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Abstrakt

Atrofia Muskulore Spinale (SMA) éshté njé
sémundje gjenetike progresive e shkaktuar nga
mutacionet ose delecionet né gjenin SMNT,
gé ¢ojné né mungesén e proteinés SMN dhe
démtimin progresiv té neuroneve motorike.
Trajtimi inovativ. me Evrysdi (risdiplam) ka
treguar pérfitime klinike té géndrueshme né té
gjitha format e SMA-sé&, vecanérisht kur terapia
fillohet né fazat e hershme té sémundjes.
Evrysdi, si njé terapi orale gé rrit prodhimin
e proteinés SMN dhe mund té administrohet
né shtépi, ka demonstruar efekte afatgjata
pozitive né pacientét nga té gjitha grupmoshat.
Diagnostikimi i hershém, vecanérisht né
fazén presimptomatike, éshté thelbésor pér
maksimizimin e pérfitimeve terapeutike. Pér
té adresuar sfidat e vonesave né diagnostikim
dhe pér t& mundésuar ndérhyrje té shpejta,
éshté e domosdoshme rritja e ndérgjegjésimit
pér shenjat dhe simptomat klinike t& SMA-sé,
si dhe futja e skriningut neonatal. Kjo gasje do
té lehtésojé zbulimin e hershém té pacientéve
dhe fillimin e menjéhershém té trajtimit,
duke maksimizuar benefitin e terapisé dhe
pérmirésuar ndjeshém cilésiné e jetés dhe
prognozén e pacientéve.

Hyrje

Atrofia Muskulore Spinale (SMA) é&shté njé
sémundje gjenetike autosomale recesive dhe
progresive qé prek sistemin nervor motorik
(1). Ajo shkaktohet nga mutacione bi-allelike
né gjenin SMN1, té cilat ¢cojné né mungesén e
proteinés SMN (eng. survival motor neuron),
e domosdoshme pér mbijetesén e neuroneve
motorike né palcén kurrizore dhe trungun
trunor (2) (3). Mungesa e késaj proteine shkakton
degjenerim té neuroneve motorike, i cili
manifestohet klinikisht me dobési progresive
muskulore, atrofi dhe, né format mé té rénda, me
paralizé, véshtirési né gélltitie dhe frymémarrje,
skoliozé dhe mund té cojé deri né vdekje (3) (4).

Simptomat dhe shenjat klinike té SMA-sé
ndryshojné né varési té ashpérsisé sé sémundjes

dhe moshés sé fillimit, por zakonisht pérfshijné
dobési té muskujve té qgafés, kémbéve dhe
trupit, humbje té tonusit muskulor, reflekse té
dobésuara ose mungesé refleksi, probleme me
kontrollin e kokés, ¢rregullime té frymémarrjes
dhe né disa raste kontraktura (ngurtésim i nyjeve)
(2). Né forma mé té avancuara, pacientét mund
té pérjetojné edhe véshtirési né gélltitie dhe té
zhvillojné deformime té shtyllés kurrizore. (1) (2)

Prevalenca globale e SMA-sé vlerésohet té jeté
rreth 1-2 raste pér 100,000 persona, me njé
incidencé prej rreth 1 né 11,000 lindje té gjalla
(5), ku tipi | pérbén rreth 60% té rasteve (6). Né
Kosové, incidenca éshté 1-2 raste né vit (7) (8),
megjithaté té dhénat epidemiologjike botérore
shpesh jané té vjetruara dhe té kufizuara, gjé gé
e véshtiréson vlerésimin e sakté té pérhapjes sé
sémundjes dhe planifikimin afatgjaté té kujdesit
(4).

Klinikisht, SMA ndahet né disa néntipe né
varési té moshés sé fillimit dhe ashpérsisé sé
simptomave. Tipi 0 éshté forma mé e réndé
dhe manifestohet para lindjes me Iévizshméri
té kufizuar dhe nevojé pér ventilim mekanik gé
né lindje. Tipi |, i njohur si Werdnig-Hoffmann,
shfaget né muajt e paré té jetés dhe éshté
zakonisht fatal pér pacientét e pa trajtuar, duke
u shogéruar me dobési té réndé muskulore,
paaftési pér té mbajtur kokén, si dhe probleme
serioze me frymémarrjen dhe gélltitjen (5). Tipi Il
shfaget mé voné né fémijéri, pas 6 muajsh, dhe
karakterizohet nga dobési gqé kufizon ecjen (5).
Tipi Ill, i njohur si Kugelberg-Welander, ka njé
fillim mé té vonshém dhe pérfshin individé gé
mund té ecin, por dobésia motorike pérparon
me kalimin e kohés. Nga ana tjetér, Tipi IV éshté
forma mé e lehté, me fillim né moshé madhore
dhe jetégjatési normale (5).

