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A ma mar Magyarorszagon is elérhetd Uj gyogyszeres SMA terapiak hatalmas lehet6séget és

reményteljes 1égkdrt teremtettek az SMA kdzdsségben, ugyanakkor szamos Uj kihivas elé is
allitiak az érintetteket, szlleiket/gondozéikat és az egészségligyi szakembereket. Ebben az
Osszefoglald irasban az SMN fehérje mennyiségét ndveld, mar befogadott terapiakkal

kapcsolatos tapasztalatokat 6sszegezzik.

Uj “fenotipus”, a kezelt SMA-s beteg.

Az SMA kezelése olyan dramai attorést, valtozast hozott az érintettek és csaladjaik életében,
amely a ritka betegségek torténetében példatlan. Kulondésen a sulyosan érintett SMA 1-es
betegek életében gydkeres a valtozas, hiszen ezek a gyermekek korabban |égzési elégtelenség
kovetkeztében altalaban nagyon hamar elhunytak (a két SMN2 kopias SMA-s csecsemék
varhatd élethossza 6-10 honap kozott volt a kezelést megelézbéen). Ehhez a tragikus
lefolyashoz képest ma a kezelt gyermekek tulélnek, korabban elképzelhetetlen motoros
mérfoldkoveket “hdditanak meg”, és még azok az SMA 1-es kisgyermekek is megtanulhatnak
segitséggel allni, Iépegetni, akik mar tinetekkel terhelten kezdték meg a kezelést.

Ugyanakkor vegetativan a gyengébb SMA-s betegek tovabbra is nagyon intenziv odafigyelést
igényelnek, a kezelt 1-es és 2-es tipusu betegek tdbbsége Iégzéstamogatasra szorul, illetve a
valadékeltavolitas mechanikus segitésére kohogéssegitd geéppel, valadékszivéval és
rendszeres mellkas fizioterapiaval. A gyengébb betegeknél szintén felmertl az enteralis taplalas
lehetésége. Felmerll a logopédiai fejlesztés szikségessége és a kognitiv fejlesztés is - nem az
értelmi képességek nem megfelel6 volta miatt, hiszen az SMA-s gyermekek tdbbsége kitin
szellemi képességekkel van megaldva -, hanem az eltéré fizikai/térbeli tapasztaldsok miatt
esetlegesen kimarado ingerek potlasara, a gyenge szaj kordli és nyelbizmok fejlesztésére.

igy ezen kezelt betegek kapcsan a szakemberek gyakran “Uj fenotipus’-rél beszélnek, hiszen
ezek a betegek valojaban nem feleltetheték meg sem az egészséges, sem a kezeletlen erésebb

tipusu SMA betegeknek. Mindez hatalmas kihivast jelent a komplex gondozas szempontjabol
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Van-e értelme a kezelések koraban SMA altipusokrél beszélni?

Az SMA egy teljes spektrumot felolelé betegség, mely a nagyon sulyostél a nagyon enyhéig
terjed. Professor Victor Dubowitz, az SMA kutatas és gondozas egyik atyja, mindvégig ellenezte
az SMA betegek merev 0, 1, 2, 3 és 4 tipusokba sorolasat (Dubowitz 2017). Ezeknek a
kategoriaknak ma mar térténelmi jelentésége van, illetve segithetnek a betegség sulyossaganak
és lefolyasanak megitélésében. Valdjaban a legszorosabb Jdsszefliggést a betegség
sulyossagaval az SMN2 képiaszam mutatja, mely a genetikai diagnozissal egyiitt vagy azt
kovetéen meghatarozasra kerll, azonban ez a korrelacid sem nagyon szoros. Az 1 kopias
betegek varhatéan a nagyon sulyos SMA 0 kategériaba esnek, a 2 kopias betegek a sulyos,
klasszikus SMA 1 csoportba. A harom kopias betegek viszont, természetes betegséglefolyas
esetén, eshetnek az er6s SMA 1 kategoriaba (SMA 1c), az SMA 2 vagy az SMA 3 tipusba is.
Haromnal magasabb képiaszam mellett enyhe betegséglefolyas varhatd, azonban ez sem
minden esetben van igy. Azoknal a betegeknél, akiket mar tlnetekkel terhelten
diagnosztizaltak, mindig tortént egy kategodriaba sorolas a legmagasabb motoros funkciojuk
alapjan. Ezeknél a betegeknél — a magyarorszagi SMA betegek szinte kivétel nélkil ilyenek —
az SMA altipusba sorolas iranyt mutathat abban, hogy milyen mértékben szorulnak varhatéan
légzéstamogatasra és enteralis taplalasra.

