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Bevezetés - Tanulmanyunk célja a pre-
szimptomas és szimptdémas stadiumban be-
tegségmaddositd terapiaban részesult SMA-
(spinal muscular atrophy) beteg gyermekek
mozgasfejl6désének, eszkdzos légzés- és
taplalastamogatasi, valamint korhazi ellatasi
igényének dsszehasonlitasa.

Médszerek - A Bethesda Gyermekkorhaz-
ban 2019. oktober és 2024. marcius kozott
SMA miatt tinetes és tinetmentes stadium-
ban betegségmaodosito terapiaban részesult
gyermekek kezelése el6tti, és azt kovetd
allapotanak vizsgalata retrospektiv adatgyUj-
tés és statisztikai elemzés alapjan.
Eredmények - A vizsgalt id8szakban 34
gyermek részesult génpotld kezelésben SMA
miatt. Az I. csoport 28 betegénél tinetek
alapjan kerdlt felismerésre az SMA atlagosan
7,47 (1,6-27) hénapos korban, betegségmo-
dosité terapidjuk 9,51 (2,0-31,0) hénapos
korban kezd6dott. A 3,08 (0,34-5,65) éves
korban végzett allapotfelmérés alapjan a
naponta légzéstamogatast igényld betegek
szama nem valtozott, a minden alvashoz |é-
legeztetésre szoruldk szama felére csokkent,
és harom betegnek visszatért a nyelésképes-
sége. Az elézetesen minden betegnél fennallt
mozgasdeficit részleges javulast mutatott 22
(78,57%) gyermeknél, négy betegnél stagnalt,
két gyermeknél progredialt. A nem Ul8képes
betegek mozgasspektrumat méré skala atlag
14,62 (6-29) pontot emelkedett. Az Ul6képes
gyermekeket vizsgald skala terapia elbtt hét,
kontrollnal 16 betegnél volt vizsgalhato; atlag
8,36 (2-45) pontot emelkedett. A betegek
39,28%-a (n = 11) 6sszesen 31 alkalommal

Results in our symptomatic and
presymptomatic SMA patients treated
with disease-modifying therapy
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Background and purpose - The aim of this
study was the comparison of the movement
development, instrumental breathing and
feeding support, and hospital care needs of
children with SMA (spinal muscular atrophy)
who received disease-modifying therapy in
the presymptomatic and symptomatic stages.
Methods - At the Bethesda Children’s Hospi-
tal, between October 2019 and March 2024,
the pre- and post-treatment condition of
children receiving disease-modifying therapy
for SMA, both in symptomatic and presymp-
tomatic stages, was examined based on retro-
spective data collection and statistical analysis.
Results - During the examined period, 34
children received gene replacement treat-
ment for SMA. In the 28 patients of group |,
SMA was diagnosed based on symptoms at
an average age of 7.47 (1.6-27) months, and
their disease-modifying therapy began at
9.51 (2.0-31.0) months of age. In the Il. group
6 patients were diagnosed with neonatal
SMA screening at an average age of 15.83
(10-27) and therapy at 32.16 (22-48) days

of age. Based on the health assessment
conducted at the age of 3.08 (0.34-5.65), the
number of patients requiring daily respira-
tory support did not change, the number of
those requiring ventilation for each sleep
was reduced by half, and the ability to swal-
low returned to 3 patients. The previously
existing movement deficit in all patients
showed partial improvement in 22 (78.57%)
children, stagnated in 4 patients, and pro-
gressed in 2 children. The scale measuring
the movement spectrum of patients unable
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igényelt kérhazi ellatast akut allapotromlas
miatt. Egy beteg 3,2 éves koraban (22 hénap-
pal a génterdapia utan) otthonaban elhunyt.
All. csoport hat betegénél Ujszuldttkori
SMA-sz(rés révén a diagndzis atlagosan
15,83 (10-27), a terapia 32,16 (22-48)
napos korban tortént. Atlag 0,88 (0,25-1,07)
éves korban sem igényeltek eszkdzos
légzés- és/vagy taplalastamogatast, az 6t
3 SMN- (survival motor neuron) 2-képias
beteg mozgasfejl6dése kovette egészséges
kortarsaikét. Egy 2 SMN2-kopias, 54 ponttal
induld UjszUlott lassubb mozgasfejlédést, és
6 pontos emelkedést ért el, 6nalléan nem
Uléképes egyéves korban.
Kovetkeztetés - Az SMA neuroldgiai str-
gbsségkeént tekintendé mind diagnodzis, mind
terapiakezdés szempontjabdl. A progresszio
és irreverzibilis funkciovesztések megel§zé-
sének egyeduli lehet&sége a betegség teljes
Ujszulott-populaciora kiterjedé automatikus
sz(rése, és a korai kezelés. A korai diagnozis
és betegségmodosité terapia révén elérhe-
td tinetmentesség, vagy csak minimalisan
szuboptimalis fejl6dés, a nem agyhoz kotott
életvitel, és technologiaflggetlenség az
egyén, a csalad és a tarsadalom szamara
egyarant egészségnyereség.

