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Gondozasi utmutaté gerincveldi izomsorvadasban (SMA) szenvedéknek

Az SMA betegek gondozasa rendkivil dsszetett, szamos orvosi szakteruletet érint6 feladat.

A kozelmultban a betegség természetes lefolyasa és a betegek életszinvonala, ill. varhato élettartama
jelentésen javult, féként a megel6zésen alapuld gondozas, a nem-invaziv lélegeztetés, illetve az SMA elsé
gyogyszere, a nusinersen/Spinraza megjelenése miatt. Ezek a tényezlk, illetve a tovabbi igéretes klinikai
vizsgalatok alapjaiban valtoztattdk meg a betegek életkilatésait, és ezaltal a csalad és a kezel8orvosok
hozzaallasat a betegek kezelésének kérdéséhez. Ez a valtozas az SMA 1-es betegek esetében a
legjelentésebb.

Az aldbbiakban a diagnézisra és a gondozasra vonatkozd legfontosabb informéciokat foglaljuk 6ssze roviden.
'A gondozasi Utmutatdban foglaltak elsésorban a nusinersen/Spinraza kezelésben részesllé paciensekre
vonatkoznak, kiilénds tekintettel a legkomplexebb ellatast igényld SMA 1-es betegekre. Bar sok szempontbdl
hasonl6 a kezelt és nem kezelt betegek gondozésa, az el6bbieknél varhaté javulas alapvetéen mas
perspektivaba helyezi a betegek gondozasat.

A jellegzetes klinikai tinetek esetén egyéb vizsgalatokat megel6z8&en kerulhet sor genetikai vizsgalatra.

A klasszikus SMA-t az SMN12? nev(i gén mutacidja okozza. Rutinszeriien a leggyakoribb genetikai
eltéréseket keresik a betegtdl vett vérmintaban, mivel a betegek zoménél ilyen eltérések varhatok.

Az SMN1 mutacié vizsgalatan kivil fontos az SMN2 gén képiaszdmanak meghatarozdsa, ami segit a
betegség sulyossaganak és varhatd lefolyasanak megitélésében, és a klinikai vizsgalatokban valo
részvételhez, gyogyszeres kezeléshez is szilkséges informacio.

Amennyiben a klinikai kép és a genetikai vizsgalat alapjan nem egyértelmi a gyanu, mas diagnosztikai
eljarasokra is sziikség lehet (pl elektromiografia (EMG), izombiopszia).

A diagndzis megszuletését koévetéen mindenképpen részt kell venni genetikai tandcsadason. Mivel a
hordozdk ardnya Magyarorszagon 1:35, csaladi anamnézis hidnyaban is érdemes hordozésagsziirést
végeztetni  (pl: Genomikai Medicina  Intézetnél (Budapest 1083, Témdé u. 25-29, (
http://semmelweis.hu/genomikai-medicina/kapcsolat/ , Tel: +36-1-459-1483), Istenhegyi Géndiagnosztikan

( http://gendiagnosztika.hu/ ) ( nem minden esetben TB tamogatott )).

Kifejezetten fontos a genetikai tanacsadason val6 részvétel tervezett, vagy mar fennall6 terhesség esetén.
Lehet6ség van ugyanis a magzat genetikai vizsgalatara ugynevezett prenatalis sz(résre.

Erre invaziv mintavételt kdvetSen keriilhet sor, szintén az elébb emlitett intézményekben. Ujsziilttek
rutinszer(i szlirését mar tdbb orszagban végzik, jelenleg Magyarorszagon nem.

Gondozas — a multidiszciplinaris megkozelités szerepe:

Az SMA Dbetegek gondozasa Osszetett feladat, neurolégus, pulmonolégus, intenzives orvos,
gasztroenterologus, dietetikus, ortopéd orvos, rehabilitacios szakorvos, gyogytornasz és palliativ szakember
bevonasaval torténik. Altaldban a komplex gondozds megszervezésben a gyermeket gondozd
gyermekneuroldgus segit, de lehet mas, az SMA gondozasaban jaratos szakorvos is. Tekintettel a gondozas
sokrétliségére, a proaktiv szul6i hozzaallas nagymértékben javitja a gondozés hatékonysagat.

Az SMA betegek kezelése, gondozasa az aktualis allapotuk szerint javasolt, igy a gondozasi utmutatéban is
gyakran ,nem-ulé”, , 016", és ,jaroképes” betegekrdl beszéliink.

*1 Mivel szamos Uj gyégyszer van klinikai kisérleti fazisban, szamos orszagban indulnak sziiréprogramok, illetve a Spinraza kezelés is
elterjed6ben van, nagyon gyorsan valtoznak a betegséggel kapcsolatos informaciok, tudasanyag, a kezelt betegek képességei, igényei.
*2 Survival of motor neuron
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GYOGYSZERES KEZELES

Jelenleg egyetlen gyogyszer (nusinersen/Spinraza) van kereskedelmi forgalomban és nemzetkdzi szinten tobb
vizsgalat is folyik, mely Uj készitmények hatékonysagat és biztonsagossagat vizsgdlja (Isd. melléklet 2).

Nusinersen

Az USA-ban az FDA (Food and Drug Administration) 2016. decemberében, Eurépaban az EMA (European
Medicines Agency) 2017. juniusaban fogadta be és torzskonyvezte a nusinersent. Klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a készitmény lassitja, megallitja, vagy akar vissza is forditjia a betegség progresszidjat.
Tagadhatatlan, hogy az elsé gyogyszer megjelenése gyokeresen megvalioztatta az SMA betegek életét,
kilatasait, igy még inkabb indokolt a proaktiv gondozas, a Iégzéstamogatas, megfeleld taplalas, immunizalas
(pl. Synagis véddoltas). A tovabbi igéretes gyogyszervizsgalatoknak kdszonhetben a kdzeljovében még
nagyobb valtozas varhato.?

Az eddigi tapasztalatok alapjan a Spinraza-t szinte minden beteg jol toleralja, a legtobb észlelt mellékhatas a
lumbalashoz kothet6. A kezelés hatasara a gyerekek tobbségénél javulas tortént a motoros funkcidkban, bar a
kezeltek egy részénél nem volt megfigyelhetd szamottevd javulas. A 1égzés és a nyelés javulasa altalaban
kisebb mértékii volt és lassabban alakult ki. A kezelés elsé 3 hdénapja soran a halalozasi arany még nem
csokkent, a javulas sok esetben csak a kezelés megkezdése utan tobb hénappal volt megfigyelhetd. Ezért is
fontos, hogy fel legyen készilve a szul§ arra, hogy az esetleg addig jol lélegzé és taplalkozd gyermeknél
légzéstamogatds elinditasara (pl: BiPap készilékkel) lehet szikség, illetve a szajon keresztili taplalas
kiegészitése céljabdl gasztrotubus vagy tapszonda keriilhet behelyezésre. Eddig egyedil a kezelés
megkezdésének idejét sikerllt azonositani, mint a kezelés hatasossagat befolyasold tényezét, nem ismert,
hogy a kezelés hatdsossaga miért kilénbdzik betegenként.

Jelenleg egyedi méltanyossagi alapon a 18 év alatti, invaziv lélegeztet6géphez nem koététt gyermekek
esetében mérlegeli a NEAK a Spinraza tamogatasat Magyarorszagon. A szilének a kezel6orvossal kozosen
kell igényelni az egyedi méltanyossagot a NEAK-t6l. A kérelem elbiralasnak feltétele az SMN2 gén
képiaszam meghatarozasa és a gyermek mozgasteljesitményének objektivizalasa a koranak és allapotanak
megfelelé mozgasskalaval (CHOP Intend*teszt, HFMSE, HINE, RULM, 6MW 5).

