 

Il paziente, se necessario, può fermarsi per riposare.  

L’esaminatore deve contare quanti metri sono stati percorsi nei 6 minuti.  

 

È possibile effettuare anche un’osservazione qualitativa dello schema del passo e 

della modificazione di esso nel tempo. 

Nella somministrazione del test alla popolazione pediatrica è consigliata l’assenza dei 

genitori, in quanto possibile elemento di distrazione 33. 

 

1.3.4.3 Limitazioni 

Non è consentito l’utilizzo di ortesi, o ausili come deambulatori, stampelle o bastoni. 

I soggetti devono indossare scarpe e vestiti comodi 33. 

 

1.3.4.4 Attrezzatura 

- Corridoio lungo almeno 25 metri (preferibilmente pavimento in piastrelle o 

linoleum) 

- Nastro adesivo da porre sul pavimento 

- Metro 

- Cronometro 

- Due conetti 

 

25 metri 

Figura 11 – Struttura 6MWT 
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1.4 Approcci terapeutici 

La SMA, pur essendo una malattia neuromuscolare monogenetica, può essere 

considerata patologia sistemica; lo spettro fenotipico risultante è variabile e 

complesso. Di conseguenza, l'assistenza dei pazienti con SMA richiede una gestione 

interdisciplinare di tipo pneumologico, riabilitativo, nutrizionale e 

gastroenterologico, ortopedico e psicosociale. Le raccomandazioni generali sul 

trattamento sono state pubblicate nel 2007 nei primi standard di cura della SMA 

39. Tuttavia, l'applicazione di questi risulta essere molto variabile ed è spesso 

influenzata da fattori culturali, socioeconomici e dalla disponibilità di risorse a livello 

statale/regionale. Grazie ai progressi e ai miglioramenti nell'assistenza nell'ultimo 

decennio, è stata pubblicata nel 2018 una versione aggiornata delle raccomandazioni 

per la SMA e per la cura del paziente 14, 40. 

L’approvazione di trattamenti farmacologici innovativi e la revisione di standard di 

cura assistenziali e riabilitativi hanno modificato radicalmente la storia naturale di 

questa malattia 9. 

 

1.4.1 Approcci farmacologici 

Sono numerose le terapie farmacologiche sperimentate con trial clinici, seppur non 

tutte siano state in grado di raggiungere risultati promettenti agli end points primari. 

Tuttavia, tali studi hanno permesso di raccogliere informazioni utili per i successivi 

trial. 

Gli sviluppi terapeutici, a seconda del meccanismo di azione utilizzato, possono 

essere suddivisi in (Figura 12): 

1) Approcci SMN dipendenti: 

- terapie volte a modificare lo splicing di SMN2: Nusinersen, Risdiplam, 

Branaplam, Salbutamolo.  

- terapie volte alla sostituzione del gene SMN1: AVXS-101 (terapia genica).   

2) Approcci SNM indipendenti: 

- terapie volte alla regolazione della crescita muscolare: inibitori della 

miostatina, attivatori della troponina rapida. 
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Figura 12 - Illustrazione dei diversi approcci terapeutici nella SMA a seconda dei meccanismi di azione 
9. 

 

1.4.1.1 Nusinersen 

Rappresenta la prima terapia farmacologica per tutti i tipi di SMA 5q. 

Nusinersen è stato approvato dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) nel mese di 

settembre 2017. Nel 2016 è stato approvato dalla Food and Drug Administration 

(FDA) e nel giugno 2017 dall’Agenzia Europea del farmaco (EMA).  

È un oligonucleotide antisenso (ASO), ossia una sequenza di acidi nucleici a singolo 

filamento progettate per legarsi ad una regione specifica del pre-mRNA di SMN2 e 

modularne quindi l’espressione genica. Il legame di Nusinersen a livello dell’introne 

7 blocca l’azione di una proteina (splicing silencer) che normalmente impedisce lo 

splicing corretto di SMN2. Questo permette così il potenziamento dell’inclusione 

dell’esone 7 nel trascritto (mRNA) di SMN2 e una maggiore quantità di proteina SMN 

stabile e funzionante 8. Nella seguente figura (Figura 13) è rappresentato il 

meccanismo di azione descritto. 
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La somministrazione di Nusinersen avviene tramite iniezione intratecale, in quanto 

gli ASO non attraversano in modo efficiente la barriera emato-encefalica. 

Ogni fiala, che rappresenta la singola dose, contiene 12,5 mg di farmaco in 5 ml di 

volume. Prima della somministrazione si raccomanda la fuoriuscita di 5 ml di liquor  

42.  

Il trattamento dovrebbe essere iniziato appena possibile dopo la diagnosi in tutte le 

forme di SMA 5q, con quattro dosi di carico ai giorni 0, 14, 28, 63 e successivamente 

con una dose di mantenimento ogni 120 giorni.  

Gli eventi avversi sono principalmente legati all'esecuzione della puntura lombare 

(cefalea, vomito, rachialgia); sono riportati anche rischio di trombocitopenia e 

tossicità renale.  

Prima dell'immissione in commercio di Nusinersen, i pazienti affetti da SMA tipo 1 

hanno avuto possibilità di accedere al farmaco tramite specifici programmi di accesso 

precoce (Early Access Programmes, EAP), regolamentati a livello legislativo (Legge 

648/1996 44, Legge 326/2003 45). In Italia solo i 5 centri che avevano partecipato al 

trial clinico con Nusinersen (Roma, Genova, Milano e Messina) sono stati indicati 

come sedi di somministrazione della terapia farmacologica 43. 

 

Successivamente saranno descritti gli studi di fase II e III effettuati o in corso, per la 

dimostrazione di efficacia del trattamento con Nusinersen 9; in seguito un breve 

riassunto (Figura 14). 

Figura 13 - Meccanismo d'azione Nusinersen 45. 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0011449 del 03-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



 
Capitolo 1 – Background: l’atrofia muscolare spinale 

25 
 

 

Figura 14 - Studi clinici su Nusinersen 13. 

 

Studio ENDEAR 

Studio randomizzato controllato: gruppo in trattamento e gruppo di controllo 

(trattato con intervento fittizio senza utilizzo del farmaco 46). 121 pazienti totali affetti 

da SMA di tipo 1. Chi ha ricevuto Nusinersen ha dimostrato una mortalità ridotta, una 

minor necessità di ventilazione assistita e un miglioramento dal punto di vista 

motorio. È stato inoltre osservato che i soggetti che iniziavano precocemente il 

trattamento, e quindi con una ridotta durata di malattia, beneficiavano 

maggiormente di esso. A causa di implicazioni etiche il trial è stato interrotto e tutti i 

pazienti sono stati inseriti nel trial open-label SHINE. 
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Studio CHERISH 

Studio randomizzato controllato: gruppo in trattamento e gruppo di controllo 

(trattato con intervento fittizio senza utilizzo del farmaco 47). 126 pazienti totali affetti 

Figura 16 - Variazione dei punteggi alla scala HINE-2 nel corso del trial ENDEAR 46. 

Figura 15 - Sopravvivenza libera da eventi (A) e sopravvivenza 
globale (B) nello studio ENDEAR 46. 
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da SMA di tipo 2 e 3. Si è osservato un aumento delle funzioni motorie nei pazienti 

trattati e un lieve peggioramento nel gruppo di controllo. Anche questo studio è stato 

interrotto precocemente e tutti i pazienti sono stati trattati con Nusinersen. 

 

Studio SHINE 

Studio non randomizzato open-label ancora in corso nei pazienti inclusi nello studio 

ENDEAR. 

 

Studio NORTURE 

Studio di fase 2 open-label sugli effetti del trattamento pre-sintomatico con 

Nusinersen tuttora in corso 48. Il campione è rappresentato da 25 soggetti con SMA 

di tipo 1 con 2-3 copie di SMN2. Tutti i 25 pazienti presentano uno sviluppo motorio 

adeguato all’età; in particolare si segnala il raggiungimento della posizione seduta 

autonoma e della deambulazione (22 su 25). Nessun soggetto è deceduto. 