Kulcsszavak: betegségmodosito terapiak,
gerincvel8i izomsorvadas, mozgasfejlédés,
technoldgiadependencia, Ujszulottkori
szlrés

to sit increased by an average of 14.62
(6-29) points. The scale examining children
who are able to sit could be examined in 7
patients before therapy and in 16 patients
during control; average increased by 8.36
(2-45) points. 39.28% of the patients (n =11)
requested hospital care a total of 31 times
due to acute deterioration. One patient died
at home at the age of 3.2 years (22 months
after gene therapy).

The 6 patients of the Il. group at an aver-
age age of 0.88 (0.25-1.07) did not require
instrumental breathing and/or feeding
support, the movement development of the
five 3 SMN (Survival Motor Neuron)2-copy
patients followed that of their healthy peers.
A newborn with 2 copies of SMN2, starting
with a score of 54, had slower motor devel-
opment and a 6-point increase, unable to sit
independently at one year of age.
Conclusion - The diagnosis of SMA should
be considered as a neurological emergency
both from the point of view of diagnosis and
initiation of therapy. The only way to prevent
progression and irreversible loss of function is
automatic screening of the disease for the en-
tire newborn population and early treatment.
The absence of symptoms or only minimally
suboptimal development achieved through
early diagnosis and disease-modifying thera-
py, a lifestyle that is not confined to bed, and
technology independence are health benefits
for the individual, family and society alike.

Keywords: disease-modifying therapies,
spinal muscular atrophy, movement deve-
lopment, technology dependence, neonatal
screening

AZ SMA progressziv természetes lefolyasat a be-
tegségmodosito terapidk gydkeresen megvaltoz-
tattak. Alkalmazasukkal az élettartam novekedése, a
technologiadependencia csokkenése, jo litemli mozgas-
fejlédés valt elérhetove, az SMN2-gén kopiaszamatol, a
mar fennalld irreverzibilis deficitektdl, és a terapiakez-
deti életkortol fiiggden. A terapias hatas novelésének
egyik kulcsa a betegség felismerése ujsziildttkorban, mi-
vel ebben az életszakaszban leggyorsabb a motoneuron-
pusztulas, és ekkor menthetd meg a legtobb mozgatd
idegsejt. Tekintettel az aszimptomas perinatalis periodus-
ra, a korai diagnozisra kizarolag az SMA 1jsziilottkori
szlirése ad lehetdséget. Kéziratunk célja az SMA-sziirés
egészségnyereségének retrospektiv vizsgalata volt, mely-
nek soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, milyen mo-
nitorozhat6 valtozasokat hozott a sziirés révén tliinetmen-

tesen kezelt betegeinknél a betegségmodosito terapia, a
tiinetesen kezelt gyermekekkel 6sszehasonlitva.