Az Ujszllottszlirés keretein beldl diagnosztizalt csecsemdknél, akiket a sulyos tinetek
megjelenése el6tt elkezdenek kezelni, kildndsen a harom SMN2 kopias csecsemoéknél,
azonban valdjaban lehetetlen megjosolni, hogy természetes betegséglefolyas esetén vajon az
SMA 1, 2 vagy 3 kategoériaba kerililnének-e. Azok az SMA-s betegek pedig, akik mar tiinetekkel
terhelten kezdték meg a kezelést, motoros fejl6édésik szerint nem az eredeti tipusuknak
megfeleld, hanem annal magasabb motoros funkciét érnek/érhetnek el. igy ma mar altalaban a
legmagasabb motoros funkcid alapjan csoportositjak az SMA-s pacienseket (nem 06, Ul8, jaro),
azonban ahogyan egy kezelt beteg er6sddik, természetesen atkerilhet a besorolasa egyikbél a
masik tipusba.
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A Spinraza (nusinersen) kezelésrol.

A Spinraza (nusinersen) terapia az els6 befogadott gydgyszeres SMA terapia, egy antisense
oligonukleotid, melyet nagyon gondos tervezés utan fejlesztettek ki, és teljesen specifikus az
SMN 2 molekulara. Ma mar nagyon atfogé adatok allnak rendelkezésre a Spinraza hasznalatat
illetéen a betegség telijes spektrumat feldlelé paciens populaciérdl. A Spinraza terapia az
59-SMA valamennyi betegség altipusanal és minden korosztaly esetében biztonsaggal
alkalmazhato és terapias haszonnal jar.

Mint az 6sszes SMN-t célz6 terapianal, ebben az esetben is igaz, hogy a terapias haszon
mértéke Osszefligg a terapia kezdetének idépontjaval és a terapia kezdetekor meglévé motoros
funkciokkal, azaz minél hamarabb kezdi meg a beteg a terapiat €s minél magasabb funkcionalis
allapotban van, annal nagyobb terapias haszon varhaté. Azonban a Spinraza terapia még az
elérehaladott stadiumban 1évé betegeknél is mérheté motoros javulast eredményez a legtdbb
esetben (Aragon-Gawinska et al 2018, Ramdas &amp; Servais 2020).

A Spinraza terapia els6sorban a kdzponti idegrendszert célozza. Csekély mértékben (periférias
vérben mérhetd mennyiségben) atjut a vér-agy gaton, azonban kérdés, hogy hosszu tavon
(ktilonésen keét kopias betegeknél) elegendd lesz-e az SMN fehérje potlasa a kdzponti
idegrendszerben. Ugyanakkor leirt adatok alapjan az SMN2 gén periféridas szdvetekben
nagyobb mértékben termel funkcioképes SMN-t, mint a kdrponti idegrendszerben (Perez-Garcia
et al 2017), igy az sem kizart, hogy a kettd és tdbb SMN 2 képias betegek esetében elegendd a
kozponti idegrendszerben pétolni az SMN-t.

A Spinraza terapia nehézségét és fellépd komplikacidit az intrathecalis adagolas okozhatja. A
ma ismert mellékhatasai is elsésorban a lumbalpunkcié mellékhatasai. Itt még szintén szamos
nyitott kérdés van, kuléndsen, hogy milyen hosszu tavon végezhet6 rendszeres lumbalpunkcid
a betegeknél. A jelent6és gerincdeformitassal rendelkez6 betegeknél — az UH és CT
segitségével végzett beadas mellett -probalkoznak az intrathecalis porton keresztlli beadas
lehetéségével is (Ramdas &amp; Servais 2020).
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A vezetd eurdpai neurolégusok konszenzus ajanlasa a Zolgensma kezelést illetéen