 

Un elemento ricorrente negli studi clinici su Nusinersen, ma anche su AVXS-101 è che 

l’efficacia dei farmaci è correlata all’età di inizio del trattamento rispetto all’esordio 

dei sintomi: più il trattamento è precoce, maggiore è il beneficio 46,47. I risultati più 

promettenti sono quelli in cui il trattamento è iniziato in fase pre-sintomatica, in 

quanto la degenerazione neuronale, se non fermata, progredisce rapidamente.
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2. Definizione del quesito e razionale 

Nella fase preliminare dello studio è stato formulato il quesito clinico con il metodo 

PICO per effettuare una revisione sistematica delle evidenze disponibili.  

Sono poi state selezionate delle parole chiave, utilizzate per definire delle stringhe 

destinate alla ricerca sulle banche dati (Pubmed, CHINAL Complete, Embase, PEDro e 

Cochrane Library).  

È stata inoltre eseguita un’indagine su libri di testo, manuali di neurologia e su motori 

di ricerca per approfondire l’argomento trattato.  

Con i risultati ottenuti dalla revisione della letteratura scientifica è stato possibile 

porre le basi per lo studio preso in considerazione.  

 

2.1 Definizione del quesito 

Per la definizione del quesito è stato utilizzato il metodo PICO. 

P – Patients – Soggetti affetti da SMA in età pediatrica e in età adulta in trattamento 

con Nusinersen. 

I – Intervention – Valutazione funzionale motoria. 

C – Comparison  

O – Outcome – Utilizzo delle scale funzionali come strumento di verifica dell’efficacia 

del trattamento con Nusinersen. 

 

2.1.1 Revisione della letteratura 

A partire dal PICO illustrato sono state individuate le seguenti stringhe di ricerca a 

seconda del database utilizzato:  

 

PubMed: (("Motor Skills"[Mesh] OR motor-skill* OR motor-development OR motor-

abilit* OR motoric OR fine-motor OR gross-motor) OR (chop-intend OR hfmse OR 
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"Hammersmith Functional Motor Scale Expanded" OR "Revised Upper Limb Module" 

OR rulm OR "Six minute walking test" OR "six minutes walk test" OR 6mwt)) AND 

(Nusinersen OR Spinraza) 

 

CINAHL Complete: (((MH "Motor Skills+") OR (motor-skill* OR motor-development 

OR motor-abilit* OR motoric OR fine-motor OR gross-motor )) OR (chop-intend OR 

hfmse OR "Hammersmith Functional Motor Scale Expanded" OR "Revised Upper Limb 

Module" OR rulm OR "Six minute walking test" OR "six minutes walk test" OR 6mwt)) 

AND (Nusinersen OR  Spinraza) 

 

Embase: ('nusinersen'/exp OR nusinersen OR spinraza) AND ('motor 

performance'/exp OR 'motor performance' OR 'motor skill*' OR 'motor development' 

OR 'motor abilit*' OR motoric OR 'fine motor' OR 'gross motor' OR motor OR 'chop 

intend' OR hfmse OR 'hammersmith functional motor scale expanded' OR 'revised 

upper limb module' OR rulm OR 'six minute walking test' OR 'six minutes walk test' 

OR 6mwt) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

 

Sono stati interrogati anche Cochrane Lybrary e Pedro inserendo solo il nome del 

farmaco. Il primo database ha fornito risultati pertinenti, il secondo nessuno. 

 

2.1.2 Fasi di ricerca 

Sono state effettuate quattro fasi di ricerca (in data 25/08/2020, 20/07/2020, 

10/06/2020, 15/05/2020) sui database su citati. Nel seguente grafico (Grafico 1) è 

possibile osservare la crescita esponenziale della letteratura pubblicata negli ultimi 

anni. 
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Grafico 1 - Andamento relativo alla pubblicazione di articoli su Pubmed. 
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Nelle seguenti tabelle sono riportati i numeri degli articoli reperiti in totale e i titoli, 

abstract e full text presi in considerazione per la revisione della letteratura relativa 

allo studio in oggetto. 

 

Pubmed 

Data Numero di articoli Titolo Abstract Full Text 

25/08/2020 155 48 24 18 

20/07/2020 151 47 23 17 

10/06/2020 141 47 23 16 

15/05/2020 139 46 22 16 

Tabella 2 – Revisione della letteratura su Pubmed. 

 

CHINAL complete 

Data Numero di articoli Titolo Abstract Full Text 

25/08/2020 12 11 11 11  
(10 già selezionati su 
pubmed) 

20/07/2020 11 10 10 10 
(9 già selezionati su 
pubmed) 

10/06/2020 11 10 10 10 
(9 già selezionati su 
pubmed) 

15/05/2020 10 9 9 9 
(8 già selezionati su 
pubmed) 

Tabella 3 - Revisione della letteratura su CHINAL Complete. 

 

Embase 

Per ridurre il numero di articoli presenti con la stringa citata, sono stati associati due 

filtri: 

- Data di pubblicazione: compresa tra il 2015 e il 2020. 

- Tipo di studio: Cochrane, revisioni sistematiche, trial controllati e controllati 

randomizzati. 
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In questo database è stata effettuata una sola ricerca il 20/08/2020. 

Data Numero di articoli Titolo Abstract Full Text 

20/08/2020 61 17 15 9 

Tabella 4 - Revisione della letteratura su Embase. 

 

Cochrane Library 

Interrogando questo database sono state reperite due revisioni sistematiche, già 

trovate con la stringa utilizzata su Pubmed. 

 

2.2 Razionale ed obiettivi 

Sono numerosi gli studi pubblicati da quando Nusinersen è stato messo in commercio. È 

importante effettuare una distinzione tra quelli riguardanti l’età pediatrica, 

quantitativamente maggiori e con prove d’efficacia superiore, e l’età adulta, 

quantitativamente minori e con risultati meno promettenti.  

In generale, i risultati confermano l’efficacia del trattamento farmacologico, misurata 

prevalentemente con scale di funzionalità motoria.  

Questo studio ha l’obiettivo di descrivere ed analizzare la casistica dei pazienti in carico 

presso i presidi Ospedalieri Regina Margherita e Molinette dell’A.O.U. Città della Salute 

e della Scienza di Torino, ponendo particolare attenzione al ruolo e all’importanza delle 

scale di valutazione funzionale utilizzate per la misurazione dell’efficacia dei trattamenti 

innovativi.  

Si descrivono e analizzano, in particolare: 

- I fenotipi e l’evoluzione clinica dei pazienti affetti da SMA in trattamento 

farmacologico con Nusinersen. Per far ciò si utilizzano i risultati delle valutazioni 

motorie somministrate nei vari follow up prestabiliti. 

- Possibili correlazioni tra caratteristiche cliniche e genetiche e la risposta alla 

terapia stessa.
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3. Progetto 

Tale elaborato presenta uno studio osservazionale retrospettivo condotto da aprile 

ad agosto 2020 presso i presidi Ospedalieri Regina Margherita e Molinette dell’A.O.U. 

Città della Salute e della Scienza di Torino. La casistica presa in considerazione è 

costituita da pazienti con SMA in terapia con Nusinersen nel periodo tra gennaio 2018 

e agosto 2020. 

I dati sono stati raccolti sul sistema informatizzato dell’Azienda Ospedaliera 

(TrackCare) e su cartelle cliniche cartacee. In particolare, sono stati inseriti in un 

database tutti i punteggi delle valutazioni funzionali, compresi quelli inviateci dai 

colleghi dell’Ospedale Gaslini di Genova relativi a valutazioni nell’ambito del 

programma EAP, oltreché informazioni anamnestiche e di evoluzione clinica.  