Betegek és moédszer

A Magyarorszagi Reformatus Egyhaz Bethesda Gyer-
mekkorhazaban 2018-ban kezdddott az SMA-betegek
betegségmodositdé gyogyszeres kezelése nusinersennel
(Spinraza inj., Biogen) 25 betegnél. Koziiliik harom csa-
lad dnerébdl, és tarsadalmi dsszefogassal eldteremtette az
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma inj., Novartis)
génpotlo készitmény koltségeit, és kérte korhazunk altal
gondozott gyermekiik szamara az akkor FDA (Food and
Drug Administration) jovahagyassal rendelkezd, Euro-
paban még nem torzskonyvezett gyogyszer beadasanak
vallalasat. gy kezdédott el 2019-ben Magyarorszagon
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1. tablazat. A Bethesda Gyermekkorhdzban génpotlo terdpidban részestilt SMA-betegek epidemiologiai, genetikai

és terapiakezdeti életkoranak adatai

Betegcsoportok I. csoport . csoport
n 28 6
Fid/lany 18/10 4/2
genetikai konstellacio SMN1T-gén homozigéta deletio  27/28 6/6
pontmutacié 1/28 0/6
SMN2-képiaszam 2 23/28 1/6
3 5/28 5/6
Eletkor a genetikal diagnézis idépontjdban atlag 7,47 ho 15,83 nap
SD +6,356 +5,398
range 2-27ho 10-27 nap
Eletkor a betegségmddosité terdpia idépontjaban atlag 9,51 ho 32,16 nap
SD +7,033 +9,154
range 2-31ho 22-48 nap
Egyéb betegségmaodositod terapia génpotld terapiat nusinersen 18/28 0/6
megelSzoen risdiplam 1/28 0/6
Eletkor az utolsé utdnkévetés idépontjaban/év atlag 3,08 év 0,88 év
SD +1,573 +0,291
range 0,25-5,65 év  0,25-1,07 év

az SMA-beteg gyermekek génpo6tlo terapiaja, és 2021
juniusatol EMA (European Medicines Agency) engedély
mellett, allami finanszirozassal folytatodik'. Génpotlo ke-
zelésben 2024. marcius 31-ig 6sszesen 34 gyermek része-
stlt intézményiinkben atlagosan 1,14 (SD: + 0,857, tar-
tomany: 0,06-2,82) éves korban. Koéziilik 21 (61,76%)
magyar, 13 (38,24%) kiilfoldi allampolgarsagt volt. A
34 gyermek koziil 33-nal az SMN1-gén 7. exonjanak ho-
mozigota deletidja allt fenn, az SMN2-gén maximum 3
kopidjaval [2 SMN2-kopia: n =23/34 (67,6%), 3 SMN2-
kopia: n = 11/34 (32,4%)]. Egy beteg compound hete-
rozigotanak bizonyult, azaz az SMN1-gén 7. exonjanak
heterozigota deletioja mellett egy heterozigota SMN1-
pontmutacié igazolodott. A genetikai diagnozis 6,24
(SD: + 6,347; tartomany: 0,33—27) honapos korban iga-
zolta a betegséget, a betegségmodosito terapia 8,02 (SD:
+ 7,149; tartomany: 0,76-31) honapos korban kezdddott.

Minden betegnél komplex allapotfelmérés tortént a
terapia eldtt, majd a magyar betegeknél rendszeresen
(kezdetben 3—4, késobb 6—12 havonta), a kiilfoldieknél
a csalad Magyarorszagra utazasanak lehetéségétol fiig-
gben. Ezért az utdogondozas legfrissebb adatai széles
¢letkori tartomanyban mozogtak (atlag: 2,695; SD: +
1,573; tartomany: 0,25-5,65 év), és nem tiikrozik teljes
mértékben a gyermekek jelenlegi allapotat. Adatgyiij-
tés és statisztikai analizis soran Osszehasonlitottuk a
technologiadependencia (respirator- és eszkdzos taplalasi

igény) és a maximalis mozgasspektrum és az allapotrom-
las miatt sziikséges akut korhazi ellatas gyakorisaganak
valtozasat a tiinetes (I. csoport) és a tiinetmentes (II. cso-
port) stadiumban kezdett terapia el6tt, valamint azt ko-
vetden. A tlinetmentes korai ¢életkorban torténd terapiara
a hazankban 2022. november 1-jén elindult Gjsziiléttkori
SMA-sziirés adott lehetdséget.

Eredmények

Az 1. csoport 28 betegénél az atlagosan 7,47 (SD: +
6,356; tartomany: 1,6-27) honapos korban, tiinetek alap-
jéan felismert SMA betegségmodosito terapiaja 9,51 (SD:
+ 7,033; tartomany: 2,0-31,0) hoénapos korban kezd6dott,
koziilik 19-nél az elézetes RNS-alapu terapiat kovette a
génpotlo kezelés, kilenc beteg csak génpo6tlo terapiaban
részesiilt. Utolso komplex allapotfelmérésiik 3,08 (SD: +
1,459; tartomany: 0,34-5,65) éves korban tortént.