A Zolgensma terapia (Al-Zaidy et al 2019) eurdpai befogadasa meglep6 feltételekkel tortént,
ugyanis lényegesen bdvebb azoknak a betegeknek a kore, akik szamara elméletileg
engedélyezték a Zolgensma hasznalatat, mint a klinikai kisérletben részt vett csecseméknél
szabott feltételek vagy akar az FDA befogadas altal tdmasztott kdvetelmények. Ez nem csekély
bizonytalansaghoz vezetett az SMA kezelésében, igy eurdpai vezetd neurolégusok egy
konszenzus ajanlast fogalmaztak meg a Zolgensma kezeléssel kapcsolatban, melynek legfébb
pontjait roviden Osszegezzik. A Zolgensma Klinikai kisérleteit hat hénapnal fiatalabb
csecsemOkkel folytattak, és a csecsemdék kdzott nem volt olyan, aki a betegség elérehaladott
allapotaban volt a terapia kezdetekor. Mivel a Zolgensma génterapiat testsulytol figgé

dozisban adjak, a hat hdénaposnal idésebb, nagyobb testulyu gyermekek esetében ez olyan
magas doézisokat jelent, mellyel kapcsolatban nincs vagy szoérvanyos tapasztalat all
rendelkezésre, ezért - féleg, ha elérehaladottabb stadiumu a betegség — i) szlikség van annak
gondos mérlegelésére, hogy a kezeléssel kapcsolatos veszélyek nem magasabbak-e a varhaté
terapias haszonnal. ii) A 13.5 kg feletti testsulyd gyermekeknél csak kivételes esetben javasolt a
génterapia és inkdbb a masik két terapias lehetéség kozul ajanlott valasztani. iii) Tovabba
nagyon fontos, hogy a betegek gondos ellatasa, nyomon kovetése és a pontos klinikai adatok
gyljtése miatt az ellatas kizardlag tapasztalt SMA centrumban torténjen. iv) Fontos tovabba a
szll6kkel, érintettekkel tisztazni a lehetséges komplikaciokat és mérsékelni a kezeléssel
szemben tamasztott elvarasokat (Kirschner et al 2020).

Egy nemrég megjelent amerikai publikaciéban arrdl szamolnak be, hogy két éves kor alatti
gyermekek Zolgensma kezelése biztonsagosan lefolytathaté volt, és azt fogalmaztak meg, hogy
két éves korig biztonsagosan adhaté a Zolgensma génterapia, azonban nagyon fontos, hogy
gondosan kovessék a gyermekeket megfeleléen tapasztalt korhazban, mert kiléndésen a hat
hénaposnal id6sebb gyermekeknél szikség lehet magasabb szteroid dozisok adagolasara és
felléphetnek komplikaciok, melyek tapasztalt centrumban azonban kezelheték (Waldrop et al
2020).

A Zolgensma terapia adeno-asszocialt virus (AAV) vektor alapu terapia. Az alkalmazott
virustdrzsnek kdzponti idegrendszeri tropizmusa van, azaz annak ellenére, hogy intravénasan
adagoljak, elsésorban a kdzponti idegrendszerbe jut be, de a szervezet egészében is kifejti
hatasat. A terapiaval kapcsolatos mellékhatasok egyrészt a virussal szembeni immunvalaszbdl,
masrészt a beadas elétt és utan adagolt szteroidok hasznalatabdl erednek. Ujsziilétteknél még
fejletlen az immunrendszer és valdszindtlen, hogy talalkozott volna a szervezetik a terapia

soran hasznalt virustdrzzsel korabban, igy csekély immunvalasz varhato. |désebb, érettebb
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immunrendszer( gyermeknél hevesebb immunreakcié varhatd, és a magasabb testsuly miatt
magasabb szteroid dézisra van szikség (mivel a szteroid dozist is suly alaponallapitjak meg) .
Mind a virusra adott immunreakcié, mind a szteroid megterheli a szervezetet, ezért emelkedik a
mellékhatasokbdl eredd rizikd6 a gyermek koraval és testsulyaval. A Zolgensma génterapia
esetén az is nyitott kérdés, hogy mennyire tartds a hatasa, és a vélhetéen kialakult
immunvalasz miatt az ismételt adagolas mind hatékonysag mind biztonsagossag szempontjabdl

kérdéses.
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Els6 tapasztalatok az Evrysdi (risdiplam) terapiarol

Az ordlisan, szirup formaban adagolhaté Evrysdi terapia egy kismolekula, mely a Spinraza-hoz
hasonléan az SMN2 szintjén hat. Az Evrysdi kismolekulat atfogd “screening” vizsgalatok soran
azonositottak, és nem teljesen specifikus az SMN2-re, mas fehérjékre is van hatasa (ez all
valoszinlleg a mellékhatasok hatterében). Szamos kilénbdz6 betegcsoporttal folynak klinikai
kisérletek és EAP programok keretein belll viszonylag széles kdrben hozzaférheté gydgyszer,
igy gyorsan gyllnek a vele kapcsolatos tapasztalatok. Mivel az egész szervezetre hat, nem
csak a kozponti idegrendszerben emeli meg az SMN fehérje szintjét, az eddigi felhasznaloi
tapasztalat szerint igy bizonyos funkcidkra (pl. a nyelés) jobb hatassal lehet, mint a kézponti
idegrendszert ceélz6 terapiak, err6él azonban mindeddig mérheté informacid6 nem all
rendelkezésre. Azonban éppen az egész tesre kiterjed6 adagolas miatt a mellékhatasok
spektruma is szélesebb, az eddigi tapasztalatok szerint ezek a bért, nyalkahartyat és a