Pérve¢  dobésisé  muskulore,  pacientét
pérballen shpesh me komplikime ortopedike, si
deformime té shtyllés kurrizore dhe kontraktura,
probleme respiratore pér shkak té dobésisé sé
muskujve té frymémarrjes, si dhe komplikime
gastrointestinale gé ndikojné né gjendjen
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Figura 1. Tipet e SMA-sg, shenjat dhe simptomat (Burimi: https://doi.org/10.1016/j.ncl.2015.07.004)
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nutricionale. Kéto komplikime sé bashku
kontribuojné né reduktimin e jetégjatésisé sé
pacientéve, sidomos né format mé té rénda té
sémundjes (2).

Suksesi dhe pérfitimi maksimal i trajtimit varet
kryesisht nga fillimi i hershém i tij, pérpara
se té ndodhé humbja e pakthyeshme e
neuroneve motorike (6). Kjo éshté vecanérisht
e réndésishme te foshnjat me tipi | dhe II, ku
humbja e neuroneve ndodh shumé shpejt, duke
béré gé ndérhyrja e hershme té jeté kritike pér
pérmirésimin e rezultateve klinike.

Té dhénat klinike nga Kosova
Té dhénat pediatrike

Momentalisht né Kosové jané identifikuar
gjithsej 11 pacienté pediatrik me SMA, me moshé
té diagnostikimit gé varion nga 2 muaj deri né
12 vjeg. Gjinia éshté e shpérndaré né ményré
té barabarté, me 5 meshkuj dhe 6 femra.(7) Té
gjithé pacientét jané homozigoté pér delecionin
e gjenit SMN1. Sa i pérket numrit té kopjeve té
gjenit SMN2, té cilat ndikojné né ashpérsiné e
sémundjes, 9 pacienté kané 3 deri né 4 kopje té
SMN2, ndérsa dy pacienté kané nga 2 kopje. (7)
Tipet mé té shpeshta té diagnostikuara né kété
grup éshté SMA tipi Il dhe Ill. Né té kaluarén
ka pasur mé shumé raste me SMA tipi | mirépo,
né mungesé té terapisé, pacientét ose kané
ndérruar jeté, ose familjet e tyre kané migruar
pér té siguruar trajtimin (7)

Té dhénat pér té rriturit

Momentalisht né grupin e pacientéve té rritur
jané diagnostikuar 5 individé, té gjithé meshkuj,
me moshé nga 33 deri né 52 vjec (8). Edhe kéta
pacienté jané homozigoté pér delecionin e
SMNT1, ku 4 prej tyre kané nga 3 kopje t& SMN2,
ndérsa njé pacient ka 4 kopje t& SMN2 (8). Né
shumicén e rasteve, diagnoza éshté vendosur
né moshé té rritur, madje né disa raste deri né
moshén 50 vjeg, duke sugjeruar se kéta persona
kané forma mé té lehta té sémundjes qé nuk jané

Trajektor|a natyrale e historles sé sémundjes

Grupi kontrolli
shéndetshém

Funksioni motorik

Tipi 1

Infantiliteti Fémijéria Adoleshenca Mosha e rritur

identifikuar né kohé (8).

Evrysdi (Risdiplam): Trajtimi i vetém i regjistruar
pér SMA né Kosové me efikasitet dhe siguri té
déshmuar, i cili administrohet né ményré orale
né shtépi

Evrysdi éshté njé modifikues i bashkimit té pre-
MARN-sé sé gjenit pér mbijetesén e neuronit
motorik 2 (SMN2), i dizajnuar pér trajtimin e
atrofisé muskulore spinale (SMA) gé shkaktohet
nga mutacionet né gjenin SMN1 né kromozomin
5q, té cilat cojné né mungesén e proteinés SMN.
Mungesa e proteinés funksionale SMN lidhet
drejtpérdrejt me patofiziologjiné e SMA-sé, gé
pérfshin humbjen progresive té neuroneve
motorike dhe dobésiné muskulore (9).

Evrysdi vepron duke korrigjuar bashkimin e
SMN2, duke ndryshuar ekuilibrin nga pérjashtimi
i ekzonit 7 né pérfshirjen e tij né transkriptin
e mRNA-sé. Kjo con né rritjen e prodhimit té
proteinés funksionale dhe té géndrueshme SMN.
Né kété ményré, Evrysdi trajton SMA-né duke
rritur dhe ruajtur nivelet e proteinés funksionale
SMN né organizém (9).