A II. csoport hat betegénél SMA-sziirés révén atlago-
san 15,83 (SD: + 5,398; tartomany: 10-27) napos korban
— teljesen tiinetmentes allapotban — sziiletett meg a defi-
nitiv diagnozis, és 32,16 (SD: + 9,154; tartomany: 22-48)
napos korban tortént a génpotlo terapia; elézetesen nem
részesiiltek egyéb betegségmddositd gyogyszeres keze-
lésben. Utols6 komplex allapotfelmérésiikre 0,88 (SD: +
0,291; tartomany: 0,25-1,07) éves korban keriilt sor (1.
tablazat).
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2. tablazat. Technoldgiadependencia és tdrsbetegségek tiinetes stadiumban kezdett betegségmadosito terdpia

utdn SMA-betegeinknél

Betegcsoportok Terapiakezdés Utolsé
el6tt utankovetéskor

n 28 27
Eletkor a betegségmddosité terdpia idépontjaban atlag 9,51 hé 3,08 év

SD +7,033 +1,573

range 2-31hd 0,25-5,65 év
invaziv lélegeztetést igénylé betegek szama n 1 1
minden alvashoz NIV-légzéstamogatast igényld betegek szama n 18 9
eszkozos taplalast igényld betegek szama n 10 7
0steoporosis n 0 6
kyphoscoliosis n 3 12
fraktdra n 0 2

NIV: nem invaziv |élegeztetés (non invasive ventilation)

A gybgyszeres terapia el6tt az 1. csoportban egy be-
teg folyamatos invaziv, 18 beteg minden alvashoz nem
invaziv l¢élegeztetést (NIV: non invasive ventilation)
igényelt, kilenc (32,14%) gyermek nem szorult eszko-
z0s légzéstamogatasra. Az utolso allapotfelméréskor az
invazivan lélegeztetett 2 SMN2-kopias, sulyos SMA1-
beteg légzéstamogatasi igénye napi 6-8 oraval csokkent,
3,5 éves koraban ¢letben van, aminek esélye minimalis
lett volna gyogyszeres terapia nélkiil.

A minden alvashoz NIV-t igényl6 betegek szama felé-
re csokkent (n = 9/18), 10 gyermek csak ¢éjszaka, harom
csak infekcid esetén szorul atmeneti asszisztalt 1¢legezte-
tésre. A nyelésfunkcié harom betegnél tért vissza, a nye-
Iésképességet egy gyermek sem veszitette el.

A 28 beteg rezidualis deficitekkel €l, teljes tiinetmentes-
ség egy gyermeknél sem volt elérhetd, azonban bizonyos
funkciokban — hat beteg kivételével — javulas kovetkezett
be, viszont az €letkor eldrehaladtaval megjelentek tarsbe-
tegségek az alapbetegség kovetkezményeként (2. tabla-
zat). Egy nem magyar allampolgarsagt beteg 3,2 éves ko-
raban (22 honappal a génterapia utan) otthonaban elhunyt.

Mozgasfunkcioikat tekintve atlag 15 pont/beteg emel-
kedést tapasztaltunk a nem iiléképes betegeknél a CHOP
Intend- (Children’s Hospital Of Philadephia Infant Test
Of Neuromuscular Disorders) skalan (terapiakezdeti ér-
ték: 34,6; SD: £ 9,66; tartomany: 24-58), utolso6 vizsga-
latkor: 49,22; SD: + 8,52; tartomany: 32—64 pont).

1dékdzben a korabban csak hét betegnél felvehetd —
iléképes betegekre adaptalt — HFMSE- (Hammersmith
Functional Motor Scale-Expanded) skala 16 betegnél valt
mérhetdve, ¢és atlagosan 8 pontot emelkedett, jelezve a
betegek tovabbi 28,57%-anak tiloképessé valasat.

A betegek 39,28%-a (n = 11/28) dsszesen 31 alkalom-

mal igényelt korhazi ellatast akut allapotromlas miatt, 23
esetben intenziv osztalyon.