Non è stata richiesta approvazione al Comitato Etico; è stato fatto firmare, tuttavia, 

un consenso informato (vedi appendice 4) a tutte le valutazioni effettuate. 

 

3.1 Materiali e metodi 

3.1.1 Campione dello studio 

Il campione dello studio è formato da pazienti in età pediatrica e pazienti adulti. Sono 

stati fissati i seguenti criteri di inclusione ed esclusione. 

 

3.1.1.1 Criteri di inclusione 

- Pazienti affetti da SMA di tipo 1, 2 o 3 con diagnosi genetica confermata; 

- Presenza della valutazione funzionale basale effettuata prima dell’inizio della 

terapia; 

- Presenza di almeno due valutazioni funzionali. 
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3.1.1.2 Criteri di esclusione 

- Pazienti affetti da SMA di tipo 0 o 4; 

- Soggetti senza diagnosi genetica confermata; 

- Assenza di valutazione funzionale antecedente l’inizio del trattamento; 

- Assenza di almeno due valutazioni funzionali. 

 

Il campione dello studio è, dunque, rappresentato da 38 soggetti con età inclusa tra 

0,7 mesi e 64,1 anni. Sono stati esclusi 7 soggetti, in quanto non soddisfacevano i 

criteri di inclusione; in particolare di 5 pazienti non si aveva a disposizione la 

valutazione funzionale basale e di 2 pazienti non c’erano almeno due valutazioni 

totali. 

 

   

  

 

 

 

3.1.2 Strumenti 

Verranno in seguito descritti gli strumenti utilizzati sia per l’effettuazione delle 

valutazioni funzionali motorie, sia per la raccolta dei dati. 

 

3.1.2.1 Scale di valutazione  

Le scale di valutazione utilizzate sono la CHOP INTEND (descritta nel sottocapitolo 

1.3.1), la HFSME (1.3.2), la RULM (1.3.3) e il 6MWT (1.3.4). 

La scelta della scala da somministrare varia a seconda del tipo di SMA, dell’età dei 

pazienti e del progresso clinico. 

La scala CHOP INTEND è stata somministrata a tutti i pazienti con SMA 1. Nei soggetti 

sopra l’anno e con un punteggio superiore a 40, o con acquisizione della posizione 

seduta, è stata somministrata anche la HFSME, in quanto necessaria per andare ad 

indagare l’acquisizione di ulteriori funzioni non verificabili con la sola CHOP INTEND 

a causa di un probabile “effetto plateau”. 

45 pazienti 

totali trattati  

38 pazienti 

inclusi 

▪ 5 esclusi per mancanza di valutazione funzionale basale. 

▪ 2 esclusi per mancanza di almeno 2 valutazioni totali. 
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L’HFSME e la RULM sono state somministrate a tutti i pazienti con SMA di tipo 2 e 3. 

La RULM solo nei pazienti con età superiore a 14 anni. Il 6MWT è stato somministrato 

a tutti i pazienti con SMA di tipo 3 ancora deambulanti sopra i 14 anni. 

Tutti i pazienti sono stati valutati prima dell’inizio del trattamento con Nusinersen 

(T0), dopo la fase di carico, ossia dopo la IV infusione (T1) e prima di ogni altra 

infusione (T2, T3, T4…). 

 

3.1.2.2 Strumenti per la raccolta dei dati 

Excel rappresenta lo strumento informatico utilizzato per la raccolta dei dati e per il 

compimento di una prima fase di analisi, oltreché per la realizzazione di grafici per la 

descrizione della casistica. I dati sono stati reperiti sul sistema informatizzato 

dell’Azienda Ospedaliera (TrackCare) e su cartelle cliniche cartacee. 

Per ogni soggetto sono stati rilevati i seguenti parametri: 

- Dati anagrafici: data di nascita, sesso, eventuale decesso. 

- Storia di malattia: tipo di mutazione genetica, numero di copie di SMN2, 

esordio clinico della sintomatologia, data ed età al momento della 

diagnosi genetica, forma clinica di SMA. 

- Funzionalità motoria misurata tramite l’utilizzo di scale di valutazione 

motoria. 

 

3.1.3 Analisi statistiche 

Per le analisi descrittive sono stati utilizzati i test di Kruskal-Wallis, Pearson e 

Wilcoxon. Per le analisi di associazioni è stato utilizzato un modello di regressione per 

dati longitudinali dei minimi quadrati generalizzati, GLS (Generalized Least Square). È 

stata specificata una struttura di correlazione per tenere conto delle osservazioni 

ripetute effettuate sullo stesso paziente nel corso del tempo. La bontà di 

adattamento del modello è stata valutata su diversi tipi di correlazioni tra i dati. La 

struttura auto regressiva di primo ordine (CAR 1 - Continuous Autoregressive) è 

risultata associata ad una migliore bontà di adattamento del modello valutata sulla 

base dell’AIC score. La struttura di correlazione CAR del primo ordine introduce una 

dipendenza dell’osservazione effettuata su un paziente al tempo t dall’osservazione 

al tempo t-1.  
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3.2 Risultati 

3.2.1 Analisi descrittive 

Il campione, come già detto, è costituito da 38 soggetti con SMA di tipo 1, 2 e 3, tutti 

trattati con Nusinersen. Nello specifico 9 soggetti sono affetti da SMA 1, 15 da SMA 

2 e 14 da SMA 3 (Grafico 2). In totale sono presenti 14 pazienti di sesso femminile e 

24 di sesso maschile.  

 

  

I tre gruppi, costituiti da pazienti con SMA di tipo 1, 2 e 3, sono omogenei per sesso; 

risulta, invece, esserci una differenza statisticamente significativa (P<0,01) per 

quanto riguarda l’età attuale e l’esordio dei sintomi. 

Come si può evincere dalla tabella 6, dei pazienti con SMA di tipo 1, otto presentano 

2 copie di SMN2 (89%) e uno 3 copie (11%). Dei pazienti con SMA di tipo 2, due 

  N  
1 2 3 

Test statistici 
(N=9)  (N=15)  (N=14)  

Età ad agosto 
2020 

38       
F2,35=23.89, 

P<0.011  

Mediana (Range 
interquartile)   

3.78 (2.11—
4.20)  

21.5 (5.5—30.5)  39.1 (32.1—55.3)    

Range   0.69—20.87  3.9—48.0  7.7—64.2    

Sesso (M) 38 7/9 (77.778)  10/15 (66.667)      7/14 (50.000)  X2 =1.95, P=0.382 

Esordio sintomi 38       
F2,35=82.94, 

P<0.011  

Mediana (Range 
interquartile)   

0.178 (0.085—
0.532)  

0.748 (0.600—
0.909)  

4.75 (1.50—6.63)    

Range   0.000—0.666  0.499—1.255  1.50—11.51    

Tabella 5 - Età attuale, sesso ed esordio sintomi; test statistici di Person e Kruskal-Wallis. 

Grafico 2 - Percentuali di pazienti affetti da SMA di tipo 1, 2 o 3. 
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presentano 2 copie (17%), nove 3 copie (75%) e uno 4 copie (8%). Infine, dei pazienti 

con SMA di tipo 3, due presentano 3 copie (17%), nove 4 copie (75%) e uno 5 copie 

(8%). Di cinque pazienti non è stato possibile reperire il numero di copie (Grafico 3). 

È presente una differenza statisticamente significativa di numero di copie di SMN2 

nei gruppi SMA 1, SMA 2 e SMA3. 

 

 

 

Per una maggior chiarezza, soprattutto in fase di analisi, il campione è stato suddiviso 

a sua volta in due sottogruppi: pazienti in età pediatrica e pazienti adulti. Si 

considerano soggetti in età pediatrica quelli che ad agosto 2020 avevano un’età 

inclusa tra 0 e 13,9 anni e in età adulta sopra i 14 anni.  