A nusinersen kezelés menete

A gyoégyszert intrathecalisan, azaz a gerincfolyadék terébe kell beadni, a kezelés elsé évében 6, a tovabbi
években évi 3 alkalommal. A készitmény beadasa mindig korhazi kérilmények kézott, az arra

*3 Felmerllt az SMA szélesebb kor( szlirésének igénye mar a terhesség alatt, valamint Ujszul6tteknél, hogy a betegek kezelését mar a
tunetek megjelenése el6tt, kozvetleniil a sziiletés utan el lehessen kezdeni, ezzel is javitva a gyégyszeres terapia hatékonysagat

*4 Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders. A médszert a philadelphiai gyermekkérhaz munkatarsai
dolgoztak ki kifejezetten az SMA 1-ben (és egyéb csecsemdkorban jelentkez6 neuromuszuklaris betegségekben) szenved6 csecsemdk
mozgasallapotanak felmérésére. A teszt 16 feladatbdl all, amely soran minden feladatra 0-4 pont adhaté. A maximalis pontszam igy 64,
amelybdl két SMN2 képiaval rendelkezd, kisérleti gydgyszeres kezelésben nem részesiil6 SMA 1-es betegek soha nem értek el 40 pont
feletti értéket. A CHOP Intend tesztet sikerrel alkalmaztak tébb gydgyszerkisérlet soran a motoros funkcidk valtozasanak felmérésére,
fontos azonban megjegyezni, hogy a légzés, ill. a nyelés allapotardl nem ad informaciot.

*5 HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded, HINE: Hammersmith Infant Neurological Examination, RULM: Revised
Upper Limb Module, 6MW: 6-minute Walk Test
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kijelolt terapias kdzpontban torténik. Magyarorszagi kozpontok:
Semmelweis Egyetem és a MRE Bethesda Gyermekkoérhaza.

A beadas korilményeirdl, az ahhoz sziikséges fajdalomcsillapitas és nyugtatads maodjardl a kezelborvos a szl
és adott esetben a gyermek bevonasaval dont. llyenkor mérlegelni kell a beteg allapotat (kilénésen az
életkorat, aktualis motoros képességeit és esetleges gerinc deformitasat) az adott intézmény helyi adottsagait
illetve a szul6k és a gyermek igényeit is. F4jdalomcsillapitasra és boditasra a kdvetkez6 lehetéségek vannak:

- Helyi érzéstelenités (lidocain tartalmu krémmel a bér érzéstelenitése torténik) A helyi érzéstelenités
minden esetben megtérténik, akkor is ha egyéb fajdalomcsillapité/nyugtatd szert is alkalmazunk

- Nitrogénoxidul (Livopan) gaz alkalmazasa. llyen esetben a fajdalomérzet csékken, kissé bodult allapot
érhetd el.

- Gydgyszeres fajdalomcsillapitas vénasan, vagy az orrnyalkahartyan keresztil. Nem alakul ki mély alvas,
de a fajdalomérzet cstkken és kissé bodult allapotot okoz.

- Vénas altatas. Mindig anaeszteziolégus bevonasaval torténik, ilyenkor mély alvé allapotba kerll a
gyermek. Fjdalmat nem érez és a beavatkozasra a késébbiekben nem emlékszik.

- Nagyon ritkan, sulyos gerincferdilés esetén szikség lehet mély altatasra miitéti kérulmények kozott
légutbiztositas mellett.

A gydgyszerbeadas pontos protokollja eltérhet a kiildnb6zé kdzpontok kozétt. Altaldban torténik vérvétel,
illetve altalanos allapotfelmérés. A gydgyszerbeadashoz koéthetd mellékhatasok eddigi tudasunk szerint
tobbnyire a lumbalpunkcio jellemzé mellékhatasai (fejfajas, hatfajas, hanyinger). A nusinersen kezelésben
részesll® gyermekek esetében az egyedi méltanyossag meghosszabbitasahoz évente fel kell mérni a
mozgasteljesitményilket, de az adott kdzpontok egyéni dontés alapjan ennél gyakrabban (altalaban az elsé,
negyedik, majd minden azt kovetd injekcié beadasakor) is végezhetnek allapotfelmérést. Az UGIni nem tudé
gyermekeknél a CHOP-Intend mozgasskala hasznalatos (HINE-val kiegészitve vagy anélkil). Az léképes
gyermekeknél a HFMSE hasznalatos, jaroképes betegeknél ezt a 6 perces jarasteszttel egészitik ki (6MW).
llletve adott esetben sziikség lehet a felsé végtag funkcidinak pontosabb megitélésére, erre szolgal a RULM
skala.

Egészen a kdzelmultig nem létezett gydgyszer, azonban gyogyszer nélkul is nagyon sokféle modon lehet
javitani az SMA-s paciensek életmindségét. Ezek a terapia-kiegészitbk a gyogyszeres kezelés mellett is
nagyon fontosak maradnak. Fontos kiemelni a légzéstdamogatast, mely nem-invaziv |élegeztet6készilék
segitségével torténhet, a taplalas segitését, ha sziikséges (tapszonda, gasztrotubus). Nagyon fontos az
izlletek atmozgatasa naponta és a mellkas fizioterapia. Akut betegség soran a valadékeltavolitas (pl.
kohogtetégéppel, de pozicionalassal, valadékleszivo készilékkel, ambuballon hasznalataval is lehet). Fontos
az infekciévédelem, csecsem&knél az RSV elleni véddoltas. A paciens igényeire szabott rendszeres
gyogytorna és ortézisek, tamasztékok hasznalata. Néhany gyogyszer segithet a tinetek enyhitésében, pl
szalbutamol (horgétagitd) inhalalasa kiléndsen akut léguti ferté6zésnél.

Tehat: nagyon fontos a nusinersen-nel kezelt SMA-s betegek kiegészitd gondozasa! A gyégyszeres
terapia optimalis hatékonysaga csak a SMA terapias protokolljdban meghatarozott kiegészitd
gondozas megvalosulasaval érhet6 el!
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MILYEN KESZSEGEKET KELL ELSAJATITANIA AZ SMA-S GYERMEKET GONDOZO SZULONEK?

SMA-s gyermeket gondozé sziiléként kulcsfontossagu a folyamatos onképzés, és a proaktiv magatartas.
Példa értéki a Chiara Mastella olasz gyogytornasz altal bevezetett PEPE program (Program for Early Parental
Empowerment), melynek célja a szilék képzése, bevonasa az SMA 1-es és 2-es gyerekek minél teljesebb
kor(i gondozasaba ®. Az alabbi lista 6sszegzi a legfontosabb, sz{il6k altal elsajatitandd készségeket:

= Ujraélesztés

= valadékeltavolitas pozicionalassal, Utdgetéssel, rezegtetéssel, valadékszivéval

» megfeleld gydgyaszati segédeszkdzok rendeltetésszerl hasznalata, kiléndsen:

= |élegeztet6gép hasznalata

» kbhogéssegité gép hasznalata

= ambu ballon hasznalata Ujraélesztésre, sziikség esetén mellkas fizioterapias célzattal
= gyogytorna: er8sitd és nyujté gyakorlatok, izlletek karbantartasa

» rendszeres dokumentalas: gyermekrél napi szintl aktivitasi naplét vezetni — mit és mennyit evett, ivott,
milyen gydgyszert, vitamint kapott, mennyi és milyen valadékeltavolitas, hany 6ra lélegeztetés, mennyi és
milyen gyogytorna, suly, méret, mellkas — fotékkal dokumentalva, mozgas és mentalis fejl6dés

= folyamatos 6nképzés

LEGZESTAMOGATAS, VALADEKELTAVOLITAS’

Az SMA-s betegek, kilondésen a sulyosan érintett SMA-s betegek életkilatasainak, életmindéségének
javulasaban a legfontosabb tényez6 a légzés tamogatasa. SMA-ban jellemz8, hogy a rekeszizom viszonylag
er8s marad, a bordakézi izmok gyengébbek. Emiatt a belégzés viszonylag erésebb (ezt a funkciét a
rekeszizom at tudja venni), a kilégzés azonban, mely a bordakézi izmoktdl fligg, sokkal gyengébb. Ez a
gyenge kilégzés, az er6tlen kdhdgéssel egyutt, okozza azt, hogy a légutak nem tudnak rendesen tisztulni,
valadék pang bennlk, ami a léguti fert6zések esélyét és sulyossagat is ndveli. A 1égzési elégtelenség elsé jelei
SMA-s betegeknél nem a hypoxia vagy a dyspnoe, hanem a fokozott léguti fertézésre val6 hajlam és a légutak
valadékkal valé eltomddése, mely tovabbi komplikaciokhoz vezet. A pulzoximéternek fontos szerepe van a
légutak allapotanak folyamatos monitorozasaban, hiszen pl. akut valadékkal val6 eltdomddést is jelez (mivel ez
az oxigén szaturacié —telitettség- csokkenéséhez vezet).