A tiinetmentesen kezelt I1. csoport 6 betege koziil egy
betegnél sem valt sziikségessé eszkdzos 1égzés- vagy tap-
lalastamogatas, szomatomentalis fejlddésiik életkoruknak
megfeleld, a génpotlo terapia dta nem szorultak korhazi
ellatasra akut 1égzészavar, infekcio vagy egyéb allapot-
romlas miatt.

Ebben a betegcsoportban az atlagos CHOP-értek 58,66
(SD: + 2,21; tartomany: 54—60) pont volt betegenként te-
rapia elétt, és 63,33 (SD: + 1,49; tartomany: 60-64) a
kontroll soran (maximalis érték: 64 pont). Mivel tiinet-
mentességiik révén lényegesen jobb kiindulasi értékekkel
rendelkeztek, az emelkedés mértéke kisebb lehetett, mint
a tiinetes betegeknél (atlagos kiilonbség: 4,67 pont), ezzel
magyarazhato, hogy az elért pontszam kiilonbsége a két
csoport kdzdtt szignifikansnak bizonyult (p < 0,003). Ot
csecsemo elérte a maximalis CHOP-pontszamot az utolso
kontroll idejére. Egy 2 SMN2-kopias beteg alacsonyabb
(54 pont) kiindulasi érték utan 9 honapos korara 6 pontos
emelkedést ért el, egyéves koraban még nem iildképes
onalloan.

Betegeink technologiadependenciajanak, akut korhazi
ellatasi igényének, és elért mozgasmérfoldkoveinek gén-
terapiat kovetd valtozasat a 3. tablazatban tiintettiik fel.

Megbeszélés

Az SMA 6-10 000 0jsziilottbdl egy gyermeket érintd, ma
mar gyogyszeresen hatékonyan kezelhetd monogénes
spektrumbetegség. Oka 95%-ban az 5. kromoszéma q13

V4

ritkan pontmutacio, kis insertio vagy deletio®>.
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kdveinek génterdpidt kovetd valtozdsa

Betegcsoport |. csoport II. csoport
Gépi légzéstamogatas a gyogyszeres terd-  0sszesen 20/28 (71,42%) 0/6
pia eldtt
n (%) NIV minden alvashoz 18/28 (64,28%) 0/6
INV 1/28 (3,57%) 0/6
soha 9/28 (32,14%) 6/6 (100%)
Gépi légzéstamogatas az utolsé kontroll Osszesen 20/28 (71,42%) 0/6
soran INV 1/28 (3,57%) 0/6
n (%)
NIV minden alvashoz 9/28 (32,14%) 0/6
NIV csak éjszaka 10/28 (35,71%) 0/6
NIV csak infekcid esetén 3/28 (10,71%) 0/6
soha 8/28 (28,57%) 6/6 (100%)
Eszkozos taplalas terapiakezdet el&tt 10/28 (35,71%) 0/6
n (%) utolsé kontrolindl 7/28 (25%) 0/6
CHOP Intend pontszam 34,60 58,66
terapiakezdet el&tt ) 19667 12211
range 24-58 54-60
CHOP INTEND pontszam 49,22 63,3
utolsé kontrollnal sD 18527 11490
range 31-64 60-64
HFMSE terapiakezdet el6tt (mérhetd pontszam 14,57
7 betegnél) D 16,604
range 9-30
HFMSE utolsé kontrollnal (mérhetd pontszam 22,93
16 betegnél)
SD +14,639
range 2-54
Elért mozgasmérfoldkovek
fejkontroll n (%) 24/28 (85,71%) 6/6 (100%)
Ulés n (%) csak fekvd 3/28 (10,71 %) 0/6
csak tdmasztva Uld 11/28 (39,28%) **1/6 (16,66%)
onalldan U186 16/28 (57,14%) *5/6 (83,33%)
feladllas n (%) kapaszkodva 9/28 (32,14%) *4/6 (66,66%)
onalléan 2/28 (7,14%) *0/6
megallas n (%) segitséggel 4/28 (14,28%) *3/6 (50%)
onalléan 4/28 (7,14%) *1/6 (16,66%)
|épegetés n (%) segitséggel 4/28 (14,28%) *4/6 (66,66%)
onalléan 2/28 (7,174%) *3/6 (50%)