termékenységet érintik.
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Hogyan mérheté a terapia sikere? Mozgasskalak, biomarkerek, patient-reported outcome
measures (PROMs)

Bar a jelenleg rendelkezésre all6 és hasznalatban |év6 mozgasskalak nem a kezelt SMA-s
betegek igényeihez és képességeihez igazitva lettek kialakitva, am pillanatnyilag ezek az
elsédleges mérészamai a terapia sikerének. Ezt kiegészitben azonban intenziven vizsgaljak az
objektiven mérhetd biokémiai markereket is. Mindeddig a vérb8l mérheté pNfH (phosphorylated
neurofiament heavy) érték latszik j6 markernek, mely szoros &sszefliggést mutat a beteg
allapotaval. Elektrofiziolégiai méréseket rutinszerllen nem hasznalnak a kezelt betegek
vizsgalatara, klinikai kisérletekben azonban ezek segitségével is mérik a terapia hatékonysagat.
igy a CMAP (compound muscle action potential) érték azt mutatja, hogy idegi ingerlést
kovetéen milyen mértékben reagalnak az izmok, mig a MUNE (motor unit number estimation)
értékkel azt becslik meg, hogy hany idegvégzddés (axon) idegzi be az adott izomcsoportot
(Wirth et al 2020, Mercuri et al 2020). Hosszabb tavon fontos volna az un. PROM-ok — azaz a
paciens sajat személyes tapasztalata a terapia eredményességét illetéen - bevezetése a terapia
hatékonysaganak megitélésére, hiszen kutatasok bizonyitjak, hogy a paciensek és gondozoik
gyakran masképp élik meg sajat helyzetiket, mint ahogyan azt az egészségugyi szakemberek

itélik meg.
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Minden betegcsoport hasonléan reagal a terapiara? Melyik a “legjobb” kezelés? Van-e
legjobb kezelés? Erdemes-e kombinalni az SMN-t célzé kezeléseket a nagyobb terapias
siker érdekében?

Egyértelm( rangsort nem lehet feallitani a harom SMN-t célz6 gyogyszeres kezelés kozott, mar
csak azért sem, mert a klinikai kisérletek alapjan rendelkezésre all6 adatok eltérd koru és
allapotu betegcsoportokra vonatkoznak, illetve részben eltérd paramétereket mértek a terapia
hatékonysaganak eldéntésére. Szlk betegcsoportok esetén indirekten, statisztikai modszerrel
tortént 6sszehasonlitas a Spinraza és a Zolgensma esetében (Dabbous et al 2019, Wirth et al
2020), ez az indirekt megkozelités azonban egyrészt vitathatdé, masrészt szélesebb
betegcsoportokra vonatkozdan, kézvetlen dsszehasonlitas a harom terapia kézoétt nem igazan
lehetséges. Mindharom terapiaval kapcsolatos altalanos tapasztalat azonban, hogy minél
korabban és minél magasabb funkcionalis allapotban kezdi meg a beteg a kezelést, annal
nagyobb a varhaté terapias haszon! Emellett a jol felismerhetd tlinetek megjelenésének
idépontja és az SMN2 képiaszam a legfontosabb tényezdk annak megitélésekor, hogy a
megkezdett gyodgyszeres terapia varhatéan mekkora eredménnyel jar majd. Elektrofizioldgiai
mérések azt mutattak, hogy a kezelt SMA | és |l betegek esetén nemcsak az izmok mikddése
javult (melyet a CMAP értékkel mérnek), de nétt a mikodé axonok szama is (a MUNE értek).
Ezzel szemben az SMA Ill betegek esetében, bar az izmok mikodése javult, a mikdéds axonok
szama azonban hanyatlott, azaz a motorneuronok progressziv elvesztését nem lehetett
megakadalyozni. Ezt a jelenséget azzal magyarazzak, hogy az SMA sulyosabb formainal a
neuronok egy része azért nem mikoddik, mert un. “stresszelt” allapotban van. Az SMN
potlasanak hatasara azonban ezek a stressszelt neuronok még megmentheték. Az SMA lll-as
betegeknél azt valészinUsitik, hogy mar nem all rendelkezésre ilyen populacio (természetesen
ehhez fontos hozzatenni, hogy az SMA lll-as betegeknél eleve sokkal kisebb neuronpopulaciét
érint a betegség). igy magyarazatot nyer az a klinikai megfigyelés, hogy mig a stlyosabb SMA |
és Il betegeknél a gyogyszeres terapiak latvanyos sikereket érnek el mar szimptomatikus
betegek esetében is, addig ez a terapias siker az SMA |l betegek esetében szerényebb (ami
természetesen nem jelenti azt, hogy a magasabb izomfunkcié elérése érdekében ne lenne
érdemes kezelni ezeket a betegeket is!) (Mercuri et al 2020).