A nem-invaziv lélegeztetés (NIV) ill. légzéstdmogatas® kulcsfontossagl a betegek életminéségének és
tulélésének javitasaban. Az SMA l-es és szikség esetén a ll-lll-as betegeket a lakhelylk altal teriletileg
meghatarozott gyermekinteziv osztaly veszi otthonlélegeztetési gondozasba és biztositja a gyermek részére a
lélegeztetbgépet, a valadékeltavolitd gépet és a pulzoximétert. NIV alatt az olyan eszkdzzel toérténd
Iélegeztetést értjlik, amihez nem sziikséges miitéti beavatkozas, a Iélegeztetés egy

*6 A program keretében egy kétnapos workshop soran segitik a sztlil6ket az otthoni gondozas soran felmerul6 problémak megoldasaban.
A gyermekek mozgatasa, pozicionalasa, a furdetés, az otthon végezhet6 gyogytorna, a Iéguti fert6zések felismerése és helyes kezelése,
az otthoni orvosi miszerek (pulzoximéter, lélegeztetégép, kdhogtetd gép, ambuballon) hasznalata, az ortopédiai segédeszkdzok
szerepének megértése és helyes hasznalata mind fontos témak a workshop soran. Nagyobb gyerekeknél tovabbi kérdések mertilnek fel,
ilyenek pl. az iskolalatogatas, és az autd, a fiirdészoba vagy a teljes lakas akadalymentessé alakitdsa. A mindennapi gondozas mellett a
vészhelyzetek kezelésére, az életmentd elsésegélynyujtasra is megtanitjak a szuléket.

*7 Dr. John Bach, az SMA-s betegek NIV hasznalatanak vezéralakja, a NIV-et hasznal6 betegek és orvosaik tajékoztatasara inditottak a
BreatheNVS weboldalt ( https://www.breathenvs.com ), és a hozza kapcsol6dé BreatheBB férumot ( https://breathebb.com/ ).

*8 non-invasive ventillation, NIV
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(altalaban csak az orrot fed8) maszk segitségével torténik. A NIV alkalmazasa idealis esetben mar megel6zési
céllal kezdddik, azaz akkor, amikor a betegek l|égzése még kielégitének mondhaté. A NIV korai
alkalmazasaval megel6zhet6 vagy csOkkentheté a mellkas deformalédasanak kialakuldsa®, novelheté a
tid6kapacitas és biztosithatoé a tiidé megfeleld fejlédése. A léguti fertézések megelézésében is van szerepe,
mivel a lélegeztetés hatasara a betegek a tid6t jobban atlégzik, igy a valadék jobban Gril, ezért kisebb az
esély a baktériumok és virusok elszaporodasara a lerakddott valadékban. Akut léguti fert6zés esetén, szintén
a hatékonyabb valadékuriilés miatt, a NIV hasznalataval gyorsabb gyodgyulas varhaté és sok esetben
elkertilneté a korhazi felvétel, az oxigén adasa, a gégemetszés és az invaziv Iélegeztetés °. A NIV-et a
betegek altalaban jol toleraljak, és altaldban elegendd éjszaka, alvas kézben alkalmazni, igy nem befolyasolja
a betegek napkdzbeni tevékenységeit.

A NIV mindenképpen indokolt, ha a betegnél un. paradox légzés figyelhetd meg, azaz kilégzéskor emelkedik
és belégzéskor slillyed a mellkasa'', hasi légzés alakul ki. Ez azt jelenti, hogy gyakorlatilag minden SMA 1-es
betegeknek sziksége lehet mar néhany hetes vagy néhany hoénapos kortdl, és az SMA 2-es betegek
tobbségének is elényére valik a koran elkezdett nem-invaziv légzéstamogatas. Az alvasvizsgalat'? soran mért
értékek a légzéstamogatas szikségessegének megitélésekor masodlagosak, kivalé vergaz értékek mellett is
gyakran el6fordul a paradox l1égzés, a harang alaku mellkas, és hogy a betegnek a 1égzés nagy megterhelést
jelent — ebben az esetben az alvasvizsgalat eredményétél fuggetlenidl mindenképpen indokolt az éjszakai
légzéstamogatas.

A légutak tisztan tartdsara a valadékszivo hasznalata fontos, de nem elegendd™. Erre javasolt a rendszeres
mellkas fizioterapia, illetve ha sziikséges, a kbhdgéssegitd gép'* hasznalata. Szlkség esetén a valadék
fellazitasa soéoldatos inhalalassal is el6segitheté. Fontos, hogy sulyosabb, nem-il6 és Ul6 betegeket
gondozoknak rendelkezésére allion a nem-invaziv lélegeztetégépen kivil ambuballon, pulzoximéter és
leszivokészilék is. Az SMA betegek léguti fert6zése esetén ajanlott gyakrabban megmutatni a haziorvosnak,
mint egészséges tarsait, mert gyorsabban alakulhat ki naluk Iégzési elégtelenség.

Hogyan kell hasznalni?

BiPap (id6ben valtakozo6, kétszintl pozitiv 1éguti nyomasu lélegeztetés, NIV egyik fajtaja): A NIV-re normalis
vérgaz értékek mellett is sziikség van, mert ez az egyetlen médja a tiid6kapacitas fejlesztésének és a mellkas
deformacié megel6zésének. A vérgaz értékek mérése egy alvasvizsgalat soran azonban fontos az idealis
beallitasi paraméterek meghatarozasahoz ™. Bizonyos idékozonként az otthoni Iélegeztetést szilkséges
ellendrizni. Az idealis beallitasok keresésekor fontos figyelembe venni a gyermek komfortérzését is. NIV
hasznalat mellett eléfordulhat puffadas, ha ez problémat okoz, valoszinileg valtoztatni kell a beallitasokon. A
lélegeztetés alatt, a gyermek biztonsaga érdekében elengedhetetlen a pulzoximéter folyamatos hasznélata. A
NIV preventiv jelleggel legfeliebb napi 12 érara, éjszaka, illetve napkdzbeni alvaskor ajanlott. A Bipaphoz
megfelel6 orr- vagy

*9 a sziik, harang alakii mellkas kialakulasa, ill. a szegycsont behtizédasa

*10 Az invaziv médon lélegeztetett SMA 1-es csecsem6k tobbsége soha nem tud ujra gép nélkil Iélegezni és nem tanul meg beszélni,
valamint a gégekanul noveli a fert6zések kockazatat is.