CHOP Intend: Children’s Hospital Of Philadephia Infant Test Of Neuromuscular Disorders, HFMSE: Hammersmith
Functional Motor Scale-Expanded, INV: invaziv Iélegeztetés, NIV: nem invaziv lélegeztetés (non invasive ventilation)
*Eletkorbél adédéd csecsemékori mozgasfejlédésnek megfeleld.
**\/ontatott mozgasfejlédés a 2 SMN2 képias betegnél.
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Az aktiv SMN1-gén funkcidja a fiziologias neuro-
muscularis miikddéshez sziikséges SMN-fehérje kodo-
lasa. SMN1-gén hianyaban a paralog SMN2-gén veszi
at a funkciot részlegesen. Az SMN2-gén altal kodolt
pre-mRNS-en egy alternativ splicing kizarja a 7. exont a
mRNS nagy részebdl, és egy SMN2-génkopiarol csak ko-
rilbeliil 10%-ban irodik at normalszerkezett fehérje, ami
az SMN2-gén kopiaszamatol fliggéen megtdbbszordzod-
het. Ez a rezidualis SMN-fehérjeképzddés azonban élet-
mentd, ugyanis az SMN-fehérje teljes hianya az élettel
Osszeegyeztethetetlen, hiszen a fehérje a motoneuronok
apoptozisanak gatlasa mellett szamos sejt biologiai
funkcigjahoz nélkiilozhetetlen; igy példaul részt vesz az
snRNS (small nuclear RNS) és a mikroRNS biogenezisé-
ben, az uridinban gazdag kis nuklearis ribonukleoprotein
(U-snRNP) 0sszeallitasaban, a splicing és a DNS-hiba-
javitas mechanizmuséaban, az aktin dinamikajaban, és az
endocitozisban*”’.

A kozponti idegrendszer SMN-fehérje-igénye a peri-
natalis periodusban a legnagyobb. 20%-nal kevesebb fe-
hérje képzddése leghamarabb a gerincveldi eliilsé szarv
a-motoneuronjainak pusztulasdhoz vezet, ami mar mag-
zati korban elindul, és a neuromuscularis junkcio, vala-
mint a vazizmok fejlddésében is zavart okoz®.

Az SMA fenotipusa annal enyhébb, minél magasabb
az SMN2-kopiaszam. A betegség stulyossagat azon-
ban szamos egyéb tényezd befolyasolhatja, példaul
de novo SMN1-deletio, génkonverzio (SMN1-SMN2
vagy SMN2-SMN1), egyéb SMNI1- és SMN2-gén-
variansok. Az SMN1-tdl fiiggetlen gének koziil az
SMN2-gén ¢.859G>C mutacio azaltal enyhitheti a be-
tegség fenotipusat, hogy a 7. exonon egy j ESE- (exo-
nic splicing enhancer) helyet alakit ki, az SMN2 ¢.835-
44A>G mutacio pedig a 6. intronban egy splicing rep-
resszor fehérje kotddését csokkenti* 3. A NAIP- (neuronal
apoptosis inhibitory protein) gén altal kodolt fehérje a
motoneuron-pusztulast akadalyozza meg, deletidja az
SMA1-betegek kozel 70%-at érinti. Protektiv mddosi-
td gén a plastin 3 (PLS3) és a neurocalcin-3 (NCALD).
Csendes hordozosaggal jarhat, ha az egyik 5. kromo-
széman 2-3 SMNI1 kopia mellett a masik kromoszéman
hianyzik az SMN1. Ezen genetikai variaciok miatt a be-
tegség lefolyasa nem egyértelmiien prognosztizalhatd
csak az SMN2-kopiaszam alapjan®'°.