Mivel mindharom terapianak eltér a beadasi mddja, a hatasmechanizmusa és a
mellékhatasainak spektruma is, ha van valasztasi lehet6ség, mindig az adott beteg életkora és
allapota hatarozza meg, hogy melyik terapia az idealis szamara. Itt sok szempont jatszik
szerepet, a Zolgensma génterapia hatékonysagrol €s a biztonsagossagardl szik populaciéban

van megbizhaté adat (hat hénap alatti csecsemdkrél a klinikai kisérletekben és ndvekvd
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mennyiségl klinikai adat az USA-bdl, ahol a két év és 13. 5 kg alatti korosztalyt kezelik az FDA
jévahagyas szerint), igy ez jelenleg alapvetéen ezen populaciéhoz hasonld betegek esetén
sz6ba jové megoldas. A Spinraza terapia maga nagyon hatékonynak és biztonsagosnak
bizonyult, azonban az intrathecélis beadas miatt nem minden betegcsoport szamara idealis (pl.
jelentds gerincdeformitas esetén), mig az Evrysdi terapia a bért és nyalkahartyakat érint6
gyakori mellékhatasai miatt nem idealis minden beteg szamara.

Fontos, hogy realis célokat tlzzunk ki, ne varjuk, hogy elérehaladott allapotban Iévé betegek
tinetmentessé valjanak! Azok a betegek, akik tlnetekkel terhelten kezdték a kezelést,
varhatéan sosem lesznek teljesen tlnetmentesek, s6t, még a terapiat tlnetmentesen
megkezdett betegek sem fognak feltétlenil minden esetben az egészségesnek teljesen
megfeleléen fejlédni (ez elsésorban a két kdpias betegekre vonatkozik). igy ezen paciensek

hosszu tavu gondozasa Uj, mindeddig ismeretlen kihivasokat fog jelenteni.
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Ortopédia, rehabilitacio. A kezelt SMA 1 és 2-es beteg valoban olyan, mint a kezeletlen
SMA 2 és 37

Gyakran elhangzik az dsszehasonlitas, mely szerint a kezelés hatasara az SMA 1-es beteg
“SMA 2 beteggé valtozik”, vagy az SMA 2 beteg SMA 3-a. Ez a megkdzelités tdbb szempontbdl
sem allja meg a helyét. Egyrészt, ahogyan Professor Laurent Servais hangsulyozza, alapvet6
kaldnbség, hogy egy kezeletlen SMA 2 és 3 beteg éallapota hanyatlik, mig egy kezelt SMA 1 és
2 betegé javul. Masrészt fizikai allapotuk alapjan is teljesen eltérnek. A megfigyelések azt
mutatjak, hogy a kezelt SMA 1-es betegek mas testtartasban Ulnek, mint a kezeletlen SMA 2
betegek, és sokkal kifejezettebben jelenik meg naluk a kyphosis. A kezelt SMA 2 betegek,
amennyiben elérik a jaras képességét, teliesen mas modon jarnak, mint a kezeletlen SMA 3
betegek. Mindennek természetesen van magyarazata. A kezelt SMA 1 és 2 betegek a betegség
soran még viszonylag jobb allapotban megmaradt, kevésbé sulyosan érintett izmaikra épitenek,
mig a kezeletlen SMA 2 és 3 betegek még az el6tt elérik az Ulés, ill. jaras képességét, hogy a
megfelelé izmaik nagy mértékben leépiilnének. igy a kezelt betegeknél valdjagban mas
izomcsoportok munkajara kertl a hangsuly, ami eltér6 pozicidt, és természetesen eltérd
ortopédiai és rehabilitacios megkozelitést igényel! (Mercuri et al 2020)