*11 ez amiatt van, hogy a rekeszizmot hasznalja a beteg a Iégzésnél, mivel a rekeszizom a bordakdzi izmokhoz képest er6sebb ezeknél a
betegeknél

*12 poliszomnografia

*13 Az SMA 1-es és 2-es betegeknél altalaban a mellkas izmai is jelentésen gyengébbek, a betegek nem tudnak elég erésen, elég
hatékonyan kéhogni, ezért segiteni kell a valadék Uriilését a tidébdl és az alsobb légutakbdl is

*14 cough assist

*15 (ez lehet koérhazban vérvételt kovetdé vérgaz érték méréssel vagy nem-invazivan egy infravords érzékel6 segitségével.
Magyarorszagon az elébbi elterjedt).
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orr-szajmaszkot kell kivalasztani. Lehetéség szerint kétféle maszkot valtogassunk, hogy ne okozzon
koponya-deformaciét. A Bipap hasznalat soran eléfordulhat szemszarazsag, szemgyulladas is, ezt tinetileg
lehet kezelni (mikoénny, szemkendcs). Kilondsen léguti fertézéseknél fontos a Bipap hasznalat el6tt a Iégutak
valadékszivassal valé tisztitasa és adott esetben orrcsepp adasa az orrnyalkahartya 6sszehuzasa érdekében.

Valadékszivo

Az SMA betegeknél a kdhtgés gyengesége miatt a léguti valadék nem Uril elégségesen, ezért rendszeres
valadék eltavolitdsra van szikség. A valadék eltavolitasa javitja a gyermek kozérzetét és javul az etethetésége
is. Taposo6szivé vagy elektromos/akkumulatoros szivé is van kereskedelmi forgalomban. Otthonlélegeztetési
programban részt vev6é gyermeknek a kérhaz biztositja. Szakorvosi ajanlasra, recept alapjan, TB tamogatassal
is beszerezhetd, ez azonban csak meghatarozott tipusokra érvényes. A gyermek orrabdl és szdjabdl is
lehet/szikséges valadékot szivni, melynek technikjat szakemberek tanitjdk meg a szuléknek. A valadék
eltavolitd katéter fogydeszkdz, vagy a kérhaz biztositja, vagy gyogyaszati segédeszkdz boltbél/forgalmazétdl
kell beszerezni. Véglyukas katéter javasolt, csecseméknél CH 8 vagy CH 10, kés6bb nagyobb méretben.

INFEKCIOVEDELEM

A légzéstamogatas és a valadék rendszeres eltavolitdsa mellett is nagyon fontos a léguti fert6zések
megel6zése. Nagyon fontosak a véddoltasok'®, a kotelezd és ajanlott oltasokon kiviil az influenza és az RSV
elleni oltas, a Synagis/Palivizumab is javasolt. Utdbbit novembertél marciusig adjak (6t oltas, havonta
egyszer). Magyarorszagon jelenleg a koraszilottek és bizonyos szivbetegségben szenved® csecsemdk
kapjak, de jelenleg mar az SMA is szerepel a javaslatban. RSV oltékézpontokban adjak be, egyedi
méltanyossaggal lehet kérvényezni.

RSV véddoltas egyedi méltanyossag alapjan valé megigénylésének menete:

* Nyar folyaman el kell inditani a kérelmet, mert hosszu az atfutasi ideje.

o OGYEI-tol kell kérvényezni a szakmai iranyelvre hivatkozva, amikor ez az engedély
megérkezik, akkor a az OGYEI engedélyt csatolva a NEAK-hoz kell benyujtani az egyedi
méltanyossagi kérelmet.

» Mindebben csak olyan orvos tud segiteni, aki RSV oltokdzpontban dolgozik.

A kornyezet, latogatok figyelmét fel kell hivni a gyermek fokozott érzékenységére! Az ajtdn belépve el lehet
helyezni kézfertétlenitét. Léguti fertdzésben szenvedd, lazas allapotban Iévé latogatot soha ne fogadjunk!
SMA 1-es gyermekkel szintén keriilendd a tomeg, a tomegkodzlekedés, a 1égi kdzlekedés, az iskolak, dvodak,
nagyszabasu rokoni dsszejovetelek, stb.. Fontos, hogy mindig legyen otthon tartalék antibiotikumunk! Szintén
fontos, hogy legyen egy irasos dokumentum (szakorvos altal készitve), mely tampontot ad az SMA-s beteget
surg6sségi esetben ellaté orvos szamara a beteg kezelését illetéen.

*16 Oltasi ellenjavallat SMA diagnézis miatt nincs, életkor szerint kaphatjak az oltasokat, tébbet is egyszerre. Fontos, hogy a gyermek
kérnyezetében é16 baranyhimlére fogékonyak oltasa javasolt, illetve a csalad szezonalis influenza elleni oltasa a gyermek oltasa mellett
sziikséges! (dr Kulcsar Andrea, Szent Laszl6 Kérhaz Védboltasi Szakambulancia szaktanacsa)

*17 respiratory syncytial virus
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Akut léguti fert6zéseknél:

* Orvosi ellenérzés gyakrabban szilkséges.

» Az otthoni NIV esetében a lélegeztetési paramétereket orvos bevonasaval sziikséges a betegség
fuggvényében valtoztatni, segithet, ha betegség alatt napkdzben is hasznélja a gépet.

* A gyogytorna, mellkas fizioterapia nagyon fontos, ezzel fel lehet lazitani a tidében a valadékot
és segiteni a kiurulést, kdhodgést.

» Gyakran szikséges forgatni a gyermeket, oldalara, hatara, hasra, fejét megemelni, felvenni, stb.,
hogy a valadék ne tudjon egy helyen megtelepedni. Ejszaka is ajanlott 2-3 éranként mas
poziciéba forditani (akar almaban).

* Inhalalas horgétagitd gyogyszerrel és koncentralt sdoldattal (3% vagy 6%, fellazitja a valadékot)
hasznos lehet, de csak orvosi felligyelettel, mert minden gyermek mashogy reagal.

TAPLALAS

A taplalkozas és az étrend kialakitdsa SMA betegeknél nagyon komplex, nehéz feladat, tébbek kézott fligg a
betegek mozgasképességétdl, testésszetételétdl (pl. zsir- €s izomtdmeg aranya), nemétdl és testsulyatdl. SMA
1-es és gyengébb 2-es betegeknél nyelési nehézségek miatt jellemzd az alultaplaltsag, er6sebb 2-es és 3-as
betegek esetén viszont a tulsuly, elhizas a gyakoribb veszély. Az étrendet az egyénre szabottan dietetikussal
vagy gasztroenteroldgussal konzultalva kell kialakitani, figyelembe véve a betegség tipusat, a gyermek
allapotat (izomerd, nyelési-, ragasi nehézség) és testosszetételét. Fontos a béséges folyadékbevitel, sziikség
esetén székletlazité és emésztést seqitdé gydgyszer és probiotikum adasa. A betegek rendszeres konzultaciot
igényelnek gasztroenteroldégussal és dietetikussal.

A testsuly és a testtdbmeg-index féleg az SMA 1-es betegeknél nem megfelel6 a taplaltsagi allapot
értékelésére. Ha nem vessziik figyelembe a betegek eltérd testdsszetételét (body composition, BC), csokkent
zsirmentes tomegét (fat-free mass, FFM), azaz csokkent izomtdmegét, akkor tévesen alultaplaltsagot
diagnosztizalhatunk, illetve tulzott taplalékbevitelt javasolhatunk a betegnek. A nyugalmi energiafelhasznalas
SMA 1-es betegeknél altaldban nagyobb, mint ami a zsirmentes tdmeg alapjan szamolhaté, ami miatt az
energiaszikségletik a vartnal nagyobb lehet. Ennek fényében javasolt a testtsszetétel és nyugalmi
energiafelhasznalas kdzvetlen mérése az SMA betegeknél a téplaldsi terv kialakitdsahoz. A szokasos
ndvekedési gorbék és az egészséges gyermekek kalodriasziikséglete korlatozottan alkalmazhatéak. Ha a
testOosszetétel és nyugalmi energiasziikséglet mérése nem megoldhatd, és amig SMA-ra specifikus
ndvekedési gorbék nem &linak rendelkezésre, addig az egészséges gyermekek gorbéjén a 3-10 percentilis
értékek megcélzasa jo kozelités. Mindenképpen fontos, hogy a gyermek hossza és sulya folyamatosan nyilvan
legyen tartva ndvekedési gorbén, mert igy latszik a gyermek ndvekedésének tendencidja 8. Ha a gyermek
sulya és ndvekedése hosszabban stagnal, vagy elkezd csdkkenni a sulya, akkor mindenképpen szukséges a
kiegészitd mesterséges taplalas. Ez el6szor orrszondat jelent, késébb, ha szikséges, mitéti uaton
gasztrotubust vagy PEG-et alakitanak ki a gyermeken és igy kozvetlenil a gyomorba lehet adagolni neki az
ételt '°. Gyenge SMA-s babaknal fontos, hogy a gyermek ne legyen nagyon faradt etetés elétt,

*18 Novekedési gorbét kérni lehet a kezeléorvostol!