Az SMA jsziilottkori szlirését megel6zden csak a kli-
nikai tiinetek alapjan meriilhetett fel a betegség gyanuja.
A legsulyosabb és legritkabb SMAOQ-val sziiletett ujszii-
16tteknél a renyhe intrauterin magzatmozgas, a mar meg-
sziiletéskor észlelhetd sulyos generalizalt izomhypotonia
¢és légzészavar, arthrogryposis, kontraktarak, szivhi-
bak és korasziilottség utal a betegségre!'. Leggyakoribb
— kortilbeliil 60%-el6fordulasa — az SMAL. A tobbnyire
2 SMIN2-kopias SMAla és SMAI1D esetén is jelen le-
hetnek az 0jsziilottnél a betegségre utaléo minimalis jelek
(pauciszimptomatikus stadium: példaul paradox légzés,

jellegzetes gotikus szajpad, nyelvfibrillalas), melyek
azonban csak neuromuscularis betegségekben jartas ne-
urologus szamara felismerheték. Jellemzd a megtartott
rekeszfunkcié mellett a bordakozi izmok gyengeségébdl
adodo 1égzészavar'®. Ezeknek a tiineteknek az észlelése,
¢s helyes értékelése rendkiviil fontos, részben azért, mivel
hazankban az SMA ujsziilottkori szlirése nem kotelezd
jelenleg, masrészt a betegség hatterében 3—5%-ban el6-
forduld mutacid esetén a sziir6teszt nem jelez, igy ezeknél
a betegeknél csak a minimaltiinetes stadiumban torténd
felismerés teszi lehetévé a korai diagnozist és kezelést™ 12,

Bar a gyanut megerdsit6 vizsgalatok kore egyre boviil,
jelenleg sem all rendelkezésiinkre az izmok denervaciojat
detektalo, és a motoros egységek szamat mér6 CMAP
(compound motor action potential), valamint a MUNE
(motor unit number estimation) elektrofiziologiai vizsga-
lat rutinszeriien, sem az igéretes biomarkerek (példaul a
pNEF: phosphorylated neurofilament, ami kizarélag a ne-
uronokban expresszalodik, s axondegeneracio esetén az
extracellularis térbe, a vérbe €s a cerebrospinalis folya-
dékba kertilve szignifikansan magasabb koncentraciot ér
el csecsemdkori kezdetii SMA-betegeknél)'* 5.

Ezek a vizsgalatok a diagnozis felallitasaban ¢és a te-
rapia hatékonysaganak kovetésében egyarant hasznos
lehetéseégek, lerdvidithetik a molekularis genetikai vizs-
galatig eltelt id6t, de nem helyettesitik azt.

A tiineteken alapul6 diagnozis id6- és motoneuron-
veszteséget jelent. A mar tiineteket mutato betegnél kez-
dett gyogyszeres kezeléssel nem érhetd el teljes tlinet-
mentesség, a betegségmodositod készitmények ugyanis
csak a még ¢letképes mozgatod idegsejtek tovabbi zavar-
talan mitkodését biztositjak. Tiinetes stadiumban a haté-
kony gyogyszerekkel sem érhet6 el maximalis funkcioja-
vulas, a betegek egyes képességeinek hianya életre szol"
2. Ezért amennyiben szimptomas stadiumban kezdédik a
terapia, leginkabb a tovabbi progresszio megallitasa és
részleges funkcidjavulas érhetd el, a beteg aktualis élet-
koratol és allapotatol, SMN2-kopiaszamatol fiiggd mér-
tékben* '°.

Az SMA genetikai hatterének felfedezése tette lehe-
tové a 21. szdzadban azoknak az SMN-dependens be-
tegségmodosito terapiaknak a kifejlesztését, amelyek az
SMN-fehérje szintézisét javitani tudjak> '°.

A terapias dontéshozatalban és gyogyszervalasztas-
ban — a beteg életkora és SMN2-kopiaszama mellett —
figyelembe kell venni a beteg ¢és a csalad perspektivait, a
kezelés biztonsagossagat és mellékhatasait. Tiinetesen €s
késobbi ¢életkorban diagnosztizalt SMA esetén a terapias
dontésben fontos szempont a beteg aktualis klinikai al-
lapota (tarsbetegségek, az irreverzibilis funkciovesztések
stlyossaga), és a terapiatol varhato hatékonysag. Tovabbi
kérdéseket vet fel a betegségmodositd kezelésben része-
stilé betegek allapotanak stagnalasa vagy progresszioja
esetén a terapia modositasa és/vagy kombinacioja, illetve
a valasztott készitmény alkalmazasanak nagyobb id6igé-
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nye esetén a gyorsabban hozzaférhetd készitmény atme-
neti alkalmazasa bridge-terapiaként'”.