 

 
N 

1 2 3 Test 

statistici (N=9) (N=15) (N=14) 

Numero copie 

SMN2 27 
   

Χ2
6=35.02, 

P<0.012 

2 
 

8/9 (88.889) 2/12 (16.667) 0/12 (0.000) 
 

3 
 

1/9 (11.111) 9/12 (75.000) 2/12 (16.667) 
 

4  0/9 (0.000) 1/12 (8.333) 9/12 (75.000)  

5  0/9 (0.000) 0/12 (0.000) 1/12 (8.333)  

Tabella 6 - Numero di copie SMN2; test di Pearson. 
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Grafico 3 - Numero di copie SMN2 a seconda del tipo di SMA. 
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Nel successivo grafico (Grafico 4) si osserva il numero di pazienti con SMA di tipo 1, 2 

e 3 in età pediatrica e in età adulta. 

 

Nel grafico 5 e nella tabella 7 si presenta il numero di infusioni somministrate in totale 

ai pazienti. Ad esempio, sono state effettuate nove infusioni su 9 pazienti in età 

pediatrica e 4 in età adulta. Si ricorda a tal proposito che nella popolazione adulta le 

infusioni sono iniziate in un secondo momento, dunque il numero totale sarà ridotto. 

 

 

I IV V VI VII VIII IX X XI XII XIII XIV

Età pediatrica 14 14 12 12 12 9 9 7 6 3 3 1

Età adulta 24 24 23 21 19 15 4 1
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Grafico 5 - Numero di infusioni effettuate dai pazienti. 
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Grafico 4 - Numero di pazienti con SMA 1, 2 o 3 sotto i 14 anni e sopra i 14 anni. 
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  N  
1 2 3 

Test statistici 
(N=62)  (N=93)  (N=78)  

Numero infusioni 233       
F2,230=3.10, 

P=0.051  

Mediana (Range 
interquartile) 

  6 (4—9)  
6.00 (4.00—

7.33)  
5 (4—7)    

Range   1—14  1—11  1—10    

Infusione 233       
Χ2,22=29.03, 

P=0.142  
 

I   
    9/62 

(14.5161)  
15/93 

(16.1290)  
14/78 

(17.9487)  
   

IV (64 giorni)   
    9/62 

(14.5161)  
15/93 

(16.1290)  
14/78 

(17.9487)  
   

V (184 giorni)   
    7/62 

(11.2903)  
15/93 

(16.1290)  
13/78 

(16.6667)  
   

VI (304 giorni)   
    7/62 

(11.2903)  
13/93 

(13.9785)  
13/78 

(16.6667)  
   

VII (424 giorni)   
    7/62 

(11.2903)  
12/93 

(12.9032)  
12/78 

(15.3846)  
   

VIII (544 giorni)   
    5/62 

(8.0645)  
12/93 

(12.9032)  
    7/78 

(8.9744)  
   

IX (664 giorni)   
    4/62 

(6.4516)  
    5/93 

(5.3763)  
    4/78 

(5.1282)  
   

X (784 giorni)   
    4/62 

(6.4516)  
    3/93 

(3.2258)  
    1/78 

(1.2821)  
   

XI (904 giorni)   
    3/62 

(4.8387)  
    3/93 

(3.2258)  
    0/78 

(0.0000)  
   

XII (1024 giorni)   
    3/62 

(4.8387)  
    0/93 

(0.0000)  
    0/78 

(0.0000)  
   

XIII (1144 giorni)   
    3/62 

(4.8387)  
    0/93 

(0.0000)  
    0/78 

(0.0000)  
   

XIV (1264 giorni)   
    1/62 

(1.6129)  
    0/93 

(0.0000)  
    0/78 

(0.0000)  
   

Età alla prima 
somministrazione 

233       
F2,230=167.45, 

P<0.011  
 

Mediana (Range 
interquartile)   

2.03 (1.09—
3.24)  

13.7 (3.6—
25.9)  

40.9 (31.4—
54.4)  

   

Range   0.19—20.66  1.7—47.1  6.4—63.9     

Tabella 7 – Descrizione delle infusioni effettuate e dell’età alla somministrazione; test statistico di 
Kruskal-Wallis. 

Nella tabella 8 si riporta un’analisi descrittiva dei punteggi al baseline, pre-

trattamento, rispetto al tipo di SMA. 

Si evidenzia una differenza statisticamente significativa di punteggio nei tre gruppi 

alla scala HFSME e RULM. Il range di punteggio riportato nel gruppo SMA di tipo 1 

nella scala HFSME e RULM è rappresentato da un solo paziente, in quanto in età 

pediatrica non sono presenti valutazioni al baseline con l’utilizzo della scala HFSME e 

non è stata somministrata a nessun paziente la scala RULM. 
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Successivamente si effettuerà un’analisi descrittiva dei sottotipi di SMA. Verranno 

descritti gli andamenti di punteggio considerando la differenza mediana tra T0 

(valutazione al baseline) e le valutazioni effettuate a T1 (IV infusione - 2 mesi), T2 (VII 

infusione - 14 mesi), T3 (X infusione - 26 mesi) e T4 (XIII infusione - 38 mesi). 

 

3.2.1.1 SMA di tipo 1 

Età pediatrica 

Tale gruppo è costituito da 8 pazienti, di cui 2 femmine (25%) e 6 maschi (75%), con 

età compresa, ad agosto 2020, tra 0,7 e 4,2 anni. 

Tre bambini hanno iniziato la somministrazione di Nusinersen presso l’Ospedale 

Gaslini di Genova nell’ambito del programma di accesso precoce (EAP), mentre 

quattro hanno iniziato la terapia presso l’Ospedale Infantile Regina Margherita. 

Un paziente è deceduto a dieci mesi, dopo aver completato il ciclo di carico, a causa 

di complicazioni per un’infezione respiratoria. 

L’esordio dei sintomi è compreso tra 0 e 0,7 anni, con una media a 0,3 anni e una 

mediana a 0,2. 

  N  
1 2 3 Test 

statistici (N=62)  (N=93)  (N=78)  

CHOP INTEND 8     

Mediana (Range 
interquartile) 

 29.5 (26.4—35.9) — —  

Range  4—40 — —  

HFSME 30    
F2,27=7.67, 
P<0.011  

Mediana (Range 
interquartile)  0 (0—0) 6.00 (0.17—15.50) 46.0 (8.9—56.1)  

Range  0—0 0—37 1—64  

RULM 23    
F2,20=9.28, 
P<0.011  

Mediana (Range 
interquartile)  0 (0—0) 10.0 (0.0—19.3) 37.0 (22.3—37.0)  

Range  0—0 0—24 0—38  

6MWT  6     

Mediana (Range 
interquartile) 

 — — 439 (323—552)  

Range  — — 294—579  

Tabella 8 – Descrizione dei punteggi al baseline alle varie scale; test statistico di Kruskal-Wallis e 
Pearson. 
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L’età alla prima somministrazione è compresa tra 0,2 e 1,4 anni. 

Il tempo medio tra l’esordio dei sintomi e l’inizio del trattamento farmacologico è 0,5 

anni, mediana 0,3, compreso in un range che va da 0,1 a 1,4 anni. 

5 soggetti (63%) hanno acquisito il controllo del capo; 2 di questi avevano già un 

parziale controllo alla valutazione funzionale basale. Dunque, dall’inizio del 

trattamento 3 soggetti hanno effettivamente acquisito tale capacità. 

4 soggetti (50%) hanno acquisito la posizione seduta. Questi bambini presentano 

quindi, dal punto di vista funzionale, delle forme di SMA tipo 2 (sitters), e necessitano 

di essere valutati con scale di valutazione diverse.  

1 paziente mantiene la posizione eretta con sostegno. 

