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Modalità di approccio  

Oligonucleotidi antisenso
Exon skipping
Read-trough

AVXS-101 (Zolgensma)
Micro -distrofine
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Farmaci che agiscono sull’RNA:
Oligonucleotidi anti senso (ASO)
Nusinersen

As described by independent authors, Arnold et al,1 in a review of published literature.
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Aumenta la quantità di SMN stabile

Atrofia muscolare spinale



Nusinersen: efficacia



Nusinersen: efficacia

• SMA Type III individuals treated with nusinersen demonstrated a mean (SE) change from baseline 6MWT distance of: 

• 28.6 (13.6) meters at Day 253

• 92.0 (21.5) meters by Day 1150

• In a natural history cohort SMA Type III, mean change over 12 months was −1.5 meters9
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Farmaci che agiscono sull’RNA:
Oligonucleotidi anti senso
Eteplirsen

Distrofia muscolare 
di Duchenne

Eteplirsen

Approvato dall’FDA

Exon skipping disponibile per esone 51



Farmaci che agiscono sull’RNA:
Oligonucleotidi anti senso
Exon skipping

Distrofia muscolare 
di Duchenne

60% pazienti DMD



Farmaci che agiscono sull’RNA:
Oligonucleotidi anti senso
Sclerosi laterale amiotrofica 



Farmaci che agiscono sull’RNA:
Read-through
Ataluren

Distrofia muscolare 
di Duchenne

Approvato dall’EMA

Pazienti con mutazione non-senso 
(stop codon prematuro)



Ataluren: efficacia 

 Rallenta il declino al Six Minute Walk Test

 Ritarda la perdita della deambulazione



Registro Stride 

 Follow-up di 5 anni (media di trattamenti 640 giorni)

Lo studio di real life ha confermato

 Buona tollerabilità del trattamento

 Rallentamento del declino al Six Minute Walk Test

 Ritardo della perdita della deambulazione 
(alcuni pazienti deambulanti hanno anche più di 18 anni)



Sono eliminati: 

 geni virali
 capacità replicativa 
 capacità immunogenica

Tipologie: 

 Retrovirus (8 kb)
 Lentivirus (8 kb)

 HSV-1 (40-150 kb)
 Adenovirus (8-30 kb)
 AAV (< 5 kb)

Si integrano nel genoma dell’ospite

Non si integrano nel genoma dell’ospite
Persistono nel nucleo dell’ospite come episomi

Farmaci che agiscono sul DNA:
Gene therapy
Vettori virali



Farmaci che agiscono sul DNA:
Gene therapy
Vettori virali: AVXS-101 (Zolgensma)

Atrofia muscolare spinale



Farmaci che agiscono sul DNA:
Gene therapy
Vettori Virali: mini distrofine

Distrofia muscolare 
di Duchenne



Farmaci che agiscono sul DNA:
Gene therapy
Vettori Virali: miotubularina



Farmaci che agiscono sul DNA:
Gene therapy
Vettori Virali: are coming…



Implicazioni future dei nuovi trattamenti:

Gestione dei costi

Efficacia e sicurezza a lungo termine 

Conseguenze a lungo termine

Nuovi fenotipi 
Screening neonatali



Grazie!