*19 Jelenleg a Spinraza kezelt gyermekeknél az a tapasztalat, hogy altalaban a kezelés ellenére is sziikséges a mesterséges taplalas
SMA 1-es babaknal, mivel a nyelési funkcié sokkal lassabban javul, mint az altalanos motoros funkciék. Az arcizmok kontrakturai etetési
nehézségeket okozhatnak azokndl a betegeknél is, akiknél a Spinraza kezelés hatasara az arcizmok er6sddnek és a nyelésfunkcio javul!
Minél kordbban kezdi el a gyermek a kezelést, annal jobbak az esélyei, hogy ne egyen sziiksége, vagy csak atmenetileg legyen sziiksége
mesterséges taplalasra.
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mert ilyenkor kénnyebben félrenyel, és erltetni sem szabad. Altalaban gyakrabban érdemes etetni, kisebb
adaggal. Ul pacienseknél (jellemzéen SMA 2) ragasi és nyelési problémak, félrenyelés, szorulas,
alultaplaltsag, de tulsuly és cukorbetegség is eléfordulhatnak. Jaréképeseknél (SMA 3) a nyelési problémak
ritkak, a legnagyobb veszély a tulsuly, ami a mozgast is neheziti, és a magas vérnyomas és cukorbetegség
kialakulasanak kockazatat ndveli.

A tapszerekrdl és kiegészitokrol Javasolt kiprébalni a hipoallergén tapszereket, illetve az elementaris
tapszereket. Mivel a megfeleld energiabevitel gyakran problémat jelent, sokan kiprobaljak a magas
kaldriatartalmua tapszereket (pl Infantrini) — ezeket gyakran nem tudjak j6l emészteni ezek a babak. A neocate
elementaris tapszercsalad jol toleralt, de ezen tapszerek kizarélagos hasznalatanal figyelembe kel venni, hogy
foszforhianyt és ezaltal csontfejlédési rendellenességet idézhetnek eld, emiatt ennek monitorozasa ajanlott. A
magasabb energiabevitel érdekében meg lehet prébalni a tapszerdusitd porok, pl. a magas szénhidrattartalmu
Fantomalt vagy a magas zsirtartalmu Duocal® tapszerbe vagy ételbe keverését. Szintén lehet repce-, oliva-,
stb étolajakkal dusitani a fézelékeket, de a tulzott mennyiséget tébbek kozott a reflux veszély miatt kerulni kell.
Nagyon fontos a megfeleld kalcium és D-vitamin bevitel. Kilénésen antibiotikum kezelés soran és azt
kovetben fontos a probiotikumok hasznalata.

Reflux, félrenyelés, etetési pozicioé Els6sorban SMA 1-es babakat érint. A félrenyelés elkerilése fontos, mert
a babdk nem tudnak hatékonyan kéhogni és idével a légutakba kerll6 taplalék un. aspiracios tiudégyulladast
okozhat, ami természetesen nagyon veszélyes szamukra. Altalanos szabaly, hogy a tul hig folyadékot (pl. viz)
kénnyebben félrenyelik, mint a slrlbb tapszereket. Ugyanakkor a nagyon sir(, tapados plrék etetése szintén
keriilendd, mert ezeket nehezen tudjak lenyelni a gyengébb paciensek. A megfelel6 etetési poziciot egyénileg
kell kitapasztalni. SMA-s kisbabaknal jellemz8d a reflux, melyet révidebb tavon fizikai mddszerekkel (pl.
ékparna, gyakori kisebb étkezések) lehet kezelni, hosszabb tavon gydgyszeresen.

FIZIOTERAPIA

Minden beteg szamara nagyon fontos a megel6zés és a rendszeres gyogytorna. Naponta sziikséges
gyogytorna, legalabb egyszer egy héten gydgytornasz segitségével. Az izlletek megmozgatasara kulénésen
kell figyelni, a kezelés megkezdése el6tt is, hogy ne alakuljanak ki kontrakcidk. Az izuletek atmozgatésat,
altalanos mellkas fizioterapia gyakorlatokat gyermek gyogytornasztol lehet elsajatitani. Jelenleg pl. a Budai
Gyermekkoérhaz Rehabilitacios Osztalyan és a Magyar Hospice ellatas keretein belll lehet hozzajutni szakért
gyégytornaszhoz, illetve altalanos gyogytorna is hasznos (terileti ellatasnak megfeleléen). Kiméletes torna
javasolt, Dévény moédszer nem. Altalanos szabaly, hogy kezeletien SMA-s gyermeket nem szabad tuleréltetni,
mert igy még kevesebb ereje marad az evésre, légzésre 222, Viszont a kezelés megkezdését kévetéen,
kaldndsen, amikor mar lathatd az allapotjavulas, fontos a tdbb és erételjesebb torna.

*20 Magyarorszagon nem elérhetd, mas eurépai orszagokban, gydgyszertarakban kaphatd, magas az ara, de viszonylag kis mennyiségre
van szlkség

*21 Az SMA-s betegeknél, kilondsen a sulyosabb tipusoknal, az izomszovet is eltér az egészségestdl, és sajnos a terhelhetésége
korlatozott. A Dévény torna és a tulzottan er6s masszazs éppen emiatt lehet karos. Szintén jellemzd, hogy tréninggel sem nagyon
novelhetd az izmok alloképessége, mert elfaradnak. Ez részben anyagcsere problémara vezethet6 vissza. Mindez a gydgyszeres kezelés
hatasara ugy tanik, javul!

*22 A hintazas nagyon fontos és szérakoztatd, kiléndsen nem-ilé betegeknél. Mivel nem tudnak UIni, maszni a gyerekek, nem éri annyi
inger az egyensulyozo szerveiket, pedig néhany hénapos koruktol erre igénylk lenne.
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Nem-ul6 betegeknél elsésorban a nyujtas fontos, a gydgytorna keretében és szikség esetén ortézisekkel.
Megoszlanak a vélemények arrél, hogy mikortdl és mennyi idére Ultessiik ezeket a gyermekeket (amig - kezelt
gyermek esetében - el nem érik az 6nallo Ulés képességét). UlS helyzetben korzett, fejtamasz sziikséges,
illetve adott esetben megfeleld nyaktamasz. Ddénthet§ babakocsival vagy kerekesszékkel biztosithatd a
mobilitas. Kulcsfontossagu a rendszeres mellkas fizioterapia (ltégetés, vibracio, pozicionalas). Fontos a
kognitiv fejlesztés — ha nem képes a koranak megfeleld jatékok rendeltetésszerli hasznalatara, pl. egy
érintbképerny8ds eszkdz segitségével biztosithatéak szamara ugyanazok az ingerek, de a (még) nem Uléképes
gyermeket megfeleléen pozicionalva, terapias asztal segitségével is jatszhatunk vele koranak megfelelé
jatékokat. Logopédia és arcmasszazs: az arcizmok, nyelés fejlesztése, beszéd fejlesztése miatt sok SMAs
beteg igénye.