Nei successivi grafici (6 e 7) è possibile osservare gli andamenti di questa popolazione 

misurati con la scala CHOP INTEND, e per i 4 soggetti che hanno acquisito la posizione 

seduta con la scala HFSME. Dunque, nei pazienti TO03, TO04, TO08 e TO09, è stata 

applicata inizialmente la scala CHOP INTEND e successivamente, in aggiunta, la scala 

HFSME. 
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Grafico 6 - Andamento degli 8 pazienti in età pediatrica affetti da SMA 1. Misurazioni effettuate con la 
scala CHOP INTEND. 
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Nel grafico 8 si osservano gli andamenti di tutti i pazienti a partire dalla prima 

infusione. Le curve colorate con sfumature di verde sono legate alle misurazioni con 

HFSME nei 4 pazienti che hanno acquisito la posizione seduta. 
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Grafico 8 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 1 misurati con scala CHOP INTEND (sfumature rosa) 
e HFSME (sfumature verdi) in relazione al numero di infusione. 
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Si osserva un aumento di punteggio alla scala CHOP INTEND tra T0 e T1 (mediana 6; 

IQR 3,5), T0 e T2 (mediana 11; IQR 3,75), T0 e T3 (mediana di 10; IQR di 2).  

Tutti i pazienti hanno acquisito da 7 a 17 punti alla scala CHOP INTEND tra la 

valutazione al baseline e l’ultima valutazione disponibile. 

Alla scala HFSME si osserva un aumento di punteggio tra la valutazione a T2 (prima 

valutazione effettuata con l’utilizzo della scala HSFME) e T3 (mediana 4,5; IQR 1,5) e 

tra T2 e T4 (mediana 9; IQR 3). Tutti i pazienti hanno acquisito da 8 a 13 punti alla 

scala HFSME tra la prima e l’ultima valutazione disponibile. 

 

Età adulta  

È presente un solo paziente con SMA di tipo 1 nella popolazione adulta. Al soggetto 

è stata somministrata l’VIII infusione di Nusinersen. Ha ottenuto punteggi uguali a O 

in tutte le valutazioni effettuate. 

 

3.2.1.2 SMA di tipo 2 

Età pediatrica 

Sono presenti 5 pazienti affetti da SMA di tipo 2, di cui 3 femmine (60%) e 2 maschi 

(40%), con età compresa, ad agosto 2020, tra 3,7 e 7,5. 

L’esordio dei sintomi è compreso tra 0,7 e 1,3 anni, con una media a 0,8 anni e una 

mediana a 0,7. 

L’età alla prima somministrazione è compresa tra 1,7 e 5,1. 

Il tempo medio tra l’esordio dei sintomi e l’inizio del trattamento farmacologico è 1,8 

anni, mediana 1,2, compreso in un range che va da 1,0 a 4,5 anni. 

Due soggetti hanno acquisito la statica eretta senza appoggio (40%) e un paziente ha 

acquisito la deambulazione autonoma (20%), caratteristica della forma di SMA di tipo 

3. 

Nel grafico 9 sono visibili gli andamenti dai pazienti in età pediatrica con SMA di tipo 

2 misurati con la scala HFSME.  
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Nel grafico 10 si osservano gli andamenti dei pazienti affetti da SMA di tipo 2 in 

relazione al numero di infusione. 

 

Si evidenzia un aumento di punteggio alla scala HFSME tra T0 e T1 (mediana 3 punti, 

IQR 2), tra T0 e T2 (mediana 10 punti; IQR 2), e tra T0 e T3 (mediana 13 punti; IQR 7) 

alla VII. Tutti i pazienti hanno acquisito da 0 e 18 punti alla scala HFSME tra la 

valutazione al baseline e l’ultima valutazione disponibile. 
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Grafico 9 - Andamento dei 5 pazienti in età pediatrica affetti da SMA 2. Misurazioni effettuate con la 
scala HFSME. 
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Grafico 10 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 2 in età pediatrica misurati con scala HFSME in 
relazione al numero di infusione. 
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Età adulta  

Sono presenti 10 pazienti affetti da SMA di tipo 2, di cui 2 femmine (20%) e 8 maschi 

(80%), con età compresa, a luglio 2020, tra 14,0 e 47,8. 

L’esordio dei sintomi è compreso tra 0,5 e 1,2 anni, con una media a 0,8 anni e una 

mediana a 0,8. 

L’età alla prima somministrazione è compresa tra 12,1 e 46,5. 

Il tempo medio tra l’esordio dei sintomi e l’inizio del trattamento farmacologico è 

26,3 anni, mediana 24, compreso in un range che va da 11,1 a 46,0 anni. 

Nei grafici 11 e 12 è possibile osservare gli andamenti dei pazienti in relazione al 

numero di infusione, misurati con la scala HFSME e RULM. 

 

Non si osservano aumenti di punteggio alla scala HFSME tra la valutazione a T0 e T1 

(mediana 0; IQR 0) e tra T0 e T2 (mediana 0; IQR 0,5). 
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Grafico 11 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 2 in età adulta misurati con scala HFSME in relazione 
al numero di infusione. 
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Non si osservano aumenti di punteggio alla scala RULM tra la valutazione a T0 e T1 

(mediana 0; IQR 2); si verifica invece un aumento di punteggio tra T0 e T2 (mediana 

2,5; IQR 2,25). 

 

3.2.1.3 SMA di tipo 3 

Età pediatrica 

È presente un solo soggetto di sesso femminile. Ha effettuato un totale di 7 infusioni, 

con un aumento dei punteggi dell’HFSME da 48 (pre-trattamento) a 50. 

 

Grafico 13 – Andamento della paziente TO13 misurata con scala HFSME in relazione al 
numero di infusioni. 
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Grafico 12 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 2 in età adulta misurati con scala RULM in relazione 
al numero di infusione. 
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Età adulta  

Sono presenti 13 pazienti affetti da SMA di tipo 3, di cui 6 femmine (46%) e 7 maschi 

(54%), con età compresa, ad agosto 2020, tra 15,8 e 64,1 anni. L’esordio dei sintomi 

è compreso tra 1,5 e 11,5 anni, con una media a 5,1 anni e una mediana a 5,5. 

L’età alla prima somministrazione è compresa tra 13,6 e 62,7 anni. 

Il tempo medio tra l’esordio dei sintomi e l’inizio del trattamento farmacologico è 

35,2 anni, mediana 38,6, compreso in un range che va da 12,1 a 57 anni. 

8 soggetti su 13 (61%) sono ancora deambulanti. 

Nei successivi grafici (Grafici 14, 15 e 16) è possibile osservare l’andamento dei 

punteggi alle scale funzionali HFSME e RULM e dei metri percorsi al 6MWT dai 

pazienti deambulanti. 

 

 

Non si osservano aumenti di punteggio alla scala HFSME né tra la valutazione tra T0 

e T1 (mediana 0; IQR 1), né tra T0 e T2 (mediana 0; IQR 3,5). 
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Grafico 14 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 3 in età adulta misurati con scala HFSME in 
relazione al numero di infusione. 
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Non si osservano aumenti di punteggio alla scala RULM né tra la valutazione al a T0 e 

T1 (mediana 0; IQR 0,25), né tra T0 e T2 (mediana 0; IQR 1). 

 

Si evidenzia un aumento di metri percorsi tra la valutazione a T0 e T1 (mediana 34,5; 

IQR 33,5) e tra T0 e T2 (mediana 82; IQR 74). 
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Grafico 16 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 3 in età adulta valutati con 6MWT in relazione al 
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Grafico 15 - Andamenti in pazienti con SMA di tipo 3 in età adulta misurati con scala RULM in relazione 
al numero di infusione. 
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3.2.2 Analisi statistiche 

Le analisi sono state effettuate considerando separatamente l’età pediatrica e l’età 

adulta. Sono state eseguite analisi di associazione tenendo in considerazione 

differenti predittori: il numero di infusioni, il punteggio al baseline, il tempo tra 

esordio sintomi e inizio terapia, il numero di copie di SMN2 e il tipo di SMA. 

