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Tjaningarhindrar sem medferd

vi0 eettleegu formi Amyotrophic lateral

sclerosis (ALS)

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) var fyrst lyst um
1869 og er enn pann dag i dag sjakddémur sem er
erfidur vidureignar og medal lifun eftir greiningu
er adeins um 2-4 ar.! ALS er hrérnunarsjukdomur
1 hreyfitaugum baedi i mid- og uttaugakerfinu.
Helstu einkenni eru vodvamattleysi i héndum,
fétum og vodvum sem styra tali, kyngingu og
ondun. Um 10% einstaklinga med ALS hafa aett-
leegt form og hefur um pad bil 40 genum verid
lyst sem orsaka sjukdoéminn og er pd oft settar-
saga en po ekki alltaf.? Stokkbreyting i Superoxide
dismutase 1 (SOD1) geninu er ad finna hja 15%
peirra sem hafa eettleega formid en einnig hja 1%
peirra med staksteda (sporadic) formid.

Miklum tima og fjarmunum hefur verid var-
i0 i rannsOknir a ALS med pad ad markmidi ad
finna medferd. Tjaningarhindrar (antisense olicon-
ucleotides (ASO)) komu til sogunnar 1998 sem
teekni til ad hafa dhrif a genatjaningu. Tofersen
kom fram sem sérteek medferd fyrir sjuklinga
med SOD1-stokkbreytinguna 4rid 2023. Lyfid
binst vid SODI-mRNA og hindrar umritun pess 1
SOD1-proteinid. Lyfid er gefid i meenuvokvaholf
a fjogurra vikna fresti. Adeins ein slembir6dud
rannsokn hefur verid gerd a lyfinu og syndi hin
ekki fram & markteekan mun & kliniskum meel-
ingum midad vio lyfleysu (primary outcome). Ma
p6 benda & ad rannsdknin tok til sjuklinga sem
ho6fou mismunandi stokkbreytingar i SOD1-gen-
inu og eftirfylgdin var stutt, adeins 28 vikur. {
opna og lengri hluta rannsoknarinnar vard aft-
ur a moti markteekur kliniskur munur a ALS-
-kvarda, vodvastyrkleika og ondunargetu milli
peirra sem fengu lyfid 1 heilar 52 vikur og peirra
sem byrjudu sidar. Ennfremur sast lekkun 4 NFL
i blodi sem er lifmerki (biomarker) sem gefur til
kynna nidurbrot taugafrumna og hatt gildi pess
hefur verio tengt verri horfum hja ALS-sjakling-
um.® Auk pess vard lekkun 4 SOD1-préteininu
1 meenuvokva. Pess vegna er erfitt ad fullyrda ad
medferdin geti ekki gagnast einhverjum sjiakling-
um til ad heegja a sjukdémsgangi. Klinisk reynsla
at fra Early access program a vegum framleidanda
og birting a dhorfs (observational) rannsoknum
fra byskalandi og Italiu*s Iysa i vissum tilfellum
framférum hja hluta sjuklinga sem hafa fengid
lyfid og Evropska lyfjastofnunin (European Med-
icines agency EMA) sampykkti medferdina arid
2024.

Meodferdin er mjog kostnadarsdm og med nei-

kveeda nidurstodu fasa pridju rannséknarinnar
a0 leidarljosi hafa Svipjod og Danmork ekki leyft
almenna notkun hennar. Nidurstada liggur ekki

fyrir { Noregi eda 4 [slandi.
Saga tofersens hingad til undirstrikar erfio-
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leikana vid honnun rannsoékna a lyfjum par sem
taugalaeknir,
taugalaekningadeild
Landspitalans

ahrifin geetu fyrst og fremst heegt a sjukdoms-
gangi. Einnig getur skipt mali hveneer i ferlinu
meodferdin er hafin. Petta undirstrikar mikilveegi
pess ad slembiradadar rannséknir & nyjum lyf-
jum séu gerdar eins vel og kostur er svo haegt

sé ad svara spurningunni hvort lyfid hjalpi eda
ekki.

Ovissan sem skapast pegar pessu er dbdtavant
gerir eftirlitsstofnunum erfitt fyrir pegar meta a
virkni lyfsins. Svo ekki sé minnst a
alagio fyrir sjuklinga og fjolskyldur
peirra ad greinast med alvarlegan Tofersen kom fram sem sértak
sjikdoém og fa ekki adgang ad nyjum medferd fyrir sjiklinga med
lyfjum. Almennt er talio ad sjak- gp)_sikkbreytinguna arid 2023.
Lyfid binst vid SOD1-mRNA og
hindrar umritun pess i
inn vid meodferdina hleypur a tugum  S0D1-préteinid.

lingar med alvarlega, lifshotandi
sjukdéma eigi ad fa ad njota vafans i
pessum efnum en pegar kostnadur-

miljona krona fyrir hvern einstak-

ling 4 ari verdur spurningin ekki

alveg jafn audveld. [ ljosi pessa er grein bladsins
um langtima eftirfylgd islenskra sjiklinga sem
hafa hlotid medferd meo tofersen ahugaverd par
sem hofundar lysa lofandi kliniskri reynslu af
11-21 manada medferd med lyfinu hja fjorum is-
lenskum sjuklingum.

Antisense
oliconucleotides-
potential treatment for
familial Amyotrophic
lateral sclerosis (ALS)
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