U16 betegeknél is sziikség lehet korzettre, esetleg fejtamaszra is. Fontos az allitas, a lab nyuijtasa, a csontok
egészsége (csontritkulas megelbézése!), a gerinc és a torzs tartasanak javitasa érdekében. Manualis
kerekesszék hasznalata mar egészen kicsi kortdl lehetséges, ezzel is erbsitve az izmokat és 6nall6 mozgast
biztositva a gyermek szamara. Az elektromos kerekesszékek kiprobalasa kezdédhet akar mar 2 éves kor elétt
is, ezzel biztosithaté a betegek mobilitasa. A vizi torna nagyon hatékony az izmok er8sitésére, a mellkas
fizioterapia ugyanugy javasolt, mint a nem-Ulék esetében.

Jaroképeseknek erdsitd, alloképességet fejlesztdé torna ajanlott. Nagyobb tavolsagokra indokolt lehet a
kerekesszék hasznalata.

ORTOPEDIAI ELLATAS

Az ortopédiai gondozas soran kilénb6z8 objektiv és szubjektiv faktorokat vizsgalnak. Objektiv médon mérheté
pl. az izlletek mozgathatésaga, a gerincferdiilés mértéke, a gerinc és a nyak hajlékonysaga. Szubjektiv pl. a
fajdalom és a napi aktivitas megitélése. A beteg gondozasa szempontjabdl fontos felmérni a kiindulasi
allapotot és ehhez mérten a valtozasokat, a beteg képességeit, ill. ezek alapjan megfelel§ fizioterapias
kezelést javasolni. Hosszabb tavon az adatok felhasznalhatéak a betegség természetes lefolyasanak illetve a
gyogyszervizsgalatok ill. fizioterapia/foglalkozasterapia hatékonysaganak tanulmanyozasara.

Nem ambulans (nem jard) betegeknél fokozottan figyelni kell a csontok allapotara. A korlatozott
mozgasképesseég miatt a csontok nem kapnak olyan terhelést, mint egészséges személyek esetén, ezért nem
fejlédnek olyan Utemben, sokkal vékonyabbak, torékenyebbek lehetnek. SMA 1-es betegeknél ez olyan
mértékli lehet, hogy hétkdznapi tevékenységek (0ltozkddés, gyogytorna) soran is el6fordulhatnak
csonttdrések. A csontok erdsitésére nagyon fontos a megfelelé D vitamin- és kalciumbevitel és a gyogytorna.
Ha a beteg nem tud dlni, maszni, felallni, jarni, akkor is fontos ezeknek a testhelyzeteknek a gyakorlasa -
természetesen megfeleld segédeszktzokkel - hogy a csontok és az izliletek jobban fejlédjenek. Sulyos
esetekben gyogyszeres kezelés is indokolt lehet. Uvegcsont-betegség?® esetén hatasosnak bizonyultak a
Pamidronate és a Zometa (Zoledronate) infuziés kezelések, amit néhdny esetben SMA betegeknél is
alkalmaztak.

Jol lehet hasznalni a gimnasztikai labdat, amin a gyermek ringatézhat, hason, vagy haton, de tornagyakorlatok végzésére is nagyon jél
alkalmas.
*23 Osteogenesis imperfecta
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A gerincferdiilésrol

A gerincferdilés kialakulasa a betegség velejaréjanak tekinthetd, igy elébb vagy utdébb szinte mindenkinek
szembe kell néznie a problémaval. Nem Ul6k esetében az Uj kezelésekre és a jobb életkilatasokra tekintettel
szintén nagy fegyelmet kell forditani a gerincproblémak megel6zésére és kezelésére (Ultetd modulok,
korzettek). UlBknél a gerincferdiilés a betegek tobbségénél megfigyelhetd, rendszeres vizsgalat (rontgen)
szlkséges a folyamat nyomonkovetésére. A gerincferdilés kialakuldsanak késleltetésére, vagy a mar meglévd
ferdulés allapotfenntartasara, korrigalasara gerincet tamasztd izmok erdsitésén tul az egyetlen lehetéség a
megfeleléen elkészitett gydgyaszati segédeszkoz, pl. a korzett és Ultetémodul. A korzettek tekintetében nincs
egyetértés a szakemberek kdzott, merev és rugalmas anyagu korzetteket egyarant alkalmaznak. Mivel SMA-s
gyermekeknél fontos a mellkas minél kevésbé intenziv terhelése, csak hozzaért6 személynél szabad,
megfeleld6 minéségl anyagbdl készilt, egyénre szabott eszkdzt hasznalni. Emellett a napi rutinszeri
nyaknyujtas, akar gallér segitségével, akar pontosan elsajatitott gyakorlatok alkalmazasaval segithet.

Minden SMA beteg esetén felmeril(het) a gerincm(itét, melyet kisgyermekek esetében lehetéség szerint
késleltetni kell, legkorabban 4 éves korban javasolt. Gyerekeknél a pacienssel ,egyutt névekvd” megoldas
javasolt a mitétek szamanak csokkentése érdekében (pl. magneses ndvekedd rudas rendszerek). A meglévé
és varhatd gyogyszeres kezelések miatt fontos/célszerl olyan gerinckorrekciés megoldast valasztani, ami a
m{tét utan is lehetévé teszi intratekalis injekciok beadasat! A csipddiszplazia®* gyakran el6fordul, mutéti
korrekcié csak akkor javasolt, ha a diszplazia jelent&s fajdalmat okoz vagy a beteg életminéségét befolyasolja.
Kontraktdrak nagyon gyakoriak SMA betegeknél, a rehabilitacié részben emlitett moédon nyujtassal, esetleg
ortézisekkel csokkenthet6k. MUtéti beavatkozas csak akkor javasolt, ha a kontraktura a betegnek jelentds
fajdalmat okoz, vagy a mindennapi tevékenységek elvégzésében akadalyozza. Csonttérések esetén a
gipsszel vagy sinnel torténé rogzités minél rovidebb ideig javasolt?®. Az SMN fehériének a csontok
fejlédésében is fontos szerepe van, az SMA betegeknél el6forduld csontritkulds nemcsak az izomgyengeség
és a mozgashiany kdvetkezménye. Evente javasolt a csonts(irliség mérése®® a D vitamin szint ellenérzése és
szlikség esetén a potlasa. Gyakori csonttorések esetén szikség lehet bifoszfonat kezelésre.

Tipikusan hasznalt segédeszk6zok

« Korzett, tltetémodul
* Fejtamasz, gallér
* Ortézisek

« Babakocsi, kerekesszék, allitd, kidwalk

*24 combcsontfej elmozdulasa a csip6iziiletbdl
*25 a mozgas/mozgatas hianya gyorsitja az izomsorvadast és a csontritkulast
*26 DEXA-vizsgalat
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Alvasi pozicié

Kismértéki 6nalld6 mozgasra képes, elsésorban SMA 1-es babakra vonatkozé informacio: Reflux probléma
miatt és a nyelés konnyitésére hasznalhatunk ékparnat?’. Fontos, hogy altatasnal valtogassuk, hogy melyik
oldalra fektetjik a babat, illetve csekély mértéklii mozgasra képes gyerekeknél 2-3 éranként at kell forgatni,
mas pozicidéba helyezni 6ket éjjelente is. Ha azt latjuk, hogy a gyermek nehezen veszi a levegbt, rosszul érzi
magat, félrenyeli a nyalat, akkor valtoztatni kell a pozicidn ,( altalaban teljesen vizszintes felliletre, az oldalara
fektetni). SMA 1-es babaknal érdemes pulzoximétert hasznalni?® A legkényelmesebb poziciot egyénenként kell
kitapasztalni a szllének.