Si riporta di ogni scala il trend degli score; per le scale somministrate a pazienti con 

tipo di SMA differente si possono osservare i trend per tipo di SMA. 

Sono poi presenti i grafici dei fattori associati allo score della scala con successiva 

tabella descrittiva delle variabili considerate e quindi delle correlazioni significative 

rispetto ad un aumento o decremento di punteggio. Si evidenziano i p-value inferiori 

di 0,05. 

Le analisi di associazione sono effettuate con un modello di regressione per dati 

longitudinali dei minimi quadrati generalizzati, GLS (Generalized Least Square).  

 

3.2.2.1 Età pediatrica 

Si considerano per l’età pediatrica la scala CHOP INTEND e la scala HFSME in relazione 

al tempo di infusione. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico 17 - Trend degli score CHOP INTEND e HFMSE in relazione al tempo di infusione. 

HFSME CHOP INTEND 
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Tabella 9 – Fattori associati allo score CHOP INTEND. 

 

Alla scala CHOP INTEND, e dunque nei pazienti con SMA di tipo 1, si evidenzia un 

aumento significativo di 1,06 punti per incremento unitario di un’infusione, ossia 

all’aumentare di una somministrazione di terapia, a parità degli altri predittori. 

Inoltre, è presente un aumento significativo di punteggio alla scala CHOP INTEND di 

0,75 punti all’aumentare di un punto alla valutazione pre-terapia, a parità degli altri 

predittori. 

Non sono invece correlati ad un aumento o decremento significativo di punteggio il 

numero di copie SMN2 e il tempo tra esordio sintomi e inizio terapia. 

 CHOP INTEND 

Predittori Estimates CI p 

(Intercept) 16.75 0.15 – 33.34 0.057 

Numero di infusioni 1.06 0.39 – 1.73 0.004 

Baseline 0.75 0.24 – 1.27 0.008 

Mesi tra esordio sintomi e inizio terapia -0.28 -0.69 – 0.13 0.184 

Numero copie SMN2 -1.65 -7.37 – 4.07 0.576 

Osservazioni 36 

Grafico 18 - Fattori associati allo score CHOP INTEND. 
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Tabella 10 – Fattori associati allo score HFSME. 

 

Alla scala HFSME si evidenzia: 

- Un aumento significativo di 1,50 punti all’aumentare di un’infusione, a 

parità degli altri predittori.  

- Un aumento significativo di punteggio di 0,81 punti all’incremento 

unitario al baseline, quindi un punto, a parità degli altri predittori. 

   HFSME 

Predittori Estimates  CI  p  

(Intercept)  -5.59  -21.64 – 10.45  0.497  

Numero infusioni  1.50  0.95 – 2.05  <0.001  

Baseline  0.81  0.50 – 1.13  <0.001  

Mesi tra esordio sintomi e inizio terapia -0.13  -0.21 – -0.05  0.003  

Numero copie SMN2  -0.22  -5.86 – 5.43  0.941  

SMA di tipo 2  13.17  6.32 – 20.03  <0.001  

SMA di tipo 3  27.48  3.21 – 51.75  0.031  

Osservazioni  61  

Grafico 19 - Fattori associati allo score HFSME. 
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- Un decremento significativo di 0,13 punti all’aumentare di un mese del 

tempo tra esordio sintomi e inizio terapia, a parità degli altri predittori. 

- Un aumento significativo di 13,17 punti nelle SMA di tipo 2 rispetto alle 

SMA di tipo 1, e di 27,48 punti nelle SMA di tipo 3 rispetto alle SMA 1. 

Non è invece correlato ad un aumento o decremento significativo di punteggio il 

numero di copie SMN2. 

 

3.2.2.2 Età adulta 

Si considerano per l’età adulta la scala HFSME, la scala RULM e il 6MWT in relazione 

al tempo di infusione.  

La scala HFSME e la scala RULM sono state somministrate a tutti e tre i gruppi di SMA, 

il 6MWT solo ai pazienti ancora deambulanti affetti da SMA di tipo 3. 

 

 

 

 

 

Grafico 20 - Trend degli score HFMSE e RULM in relazione al tempo di infusione. 

RULM HFSME 

Comune di Borgaro T.se prot. n. 0011449 del 03-12-2020 arrivo Cat. 7 Cl. 6



 
Capitolo 3 – Progetto 

52 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alla scala HFMSE si osserva un aumento significativo di punteggio di 1,01 punti 

all’aumentare di un punto alla valutazione pre-trattamento, a parità degli altri 

predittori.  

Non si evidenziano correlazioni significative con le altre variabili. 

 

 

 

 

   HFSME  

Predittori  Estimates  CI  p  

(Intercept)  -0.11  -2.78 – 2.56  0.935  

Numero infusioni  0.15  -0.13 – 0.42  0.295  

Baseline  1.01  0.97 – 1.06  <0.001  

Esordio sintomi  0.23  -0.17 – 0.63  0.270  

Anni tra esordio sintomi e inizio terapia -0.04  -0.11 – 0.03  0.287  

Osservazioni  107  

Tabella 11 – Fattori associati allo score HFSME. 

Grafico 21 - Fattori associati allo score HFSME. 
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Tabella 12 - Fattori associati allo score RULM. 

 

 

Alla scala RULM si evidenzia un aumento significativo di punteggio di 0,27 punti 

all’aumentare di un’infusione e di 1,03 all’aumentare di un punto alla valutazione al 

baseline, a parità degli altri predittori. 

   RULM  

Predittori  Estimates  CI  p  

(Intercept)  -1.51  -4.74 – 1.72  0.362  

Numero infusioni  0.27  0.06 – 0.48  0.014  

Baseline 1.03  0.97 – 1.09  <0.001  

Anni tra esordio sintomi e inizio terapia  -0.01  -0.07 – 0.06  0.867  

SMA di tipo 2  1.29  -1.73 – 4.32  0.404  

SMA di tipo 3  -0.44  -4.02 – 3.15  0.812  

Osservazioni 96  

Grafico 22 - Fattori associati allo score RULM. 
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Si evidenzia un aumento significativo di 0,97 metri percorsi all’aumentare di un metro 

del punteggio del baseline e di 2,03 metri all’aumentare di un anno del delta tra 

esordio sintomi e inizio terapia.  

   6MWT  

Predittori  Estimates  CI  p  

(Intercept)  -47.16  -193.16 – 98.83  0.533  

Numero infusioni 1.55  -8.39 – 11.49  0.762  

Baseline 0.97  0.81 – 1.13  <0.001  

Anni tra esordio sintomi e inizio terapia  2.03  0.43 – 3.64  0.020  

Osservazioni  28  

Tabella 13 - Fattori associati allo score 6MWT. 

Grafico 23 - Trend dei metri percorsi al 6MWT in relazione al tempo di 
infusione. 

Grafico 24 - Fattori associati allo score del 6MWT. 
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3.3 Discussione 

Questo studio ha permesso di descrivere ed analizzare la casistica presa in carico 

presso i centri di Torino. 

Si discutono, in questo paragrafo, i risultati ottenuti dalle analisi descrittive e di 

associazione relative al campione preso in considerazione. Si effettuano confronti con 

la storia naturale e con altri studi presenti in letteratura rispetto all’efficacia del 

farmaco. 

 

3.3.1 Età pediatrica 

Per quanto riguarda i pazienti affetti da SMA di tipo 1, valutati con la scala CHOP 

INTEND, si evidenzia un aumento di punteggio e quindi acquisizione di funzionalità 

motoria. Alcuni soggetti hanno acquisito funzioni caratteristiche delle forme meno 

ingravescenti, come la capacità di star seduti o mantenere la statica eretta con 

appoggio. In questi casi è stata somministrata la scala HFSME in quanto la CHOP 

INTEND non risultava più essere adeguata nella descrizione del progresso a causa di 

un effetto plateau. 