Ezért sem az ortopédiai és rehabilitacios segédeszkdzOk hasznalata, sem a gyogytorna
foglalkozasokon nem szabad automatikusan ugy kezelni a kezelt 1-es és 2-es betegeket,
mintha kezeletlen 2-es és 3-as betegek volnanak. A kezelt SMA-s betegekre kilondsen igaz,
hogy minden paciens ortopédiai és rehabilitacios gondozasa kulon figyelmet és atgondolast

igényel, és egyeéni igényekre szabva kell kialakitani.
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A faradékonysag (fatigue), mint az SMA kulcs jellemzdje

Neuromuszkularis betegségek kezelésében jartas gyogytornasz szakemberek megfigyelése,
melyet pl. Marion Main, a GOSH (Great Ormond Street Hospital) vezet6 gyogytornasza is
minden oktaté videofelvételén hangsulyoz, hogy az SMA-s betegek faradékonyak és a
tulerdltetés kontraproduktiv, hiszen karos hatassal van a beteg izomszdvetére és a motivaciojat
is elveszi. Professor Servais és mas vezet6 neurolégusok is hangsulyozzak annak fontossagat,
hogy a gyermek élvezze a gyogytorna foglalkozasokat. Ha sir, ez valdszinilileg vagy fajdalom
vagy faradtsag jele, ilyenkor nem ajanlott folytatni

az adott gyakorlatot, mert nem lesz eredményes.

A faradékonysag mas neuromuszkularis betegségeknek nem kulcsjellemzdje, hanem az SMA
sajatossaga. A magyarazata valdszinlleg az, hogy az SMN fehérje csdkkent mennyisége még
a méhen belll azt eredményezi, hogy az ideg-izom kapcsolédasok (NMJ — neuromuscular
junction) felépitése eltér a normalistol, ami ahhoz vezet, hogy ismétlédd stimulalas hatasara
csOkken az ideg és izom kozotti jelatvitel hatékonysaga. Emellett mitokondrialis abnormalitasok
is jellemzéek az SMA-s izomszovetre, azaz az izmok energiaellatasa is zavart szenved (Oskoui
2017). igy az izomgyengeség mellé nagyon markans faradékonysag is tarsul, melyet az SMN-t
célzo terapiak csak kis mértékben vagy csak atmenetileg tudnak javitani (Kizina et a 2020).
Fontos, hogy a gyodgytorna foglalkozasokon, de az altalanos életvezetés soran is, mindig
figyelembe vegylk, és elfogadjuk a faradtsagot, mint a tevékenységeket limitalé tényezot
(Marion Main webinar sorozat).

A jovében elképzelhetd, hogy az ideg-izom kapcsolat gyogyszeres kezelése tovabb javitja az
SMN-t célzé terapiak hatékonysagat. Valojaban a salbutamol, melyet sok id6sebb SMA-s beteg
hasznal (off-label), éppen itt fejti ki hatasat. Klinikai kisérletek folynak a salbutamol SMA-ban
valo alkalmazasara, de olyan gydgyszer (a pyridostigmine) hasznalatara is, melyet myasthenia
gravis-ban szenved® betegek részére fejlesztettek ki (mely autoimmun betegséget az ideg-izom

kapcsolat mikddésének zavara jellemzi) (Mercuri et al 2020).
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A csokkent csontsiiriiség mint komoly ortopédiai/rehabilitaciés problémal!

Az SMA-s betegkre jellemz6 a csokkent csontslriiség, mely nem kizarélag a csokkent
testmozgas miatt alakul ki, hanem sajnos a betegség soran fellép6 fejl6dési rendellenesség
része (Hensel et al 2020). Ez kuléndsen a kezelt betegek esetén jelent problémat, mivel a
sokkal tébbet mozgé, fejl6dé kezelt betegek kdnnyebben szenvednek csonttérést a nem kezelt,
kevesebbet mozgd betegekhez képest. Mindez kildnbdz6 ortopédiai mitétek soran és
segédeszkdzok hasznalatakor is potencialis veszélyt jelent (Gibbons et al 2019)!

Jelenleg nincs egyértelm( ajanlas a csokent csontsilirliség kezelésére, a biszfoszfonatok adasa
mindeddig biztonsagosnak és hatékonynak tlnik, azonban kellemetlen mellékhatasokkal jar (pl.
laz) és hosszu tavu hatasai gyermekeknél nem jol ismertek, egy esetben leirtak atipikus
csonttorést (Nasomyont et al 2020).