PALLIATIV TERAPIA

A kezelésre nem reagald, ezért a betegség tovabbi romlasat mutatdé SMA betegek ellatasaban egy id6 utan
egyre nagyobb teret kaphat a palliativ (tlineti) terapia. Légzési elégtelenség jelentkezése esetén tartds invaziv
lélegeztetés bevezetésére, illetve gyermekhospice elldtds bevonasara van lehet6ség.

Szerz6k

Az SMA Magyarorszag Alapitvany képviseletében Dr. Szabé-Taylor Katalin és Béry-danusko Fléra.
Szakmailag ellenérizte: Dr. Szabo Léna és Dr. Gergely Anita

*27 baba reflux parna néven kaphatd bababoltokban
*28 riaszt alacsony spO2 szint esetén
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> Wood et al (2017): Spinal muscular atrophy: antisense oligonucleotide therapy opes the door
to an integrated therapeutic landscape. Human Molecular Genetics 26(R2):R151-R159.

Egyéb:

> SMA Conference, Varso, 2017. augusztus 18-19 https://conference2017.fsma.pl/en/

> Magyar Hospice Szolgalat és Budai Gyermekkérhaz rehabilitacids osztalyanak tapasztalatai
> Spinraza kezelés SMA” zart facebook csoport szil6i kézdsségének tapasztalatai

MELLEKLET 1- AZ SMA TUNETEI, TiPUSAI, OKA, DIAGNOZISA

Az osztalyozas hagyomanyosan a Kklinikai tinetek alapjan torténik. A betegségtipusok leirasa a betegség
természetes lefolyaséat ismerteti. Az Ujonnan elérhetd gyogyszerek ezt teljesen megvaltoztatjdk, am ezzel
kapcsolatban még csekély tapasztalat all rendelkezésre.

Mivel az SMN2 gén képiaszamaval szoros 0sszefliggést mutat a betegség sulyossaga, Ujabban javasoljak az
SMN2 kopiaszam alapjan torténd osztalyozast. Az SMN2 mikddését befolyasold gyogyszerek (mint a
nusinersen/Spinraza is) hasznalata el6tt szikséges SMN2 képiaszam vizsgalat (1 SMN2 képianal nem adnak
gyogyszert, mivel ettél csekély terapias haszon remélhetd), illetve ez klinikai kisérleteknél is fontos, mert a
bevalogatas kritériumai kozott szerepel. Bar az SMN2 képiaszam a legfontosabb betegség fenotipust
modositd tényezd, szamos egyéb genetikai és kornyezeti tényez§ szerepet jatszik, ezért az egyes tipusok
kdzotti atmenet nem éles.

Megsziiletéskor az SMA-s betegek tobbsége SMA I-es (mivel az SMA l-es paciensek zome két képias, azaz
mindkét szulétél egy-egy SMN2 kopiat 6rokoltek, ami az esetek tobbségét teszi ki). Mivel az SMA l-es
paciensek halandésaga magas, a barmikori SMA betegpopulacidban az SMA I-es betegek sokkal kisebb
aranyt képviselnek, mint sziiletéskor.

A hagyomanyos osztalyozas |, Il Il és IV-es tipusok kdzétt tesz kuldnbséget és a tipusokon belll is kilénb6z8
sulyossagu fokozatok vannak. Az I-es tipus legsulyosabb valtozatat (SMA IA) sokan SMAO- nak nevezik. Ezek
tobbnyire 1 SMN2 képias paciensek, akiknél pre-, illetve perinatalisan jelentkeznek a sulyos tlinetek (kiemelten
a légzéselégtelenség) és varhaté élethosszuk kevesebb mint egy honap.

SMA | (Werdnig-Hoffman betegség): Tlnetek hat hdnapos kor elétt jelentkeznek, proximalis izomgyengeség
(azaz a torzshoz kdzeli izmok gyengébbek, tehat a felkar és a combok gyengébbek, mint az alkar, a kéz-és
labfejek), altalanos hipotonia, antigravitaciéos mozgasok csekély mennyisége (pl labemelés hianya), ,békalab”
labtartas (fekve a labak izomgyengeség miatt nem nyujtott allapotban vannak, hanem térdben hajlitva). Nem
képesek atfordulni és az 6nalld Ulés képességét sosem érik el. A bordakdzi izmok gyengesége miatt paradox
légzés (belégzéskor kisebb mellkas koérfogat, mint kilégzéskor), és harang alak (keskeny mellkas, ehhez
képest nagyobb has) jellemzé. Bulbaris izomgyengeség fokozddik, ami fokozodd nyelési nehézséget okoz. Ez
alultaplaltsaghoz, illetve aspiraciés tudégyulladashoz vezethet (aspiracié lehet észrevétlen is, amikor kis
mennyiségl étel a légjaratokba kerll. Ez idével tidégyulladast okozhat, ami fontos és sulyos komplikacioja az
SMA |- nek). Klasszikus SMA I-nél (SMA IB) a tiinetek 1 hét-3 hénapos kor kdz6tt jelentkeznek (pontosabban
az elsd sulyosabb tlinetek, mert egyébként mar sziletéskor is nyilvanvalé lehet a hozzaérté szamara a nyelv
fibrilldlasa, a labak csOkkent mozgasa, a harang alaki mellkas és a jellegzetes Iégzésmintazat alapjan).
Ezeknél a babaknal 2 SMN2 képia jellemzd, gydgyszeres kezelés nélkil a varhatd élethosszuk 7-9 hénap.
Azonban beavatkozdssal — gasztrotubusos vagy nazogasztrikus szondas téplalas és légzéssegités
(noninvaziv vagy invaziv lélegeztetés) mellett joval tovabb élhetnek gyogyszeres terapia nélkil is. Ez egyben
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egy fontos etikai problémat is jelent, kildndsen, ha gydgyszeres kezelés nem elérhetd, hogy a permanens
lélegeztetést vagy a kizardlagos palliativ kezelést valasztja-e a szil6. Az SMA | er6sebb tipusanal (SMA IC) a
tinetek 3-6 hénapos kor k6zott jelentkeznek és lassabb a betegség természetes lefolyasa.

SMA Il (Dubowitz betegség): Tinetek jelentkezése 6-18 honapos kor kozott, néha korabban. Ezek a
gyerekek megtanulnak 6nalléan Ulni, bar a sulyosabb tipus (llA) ezt a képességet késébb elvesziti, az
enyhébb tipusu (lIB) betegek megbrzik az 6nallé Ulés képességét. Jarni sosem képesek. A tlinetek itt is
proximalis izomgyengeséggel és hipotdniaval jelentkeznek, a labak erdsebben érintettek, mint a karok. A
kezek reszketése bizonyos helyzetekben jellemzd lehet. Bordakézi izmok progressziv

gyengllése és scoliosis jellemzd, melyek idével tudéérintettséghez vezetnek, melyet neminvaziv
lélegeztetéssel és mellkas fizioterapiaval lehet javitani. Kontrakturak jellemzéek, idével az evés képessége is
romolhat vagy teljesen meg is szlinhet. Ma mar gyégyszeres terapia nélkiil is elérik a felnéttkort (akar 40 évet
is).

SMA Il (Kugelberg-Welander betegség): Elérik az 6nallo jaras képességét, bar ezt késébb elveszithetik. A
tinetek 18 hénapos kor utan jelentkeznek a sulyosabb formanal (l11A) és a harmadik életév utan az enyhébb
formanal (ll1B). F6 tinetlk a proximalis izomgyengeség, kuléndsen a combizmok gyengesége, amely miatt a
gyermek sokkal instabilabb, mint az egészséges kortarsak, kdnnyebben elesik, kiléndsen olyan helyzetekben,
amikor a combizmok erdsen igénybe vannak véve (pl. guggolasbdl felallds) tlnik fel a kortarsakhoz képest.
Tuadéérintettség nem jellemz8, enyhe formaban jelentkezhet, kontrakturak, scoliosis jellemzéek, de kevésbé
sulyosan, mint a ll-es tipusnal. Varhaté élethosszuk nem révidil szamottevéen.