Emerge dalle analisi una correlazione tra l’aumento di punteggio e la 

somministrazione delle infusioni, ossia un miglioramento della funzionalità motoria 

che cresce con il tempo. Sarà necessario riproporre tale analisi con l’accumularsi di 

nuove infusioni, per verificare se si mantiene stabile l’incremento. 

Inoltre, risulta esserci un’associazione tra l’aumento di punteggio e il punteggio al 

baseline: nei pazienti con un punteggio al baseline maggiore vi è maggior acquisizione 

di funzionalità motoria. Questo aspetto potrebbe essere associato anche al numero 

di copie di SMN2, in quanto, seppur la correlazione non sia lineare, ad un maggior 

numero di copie corrisponde solitamente un fenotipo più benigno. Probabilmente 

nei risultati non emerge questo aspetto in quanto la numerosità campionaria è 

limitata. 

Inoltre, come descritto in letteratura, in generale, i pazienti valutati precocemente 

ottengono punteggi più alti al baseline in quanto vi è una minor perdita di funzionalità 

motoria. Si osserva nel grafico 6 come nell’unico paziente in cui la terapia è iniziata 

tardivamente, il punteggio al baseline sia ridotto rispetto agli altri. 
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Tutti i pazienti in questo gruppo, con una forma descritta come particolarmente 

ingravescente, acquisiscono comunque competenze nuove a differenza di quanto 

riportato negli studi di 

storia naturale, in cui in 

nessun paziente è 

descritta un’acquisizione 

di punti alla scala CHOP 

INTEND. 

Dal confronto tra il grafico 

6 e la figura 6 (reperita in 

letteratura) emerge la 

grande differenza tra gli 

andamenti dei pazienti 

trattati e quelli non 

trattati, in cui si evidenzia, 

inoltre, un’aspettativa di 

vita decisamente ridotta 

rispetto all’altro gruppo; 

nei pazienti considerati 

nello studio si registra un 

solo decesso. 

Nonostante in letteratura sia riportata una migliore risposta nei pazienti in cui la 

terapia sia somministrata precocemente, nel campione non si osservano correlazioni 

con il tempo tra esordio sintomi e inizio terapia. Questo si potrebbe spiegare dalla 

bassa numerosità campionaria e dall’assenza di pazienti con SMA di tipo 1 con età al 

baseline superiore ai 18 mesi.  

I risultati di questo studio riflettono quelli riportati negli studi presenti in letteratura 

rispetto ai pazienti trattati seppur si osservino delle percentuali maggiori 

relativamente all’acquisizione di punteggio e all’acquisizione di tappe motorie. 

Nello studio ENDEAR 46, si evidenzia un aumento di almeno un punto alla scala CHOP 

INTEND nel 73% dei pazienti trattati (10 mesi di terapia); nel campione preso in 

considerazione in questo studio nel 100% dei soggetti si ha un aumento di punteggio 

Figura 6 – Storia naturale dei pazienti con SMA di tipo 1 misurata con 
la scala CHOP INTEND 17. 
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Grafico 6 - Andamento degli 8 pazienti in età pediatrica affetti da 
SMA 1. Misurazioni effettuate con la scala CHOP INTEND. 
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tra la valutazione al baseline e la valutazione alla VI infusione o l’ultima disponibile. 

Inoltre, nello studio ENDEAR il 22% dei pazienti aveva acquisito il controllo del capo 

e l’8% la posizione seduta; in questo studio le percentuali risultano superiori: il 63% 

dei soggetti ha acquisito il controllo del capo e il 50% la posizione seduta.  

Nello studio di Pane al al. 54 emerge al follow up dei 12 mesi (6 infusioni) un aumento 

di punteggio nel 62% dei soggetti trattati: in 9 pazienti vi è un miglioramento di 2 

punti, in 44 > 2 punti e in 38 ≥ 4 punti. Nel campione di questo studio solo 6 pazienti 

hanno effettuato almeno 6 infusioni; tutti e 6 i pazienti (100%) hanno avuto un 

miglioramento alla scala CHOP INTEND ≥ 4 punti, in 5 soggetti ≥ 7 punti. 

L’osservazione potrebbe essere influenzata dalla ridotta numerosità campionaria e 

quindi dal non aver un campione esattamente rappresentativo della tipologia di SMA 

considerata. L’età al baseline è descritta da un range notevolmente più ristretto e con 

età alla prima somministrazione minore (0,2 - 1,4 anni) rispetto allo studio di Pane et 

al. (0,2 – 15,9 anni) 54, nonostante sia più ampio dello studio ENDEAR (0,1 – 0,7 

anni)46. 

 

Anche per quanto riguarda i pazienti con SMA di tipo 2 e 3 valutati con la scala HFSME, 

si osserva quasi sempre un aumento di punteggio rispetto al baseline. Alcuni soggetti 

con SMA di tipo 2 hanno acquisito funzioni caratteristiche della SMA di tipo 3: due 

pazienti sono in grado di mantenere la statica eretta senza appoggio (40%) e un 

paziente ha acquisito la deambulazione autonoma (20%). 

 

 

Figura 9 - Funzionalità motoria nei pazienti con 
SMA di tipo 2 24. 
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Grafico 9 - Andamento dei 5 pazienti in età pediatrica 
affetti da SMA 2. Misurazioni effettuate con la scala 
HFSME. 
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Dal confronto tra la figura 9 e il grafico 9 è possibile osservare la differenza rispetto 

agli andamenti dei pazienti con SMA di tipo 2 non trattati 24 e quelli trattati. Fino ai 5 

anni è descritto un aumento di punteggio alla scala HFSME e quindi acquisizione di 

funzionalità motoria anche nei pazienti non trattati, nonostante l’incremento di punti 

sia inferiore rispetto all’altro gruppo. L’unico paziente presente nella casistica con età 

alla prima infusione superiore ai 5 anni (età in cui cambia la pendenza della curva 

nella storia naturale, con una successiva decrescita di 1,97 punti all’anno alla scala), 

mantiene stabile il punteggio alla scala HFSME, senza alcuna perdita di funzionalità.  

 

Gli andamenti descritti dei pazienti con SMA di tipo 2 e 3 trattati, riflettono quelli 

presenti in letteratura. 

Nel 57% dei pazienti, alla valutazione precedente la VI infusione, si osserva un 

aumento di almeno 6 punti alla scala HFSME; nel 28% una variazione di punteggio 

inclusa tra 0 e 2 punti. Nello studio CHERISH 47 si descrive un aumento di almeno 3 

punti nel 53% dei pazienti trattati. 

 

Nelle analisi di associazione effettuate relative alla scala HFSME in età pediatrica 

(somministrata a pazienti con SMA di tipo 1 - vedi capitolo 3.2.1.2 -, 2 e 3), emerge 

una correlazione tra l’aumento di punteggio e la somministrazione delle infusioni, 

ossia un miglioramento della funzionalità motoria che cresce con il tempo.  

Risulta esserci, inoltre, un’associazione tra l’aumento di punteggio e il punteggio al 

baseline: nei pazienti con un punteggio al baseline maggiore vi è una maggior 

acquisizione di punteggio e quindi di funzionalità motoria. Questo potrebbe essere 

spiegato dal fatto che i pazienti con punteggi maggiori abbiano una funzionalità 

motoria maggiormente conservata rispetto a chi ha ottenuto punteggi minori e 

dunque con la terapia farmacologica potrebbe esserci maggior possibilità di 

miglioramento. 