Egyéb gyogyszeres terapias lehetéséget jelent a denosumab (Prolia) antitest terapia, ennek
SMA-s betegek szamara torténdé hasznalataval kapcsolatban azonban még kevesebb a
tapasztalat.
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kihivasok az uj SMA kezelésekkel kapcsolatban
13



SMA

4 Magyarorszag

Egyiitt az izomsorvadas ellen!

L

Hasznalhat6-e a CP-s modszertan és eszkoztar?

A cerebralis parézis (CP) az SMA-nal joval elterjedtebb és sok rehabilitacios és gyogytornasz
szakember szamara sokkal jobban ismert kérkép, mint az SMA. igy gyakran felmeriil a CP-s
eszkdztar hasznalatanak lehetésége az SMA-s betegek gondozasaban.

A CP azonban alapvetéen eltér az SMA-t6l. A CP ugyanis az agy kulén6z6 terlleteit érinti és
ezaltal okoz mozgasbeli vagy értelmi problémakat, altaldban — kilénb6zé mértékben és
aranyban - mindkettét. A CP-s gyermekeket ezért gyakran mozgasmintazatokra kell
megtanitani, ugyanakkor nem vagy kevésbé kuzdenek olyan problémakkal, mint a csdkkent
csonts(irliség vagy a faradékony izmok, csekély izomtomeg.

Az SMA ezzel szemben a gerincvel&i motorneuronok pusztulasa miatti izomgyengeség, tehat
az agy nem érintett (egyes nagyon sulyos SMA 0 betegeket leszamitva és izolalt esetekben
légzési nehézségekbd! fakadd oxigénhianyos allapotok kivételével). igy az SMA-s gyermeket
nem kell megtanitani mozgasmintazatokra, hiszen az agya pontosan ugy mikddik, mint egy
egészséges gyermeké, azaz, ha a megfelelé izomerd rendelkezésre allna, pontosan ugyanugy
fejlédne a mozgasa, mint egy egészséges gyermeknek. igy az elsédleges cél az SMA-s
gyermek esetében nem a mozgasmintak megtanitasa, hanem az izmok erdsitése, az izuletek
nyujtdsa, a kontrakturak megel6zése. Ugyanakkor a csokkent csontslriiség és a gyakori
vegetativ instabilitas (reflux, légzési nehézség) miatt fokozott korlltekintéssel és sokkal
d6vatosabban mozgathatok, mint a legtébb gyermek, illetve sokkal kdnnyebb sulyos kart tenni a
csontjaikban, izileteikben nem megfeleld gydégytorna gyakorlatokkal és segédeszkdzok nem
megfeleld (pl. tul szoros!) hasznalataval! Ezért kiemelkedéen fontos, hogy csakis az SMA-s
betegek gondozasaban jartas gydgytornasz, segédeszkdzds, konduktor, stb. szakember

foglalkozzon a gyermekkel.
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Ujsziilottsziirés és tiinetmentes allapotban megkezdett kezelés. Létezik-e valodi
“preszimptomatikus” SMA-s beteg? Kit és mikor kezeljiink?

Jelenleg mar szamos orszagban mikddik ujsziléttszirés. A diagnosztizalt SMA-s betegeket
nemzetkdzi konszenzus algoritmus alapjan gondozzak. Jelenleg a legfontosabb, betegség
sulyossagat meghatarozé tényezéként az SMN2 képiaszamot hasznaljak, azonban intenziven
kutatjak az egyéb biomarkereket is.

Az ajanlas szerint a diagnozist kdvetden a lehetd leghamarabb — lehetéleg 14 napon beldl
megkezdik a gyogyszeres kezelést a két és harom kopias betegek esetében. Az egy koépias
betegeknél — akik mar megsziletéskor sajnos egyértelmien felismerhet6, sulyos tlneteket
mutatnak - egyedi mérlegelés szerint dontenek (az eddigi tapasztalat szerint az SMA 0 betegek
koran megkezdett kezelés esetén is elhunynak, vagy invaziv légzéstamogatasra szorulnak
(Tiberi et al 2020)), mig a négy képias betegeknek elméletileg szintén a miel6bb megkezdett
kezelést javasoljak, azonban a magasabb koépiaszamu betegeknél nehéz a pontos képiaszam
egyértelm meghatarozasa, ezért technikai nehézségekbe Utkdzik ezen betegek pontos
azonositasa. Négynél magasabb képiaszam esetén gondos megfigyelést és