Njé nga avantazhet kryesore té Evrysdi éshté se
éshté njé molekulé e vogél qé kalon barrierén
gjak-tru, duke lejuar rritjen e nivelit té proteinés
SMN me mé shumé se dyfish brenda 4 javéve
nga fillimi i trajtimit. Ky efekt ruhet deri né
ményré té vazhdueshme, pa shenja té zbehjes
sé tij me kalimin e kohés. Rritja e proteinés SMN
éshté matur né gjak dhe pérfagéson njé tregues
té drejtpérdrejté té pérgjigjes biologjike ndaj
trajtimit (9) (10).

Efikasiteti afatgjaté i Evrysdi dhe siguria e tij éshté
dokumentuar né studime klinike ndérkombétare
dhe studime nga praktika klinike duke u béré i
aplikueshém pér té gjitha grupmoshat, duke
pérfshiré infantét, fémijét, adoleshentét dhe té
rriturit (9) (10) (11) (12) (13). Deri mé sot, mbi
21,000 pacienté né mbaré botén jané trajtuar
me Evrysdi, pérfshiré 12 pacienté né Kosové, dhe
rezultatet kané treguar pérfitime afatgjata dhe té

Trajektor]a hipotetike e sémundjes né varési t&é kohés sé fillimit
té trajtimit’

Grupi kentrolli
shendetsheém

Pérgjigja terapeutike varet nga koha e

administrimit 18 medkamentit dhe nga

shkalla e degjenerimit t& neurcneve
motorike qé ekziston mé paré

Funksieni metorik

SMA

Infantiliteti Fémijéria Adoleshenca Mosha e rritur

Figura 2. Trajektorja e sémundjes sé SMA pérmirésohet me fillimin né kohé té trajtimit. Nése trajtimi fil-
lohet herét dhe degjenerimi i neuroneve motorike nuk éshté i gjerg, trajtimet e disponueshme mund té
ndryshojné rrjedhén natyrale té SMA-sé. (Burimi: https://doi.org/10.1038/s41431-019-0415-4)
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géndrueshme né spektrin e gjeré té formave té
SMA-sé (7) (8) (14).

Né studimin klinik RAINBOWFISH, té gjithé
infantét asimptomatiké me 2 kopje té SMN2 té
trajtuar me Evrysdi arritén té uleshin pa ndihmé,
ndérsa 60% e tyre mundén té ngriteshin dhe té
ecnin (10). Ndérsa 100% e infantéve me tri apo
mé shumé kopje t&€ SMN2 arritén té ngriteshin
dhe 92% prej tyre té ecnin(10).

Né studimin FIREFISH, 62% e fémijéve me tipi
1 SMA arritén té uleshin pa ndihmé gjaté njé
periudhe vézhgimi prej mbi 5 vjetésh (11). Duke
pasur parasysh natyrén e réndé té tipit 1, 91% e
kétyre fémijéve ishin gjallé pas 5 viteve trajtim
(11).

Né studimin SUNFISH, fémijét, adoleshentét
dhe té rriturit me SMA (typi Il dhe Ill) me fillim té
vonuar gé morén Evrysdi pér mé shumé se 5 vjet
shfagén pérmirésim dhe stabilitet té funksioneve
motorike, duke i ndihmuar ata té pérmirésojné
dhe té mbajné pavarésiné (12).

Po ashtu, tek infantét presimptomatiké me SMA,
trajtimi me Evrysdi pér dy vjet ka rezultuar né
aftési normale pér té gélltitur dhe ushqyer, si
dhe zhvillim normal té té folurit (13). Né studimin
FIREFISH, 96% e fémijéve me tipi 1 té trajtuar me
Evrysdi pér mé shumé se 5 vjet patén aftési té
gélltitjes pa pengesa(11) .

Pérmirésime té dukshme né funksionin bulbar
jané vérejtur gjithashtu te personat me SMA té
trajtuar me Evrysdi edhe né studime reale nga
praktika klinike (10) (11) (12) (13). Né aspektin
e sigurisé, Evrysdi éshté treguar miré i toleruar
né té gjitha grupmoshat, pa raporte pér efekte
anésore té rénda gé do té kérkonin ndérprerje
té trajtimit (9) (10) (11) (12) (13). Pé&r mé tepér
solucioni oral Evrysdi éshté njé trajtim fleksibil i
cili merret njéheré né dité sipas peshés trupore
dhe moshés dhe nuk ka aplikim invaziv duke e
béré té pérshtatshém dhe té lehté procesin e
marrjes sé kétij preparati né shtépi (9).