Infine, si descrive un decremento significativo di 0,13 punti all’aumentare di un mese 

tra esordio sintomi e inizio terapia; questo aspetto, riportato anche in letteratura 

46,47, rende fondamentale una diagnosi precoce e quindi un precoce inizio nella 

somministrazione della terapia. Questo aspetto è ben descritto da due pazienti inclusi 

in questo studio aventi lo stesso punteggio al baseline, la stessa forma di SMA e lo 
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stesso numero di copie di SMN2, con inizio del trattamento a 1,9 anni in un caso e 

5,1 anni nell’altro. Il paziente che ha iniziato la terapia precocemente ha aumentato 

di 16 punti lo score della scala HFSME (alla valutazione precedente la IX infusione) 

rispetto al baseline; nell’altro caso non vi è stato alcun incremento di punteggio.  

 

Si descrive in generale un aumento allo score nelle forme con SMA di tipo 2 e 3 

rispetto alle SMA di tipo 1. Questo è facilmente comprensibile in quanto le forme più 

tardive presentano dei fenotipi meno compromessi. 

 

3.3.2 Età adulta 

In età adulta gli andamenti risultano essere rappresentati da curve solitamente 

piatte, in cui non vi è né acquisizione, né perdita di funzionalità motoria. Nessun 

paziente ha acquisito tappe motorie caratteristiche di forme meno ingravescenti, 

nonostante sia stato spesso riportato dai pazienti un miglioramento rispetto 

all’affaticabilità o la riacquisizione di piccoli movimenti non più possibili. Progressi 

soggettivi sono riportati anche nello studio di Moshe-Lilie et al. 56; invece, nello studio 

di Kizina et al. 57 emerge una riduzione temporanea dell’affaticabilità, che però non 

si mantiene nel tempo. 

In una patologia in cui si ha una progressiva decrescita funzionale, tuttavia, la 

stabilizzazione clinica è un risultato da non sottovalutare. 

Nelle analisi relative alla scala HFSME, RULM e al 6MWT emerge una correlazione 

significativa tra aumento di punteggio e punteggio al baseline. Questo potrebbe 

significare, come per l’età pediatrica, che l’efficacia risulti superiore laddove sia 

presente maggiore funzionalità residua, dunque laddove le scale evidenzino punteggi 

più alti. 

Solo nella scala RULM si evidenzia una correlazione significativa tra l’aumento di 

punteggio e il crescere del numero di infusioni somministrate. Questo si potrebbe 

tradurre in una maggior capacità degli arti superiori di riacquisire funzionalità con il 

passare del tempo, rispetto agli altri distretti misurati con la scala HFSME. 

 

In letteratura sono pochi gli studi relativi al trattamento di pazienti in età adulta e i 

risultati non sempre sono coerenti tra loro.  
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Nel campione preso in considerazione nessun paziente con SMA di tipo 2 ha acquisito 

almeno 3 punti alla scala HFSME. Quattro pazienti (40%) hanno acquisito almeno 3 

punti alla scala RULM. 

Tre pazienti con SMA di tipo 3 (23%) hanno acquisito almeno 3 punti alla scala HFSME. 

Un solo paziente con SMA di tipo 3 (8%) ha ottenuto un aumento di 3 punti alla scala 

RULM. Risulta però opportuno sottolineare che 7 pazienti (54%) hanno ottenuto 

punteggi massimi al baseline, senza possibilità dunque di aumentare lo score. 

I risultati dei pazienti con SMA di tipo 3 e con SMA di tipo 2 (solo punteggi della scala 

RULM) possono ritenersi coerenti con quanto riportato nello studio di Hagenacker at 

al.55, che però effettua un’analisi considerando tutti i sottogruppi di SMA includendo 

pazienti dai 16 anni e non dai 14 come in questo studio. Ciò non vale per i pazienti 

con SMA di tipo 2 valutati con la scala HFSME, in quanto appunto non si osserva 

nessun miglioramento. 

 

3.3.3 Confronto tra età pediatrica e età adulta 

Per concludere questo capitolo, si effettua un confronto tra la popolazione pediatrica 

e adulta. È possibile definire che nella popolazione pediatrica vi è in generale una 

maggior acquisizione di funzionalità motoria, con risultati di certo più sorprendenti. 

La significatività delle correlazioni tra l’aumento di punteggio e la riduzione del tempo 

tra esordio sintomi e inizio terapia emergono solo in età pediatrica; questo potrebbe 

essere spiegato dal fatto che tutti i pazienti in età adulta considerati abbiano 

comunque iniziato tardivamente il trattamento. Sarebbe interessante analizzare tale 

aspetto considerando l’intera casistica. 

La correlazione tra aumento di punteggio e punteggio al baseline, invece, risulta 

essere presente nell’intera casistica. Ciò potrebbe significare che l’efficacia del 

trattamento con Nusinersen sia superiore nei pazienti con una maggior funzionalità 

motoria residua a prescindere dall’età alla somministrazione. 
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3.4 Conclusioni 

In un momento storico come quello attuale, in cui si osserva l’emergere di terapie 

innovative per la cura di patologie genetiche, risulta importante la definizione di 

strumenti per la misurazione di outcomes motori e funzionali. Nel caso dell’atrofia 

muscolare spinale, il ruolo delle scale di valutazione è fondamentale, appunto, per la 

verifica dell’efficacia di nuovi trattamenti farmacologici e quindi per la descrizione 

degli andamenti dei pazienti trattati. 

Seppur siano state utilizzate scale differenti a seconda del tipo di SMA e 

dell’evoluzione clinica, può essere confermato che nella popolazione pediatrica, 

quasi sempre, tali strumenti siano utili ai fini del monitoraggio del progresso 

funzionale; nella popolazione adulta, invece, non sempre l’evoluzione risulta essere 

identificabile con le scale utilizzate, nonostante sia spesso riferito un miglioramento 

soggettivo da parte dei pazienti, soprattutto per quanto riguarda l’affaticabilità o 

minime acquisizioni non possibili prima del trattamento. 

Un altro aspetto importante rispetto alle scale di valutazione è l’adeguamento ad una 

popolazione in cui cambia il fenotipo clinico rispetto a quello della storia naturale. La 

scala CHOP INTEND, ad esempio, validata per la valutazione di pazienti affetti da SMA 

di tipo 1, viene in alcuni casi saturata con chiaro effetto plateau, non risultando più 

adeguata alla misurazione dei progressi clinici.  

Dunque, si evidenzia la necessità di sviluppare scale di funzionalità motoria che 

riescano ad esprimere efficacemente l’evoluzione clinica di tutti i pazienti, laddove le 

variazioni siano minime o di gran lunga superiori rispetto a quelle registrabili. La 

necessità di utilizzo di nuove scale emerge anche in letteratura9; la validazione di 

nuovi strumenti, infatti, potrebbe mostrare meglio anche dal punto di vista numerico 

e statistico le sfumature rilevate nella pratica clinica. 

In generale può essere confermata l’efficacia di Nusinersen per la cura della SMA, con 

prove di efficacia superiori in età pediatrica e minori in età adulta, in cui, comunque, 

nella maggior parte dei pazienti, si osserva stabilizzazione clinica: considerando il 

decremento progressivo dei punteggi descritto nella storia naturale è anch’essa un 

risultato. 
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Un limite importante di questo studio è la numerosità campionaria, si tratta infatti di 

una patologia rara e dunque poco rappresentata. L’aver deciso di unire la 

popolazione pediatrica con quella adulta ha permesso di effettuare della analisi di 

associazione e di confronto tra i due gruppi. La ridotta numerosità, tuttavia, non ha 

consentito, talvolta, di raggiungere risultati statisticamente significativi. 

Ritengo, infine, sia importante documentare l’evoluzione e il progresso della 

funzionalità motoria dei pazienti trattati: il contributo dei singoli centri è 

fondamentale per l’ampliamento della letteratura e quindi delle evidenze in merito, 

soprattutto in un contesto in continua evoluzione come quello considerato.
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