nyomonkodvetést javasolnak azonnali terapiakezdés helyett. (Glascock et al 2018, Glascock et al
2020). Az ujszuldttszlrés soran azonositott csecseméknél végzett kiegészité biokémiai és
elektrofizioldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy sulyosabb SMA-nal — ide tartozik a két kopias
csecsemBk zome és a harom kopias csecsemdk egy része is! — valéjaban nem beszélhetlink
“preszimptomatikus” allapotrol az Ujszilottek esetében sem, mivel az objektiven mérhetd
elektrofiziologiai és biokémiai markerek egyértelmien azt mutatjak, hogy a betegség mar
méhen bellil megkezdddik. Ezek a kis betegek fizikailag is gyakran mutatnak enyhe, de a
neuromuszkularis betegségekben jartas neurolégus szamara egyértelmien felismerhet6 fizikai
tineteket is. Magzati biopszia elemzések azt mutatjak, hogy az SMA sulyos valtozatainal az
izomszovet mar a terhesség 12-15 hetében teljesen eltér az egészségestdl (Oskoui et al 2017),
de ugyanigy eltéréen fejlédnek az ideg-izom kapcsolatok, a motorneuronok pusztulasa pedig
mar prenatalisan olyan mértékl, hogy megsziletéskor csak a normal mennyiséginek kb. 50
%-at mérték sulyosabb SMA-s betegekbdl szarmazd autopszias mintakban. A mérhetd
magzatmozgasok ennek ellenére normalisak a terhesség masodik trimeszterében, a harmadik
trimeszterben azonban csdkkent magzatmozgasokrdl szamolnak be sulyos SMA-s betegek
szillei (Perez-Garcia et al. 2017). igy ezeknél az érintetteknél valdjaban helyesebb un.
pauciszimptomatikus allapotrdl beszélni, azaz nem valddi preszimptomatikus allapotrél, hanem
a betegség egy olyan korai fazisardl, ahol a tiinetek még nagyon enyhék (Mercuri et al 2020).

Ebbdl természetesen sajnos az kovetkezik, hogy ezek a betegek varhatéan még a sziletést

SMA Magyarorszag Alapitvany 2020. A kezelt SMA-s paciens Tapasztalatok és
kihivasok az uj SMA kezelésekkel kapcsolatban
15



SMA

@ Magyarorszag

Egyiitt az izomsorvadas ellen!

q

kovetéen azonal megkezdett gydégyszeres kezelés mellett sem fognak az egészségesnek
teliesen megfeleléen fejlédni, és sziikséglk lehet l1égzéstamogatasra, enteralis taplalasra és

hosszu tavon egyéb kiegészitd kezelésre is.
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Elegendé-e az SMN pétiasa a kozponti idegrendszerben? Egyaltalan, elegendé-e az SMN
potlasa?

Kombinacios terapiak, fejlesztés alatt allo terapias lehetéségek. Standards of care!

Nyitott kérdés, hogy az SMN poétlasa a kdzponti idegrendszerben elegendd megoldas-e hosszu
tavon, hiszen kildndsen a sulyosabb SMA-s betegeknél egyéb szervek is érintettek lehetnek a
betegségben.

Szintén kérdés, hogy mennyit javithatnak majd a kiegészit6, nem SMN-t célzé terapias
lehetéségek azon paciensek allapotan, akik tunetekkel terhelten kezdték meg a gydgyszeres
kezelést. Jelenleg nincs evidencia arra vonatkozoéan, hogy a kilénb6zé SMN-t célzé terapiak
kombinaciéban alkalmazva magasabb terapias hasznot érnének el, mint barmelyik SMN-t célzo
terapia Onmagaban. Klinikai kisérletek folynak azonban olyan gydgyszeres terapias
lehetéségekkel, melyek nem az SMN-t célozzak, hanem az izmok tdmegét vagy miikodését
fokozzak, illetve a neuronokat védik. Ezek a terapiak az elkdvetkez8 években varhatdéan tovabbi
klinikai lehet6ségeket jelentenek majd az SMA-s betegek gondozasaban.

Fontos, hogy az SMN-t célzo terapiak kizarélag a megfelel6 kiegészité gondozas — gyogytorna,
rehabilitacid, ortopédiai segédeszkdzOk hasznalata, nem-invaziv lélegeztetés, mellkas
fizioterapia, megfelel6 (adott esetben enterdlis) taplalas — mellett tudjak kifejteni hatasukat!
(Ramdas &amp; Servais2020).
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