Né pérmbledhje, Evrysdi pérfagéson njé
inovacion té réndésishém né trajtimin e atrofisé
muskulore spinale, duke ofruar njé ményré té
efektshme dhe miré té toleruar pér té rritur
nivelet e proteinés SMN dhe pér té pérmirésuar
funksionin motorike dhe bulbar te pacientét e
té gjitha moshave. Studimet klinike dhe ato nga
praktika klinike reale tregojné pérfitime afatgjata
dhe té géndrueshme, duke rritur cilésiné e jetés
dhe shanset pér pavarési mé té madhe, duke e
béré Evrysdi njé opsion thelbésor né menaxhimin
e késaj sémundjeje komplekse dhe progresive.
Pérvoja joné klinike me Evrysdi éshté pozitive
pasi kemi véné re qé pacientét jo vetém jané
stabilizuar, por kané shfaqur edhe pérmirésime
né funksionet motorike. Gjithashtu, kemi
Vérejtur njé zvogélim té nevojés pér ventilim dhe
ndérhyrje kirurgjikale ortopedike. Kéto té dhéna,
si njé déshmi lokale nga Kosova, nénvizojné
suksesin e trajtimit né rritjen e kualitetit té jetés si
pér pacientét, ashtu edhe pér kujdestarét e tyre.
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Réndésia e diagnostikimit té hershém

Né atrofiné muskulore spinale (SMA), degjenerimi
i neuroneve motorike ndodh para shfagjes
sé simptomave. Njé sasi e konsiderueshme e
vdekjes sé neuroneve motorike ndodh para dhe
pas lindjes né fazat e hershme, vecanérisht tek
foshnjat gé kané vetém dy kopje té gjenit SMN2
(14).

Pérmirésimi i rezultateve klinike né SMA varet
né ményré kritike nga vendosja e hershme e
diagnozés, idealisht pérmes skriningut neonatal
ose testimit gjenetik t& hershém. Eshté provuar
tashmé gé pacientét presimptomatiké, té cilét
trajtohen para se té shfaqgin simptomat e para
té dobésisé muskulore, pérfitojné mé shumé
se ¢do grup tjetér, duke arritur shpesh zhvillim
motorik afér normales me terapiné inovatore té
sémundjes Evrysdi (15).

Tani qé opsionet terapeutike jané né dispozicion
pér njerézit qé jetojné me SMA, éshté e
réndésishme dhe kritike té sigurohet gé individét
e prekur té identifikohen dhe trajtohen sa mé
herét gé té jeté e mundur pavarésisht moshés.
Suksesi i terapive pér SMA do té varet shumé
nga fillimi i trajtimit para se t& ndodhé humbja
e pakthyeshme e neuroneve, duke zvogéluar
komplikimet e lidhura qé pérparojné me kalimin
e kohés. Vecanérisht né llojet mé té rénda té
SMA-sé, dritarja pér ndérhyrje terapeutike té
dobishme éshté shumé e ngushté dhe do té
jeté e nevojshme njé ndérhyrje e hershme pér té
maksimizuar pérfitimet e trajtimit (16).

Pérfundim

Atrofia Muskulare Spinale (SMA) éshté njé
sémundje neuromuskulare gjenetike serioze
dhe progresive gé prek neuronet motorike
dhe shkakton dobési dhe atrofi muskulore
me pasoja té réndésishme funksionale dhe
jetésore. Diagnostikimi i hershém dhe fillimi i
menjéhershém i trajtimit jané thelbésoré pér
té parandaluar humbjen e pakthyeshme té
neuroneve dhe pér té pérmirésuar ndjeshém
cilésiné e jetés dhe jetégjatésiné e pacientéve.
Terapité inovatore si Evrysdi, i cili rrit prodhimin
e proteinés SMN, ka treguar efikasitet té
géndrueshém dhe pérfitime klinike afatgjate té
dukshme né té gjitha grup moshat dhe format
e SMA-sé, duke pérmirésuar funksionin motorik
dhe bulbar, dhe duke zvogéluar komplikimet
serioze qé vijné nga kjo sémundje. Megjithaté,
né Kosové, sfidat kryesore mbeten vonesat
né diagnostikimin me kohé dhe mungesa e
njé skriningu neonatal qé do té lehtésonte
identifikimin e hershém té pacientéve. Pér kété
arsye, éshté e nevojshme njé pérpjekje mé e
madhe pér ndérgjegjésimin dhe organizimin e
programeve té diagnostikimit té hershém, né
ményré gé trajtimet efektive t& mund té fillojné
sa mé shpejt, duke siguruar késhtu pérfitimet
maksimale pér pacientét qé jetojné me SMA né
Kosové pavarésisht fenotipit té sémundjes apo
moshés.
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