SMA V-es betegeknél a proximalis izomgyengeség 30 éves kor folott jelentkezik, és a tinetek megjelenésétol
szamitva 20 éven belll elveszithetik a jaras képességét. Izomgdresok eléfordulnak, egyéb tlinetek ritkak.

Az SMA homozigota recessziv betegség, melyet leggyakrabban az SMN1 gén mutacidja okoz. Eddig tébb
mint 30 gént azonositottak, melyek SMA-t okozhatnak, ezek mindegyikére kissé eltérd tiinetegylttes és eltérd
sulyossag jellemz6, leggyakrabban azonban az SMN1 gén mutaciéja okozza (59 SMA), ez felelés a
gyermekkorban jelentkezd SMA esetek tébb mint 95 %-aért. Ezért amikor altalanossagban SMA-rél beszélink,
akkor a 5gSMA-ra, azaz az SMN1 okozta SMA-ra gondolunk.

Az SMN1 gén az SMN fehérjét, koédolja, az 5-6s kromoszéman helyezkedik el. SMA kialakulasahoz az SMN1
gén homozigota delécidja vezet (altaldban a 7-es vagy 7-es és 8-as exon delécidja). Ritkdbban pontmutacio is
okozhatja az SMN1 gén hibajat. SMA-ban jellemz8 az alpha-motorneuronok szelektiv pusztulasa (SMA I-es
Emellett azonban jellemz8& a neuromuszkularis szinapszisok hibja is, a mitokondriumok tokéletlen miikddése,
az izomszerkezet eltérd fejlédése is. Az SMN fehérje a szervezet sejtjeinek citoplazmajaban és sejtmagjaban
is megtalalhaté fehérje, mely molekula- komplexeket alkot, annak kdzponti tagja. Pontosan még mindig nem
tisztazott, hogy az SMN csekély mennyisége miért vezet szelektiven az alpha-motorneuronok pusztulasahoz
(errél rengeteg cikk sziletett és rengeteg elmélet van). Az SMN hianya feltehet6leg az axonalis mRNS
transzport zavarahoz és a szinapszisok zavarahoz is vezet.

Fontos tudni, hogy az SMN teljes hianya embrionalis elhaldlozassal jar. Emberben egyedulallé moédon létezik
egy masik, un. paralég génkoépia, az SMN2. Az SMN2 az SMN1-el majdnem teljesen megegyezik, azonban a
kiilébnbség miatt az SMN2 gén tobbségében funkcidképtelen fehérjét termel, mely nem tartalmazza a 7-es
exont. Kb 10 %-nyi mennyiségben azonban az SMN2 is termel az SMN1 altal termelt fehérjével megegyez6
SMN fehérjét. A Spinraza (nusinersen) egy olyan oligonukleotid, mely az SMN2 gént célozza, és arra készteti,
hogy nagyobb mennyiségben irjon at funkcioképes, a 7- es exont tartalmazé SMN fehérjét.

Az SMN2 gén szama valtozo, 0-8 képiaban lehet jelen. Legalabb egy funkcioképes SMN1 gén jelenlétében
lényegtelen az SMN2 koépiaszama, mert egy SMN1 gén elegend6 SMN fehérje termel6dését biztositja, mint
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azt a tunetmentes hordozdék bizonyitjdk. Ahol mindkét SMN1 gén hibas, nagyon fontos az SMN2 gén
kdépiaszama. Magas képiaszam mellett (6-8) akar egy ilyen dupla SMN1 deléciét hordozdé ember is lehet
tinetmentes, ez a magas SMN2 kdpiaszam azonban nagyon ritka. Az emberek zome allélonként egy db

SMN2-t hordoz, ritkabban 2-3 kdpiat. Az SMA betegeknél kulcsfontossagu az SMN2 kdpiaszama. Homozigéta
SMN1 delécié mellett nulla SMN2 képia

embrionalisan letalis, egy db SMN2 perinatalis vagy nagyon korai elhalalozéssal jar. Bar nem teljesen linearis
az Osszeflggés, jellemzd, hogy minél nagyobb az SMA betegek SMN2 kdépiaszama, annal enyhébb a
betegség, ezért van az, hogy a betegség sulyossaga igen nagy mértékben valtozé, az embrionalis letalitastél a
felnéttkorban megjelend enyhe tiinetekig terjed. A ma mar létez6 terapia az SMN2 termelékenységét célozza
(jelenleg csak a Spinraza elérhetd kereskedelmi forgalomban, de tdbb mas, SMN2 termelést serkentd terapia
van klinikai fazisban). Ezek a terapiak csak kettd és annal nagyobb SMN2 képiaszamu betegnél hasznalhatok.

MELLEKLET 2 — TERAPIAS LEHETOSEGEK

A gyoégyszerek kozott alapvetden léteznek az SMN2 gén miikddését célzd, annak hatékonysagat fokozo
gyogyszerek, melyek vagy antisense oligok (ASO, mint a nusinersen is) vagy un. kismolekulak (pl. Roche
RG7916). Elérehaladott klinikai fazisban van a génterapia (Avexis AVXS-101), mely egy adeno-asszocialt
virus alapu gyoégyszer. Ez a készitmény a célsejtekbe jutva folyamatosan pétolja a hianyzé SMN fehérjét.
Szintén fejlesztés alatt allnak olyan készitmények, melyek a még meglévd idegsejtek megbrzését célozzak
(un. neuroprotektiv készitmények, pl. Roche olesoxime), illetve az izomszovet mikddését tamogatjak
(Cytokinetics CK-2127107). A fejlesztés alatt all6 készitményekr6l az SMA Magyarorszag Alapitvanyt is
magaban foglalé6 SMA Europe erny6szervezet honlapjarol lehet tajékozodni (www.sma-europe.eu). Konkrét
klinikai vizsgalatokra jelentkezéssel kapcsolatban a www.clinicaltrials.gov oldalon lehet tajékozddni, és
erdemes megkeresni a Genomikai Medicina Intézetet (Isd. fent).

A terapiaknal kulcskérdés, hogy pontosan milyen célsejtekre, szervekre hat a készitmény, mi a bevitel mddja,
és milyen a terapias hatas. A nusinersennel kapcsolatos eddigi tapasztalatok egyértelmien mutatjak, hogy a
terapia minél korabbi elkezdése kritikus, hiszen statisztikailag kimutathat6é az dsszefliggés a terapias siker és a
terapia megkezdésének id6pontja kdzott. Nusinersen kezelés alatt alld betegek allapota tébbnyire
stabilizalodik, motorosan is javulnak a gyogyszer hatasara, tinetmentessé azonban nem tesz. Az AVX-101
génterapiat Ujszilottként megkezdett gyermekek motoros fejlédése az egészséges gyermekekét
megkdzelitheti. A gyogyszerekkel kapcsolatban szamos technikai probléma is felmerll. A nusinersent
intrathecalisan kell beadni, ami egy invaziv procedura és sok betegnél a jelentés scoliosis megneheziti vagy
akér lehetetlenné teszi. A génterapia intravénas, a gyogyszer atmegy a vér-agy gaton, azonban ez csak a
nagyon fiatal korosztalynal (gyakorlatilag ujszllotteknél) miikodik, kicsit id6sebb babaknal, gyermekeknél
intrathecalis adassal prébalkoznak. A gyogyszerek hosszu tava hatasai ismeretlenek, kiilénésen, hogy a csak
a kozponti idegrendszert célzé terapiaknal mekkora problémat fog okozni az egyéb szervi (pl. pankreasz, maj)
érintettség, hiszen itt nem fokoz6dik az SMN termelés.

A jévBben éppen ezért varhatdan kombinalhatok lesznek a kiilonb6z8 készitmények az idedlis terapias hatas
biztositasa érdekében.

2019. januar 21.
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