A betegségmodositd készitmények koziil elséként a
nusinersent engedélyezték 2016-ban. Hazankban a Sem-
melweis Egyetem kezdte el alkalmazasat 2018-ban, ami-
hez hamarosan tobb intézmény csatlakozott. A génpotld
terapiat 2019-ben vezették be az USA-ban, hazankban
a Bethesda Gyermekkorhaz kezdte el még ebben az év-
ben'. 2021-t6l valt elérhetévé korai hozzaférési program
keretében a risdiplam'®. 2023 el6tt a diagnozisra tiinetek
alapjan felmertlt gyanut koveté molekularis genetikai
vizsgalattal kertilhetett sor hazankban. Az addig elvesz-
tett motoneuronok mar nem tették lehetové a gyogysze-
rek maximalis hatdsossagat, az eredmények leginkabb
az allapot stabilizalodasaban, és korlatozott mértékii
mozgasfunkcio-javulasban nyilvanultak meg. Az SMN2-
képiaszam, az elpusztult motoneuronok szama, a terapia-
kezdeti ¢letkor, és a kezeléssel elérhetd javulas forditott
Osszefliggést mutatott.

Az RNS-alapt nusinersen ¢és risdiplam az SMN2-gén
szerkezeti modositasaval, az onasemnogene abeparvovec
a hianyzé SMN1-gén poétlasaval fokozza az SMN-fehérje
képzddését.

Az intrathecalis nusinersen kedvezd kockazat/haszon-
arany mellett javitotta a tiidéfunkciot, és megallitotta
a progressziot tiinetes betegeknél. Két SMN2-kopias
SMAT1-csecsemOk 71%-anal boviilt a mozgasprofil,
80%-4anal csokkent a 1égzésasszisztalasi igény> 2.

Giinther és munkatarsai vizsgaltak eddig a leghosz-
szabb kovetési ideig — a terapiakezdet utan 38 honapig — a
nusinersen hatasossagat prospektiv obszervacios tanul-
manyban 237 feln6tt betegnél. Igazoltak folyamatos haté-
konysagat, miutan minden mozgaskészséget mérd skalan
(HFMSE, RULM /Revised Upper Limb Module, 6 MWT
/Six Minute Walk Test) szignifikans pontszamnovekedés
mutatkozott a terapiakezdés utan 14, 26 és 38 honap mul-
va egyarant?'.

A risdiplamot tiinetes SMA2-3 betegeknél terapia-
valtasként elkezdve, 48 honap mulva is stabilak voltak
a mozgasfunkciok; 2 éves kor alatt tortént valtas esetén
a betegek elértek minimum 5 masodperces 6nallo {ilo-
képességet. Egyidejiileg az SMN-fehérjeszint megkeét-
szerez0dott, ami elsdsorban az SMN-expresszid €s az
SMA-tipus kozti korrelaciora utal, és alkalmas lehet az
SMN-dependens terapiak korai hatasanak detektalasara.

Otvennyolc tiinetes SMA1, legfeljebb 7 honapos cse-
csemoénél 24 honap utan 60%, 4 év utan 64% iiloképes
lett legalabb 5, 62% minimum 30 masodpercig. Mind
12, 24, 48 honapi alkalmazas utan szignifikansan javult
a motoros funkcio, a terapiakezdeti ¢letkorral forditott
aranyban* ' 22,

Az onasemnogene abeparvovec 3,7—10 honapos kor
kozti beadasa utan respiratorfiiggetlen és nyelésképes volt
a betegek 68—76%-a 18-20 honap mulva is. Az Egyesiilt
Kiralysag hat kdzpontjaban retrospektiven vizsgaltak a

készitmény hatékonysagat és biztonsagossagat 2 évesnél
idésebb, 13,5 kg-nal nagyobb sulyua SMA 1-betegeknél.
A 99 beteg median életkora az onasemnogene beadasa-
kor 10 (0,6—89) honap, median sulya 7,86 (3,2-20,2) kg,
a kovetési idétartam 3—22 honap volt. A 6 honaposnal
fiatalabb betegek 13,9 ponttal magasabb értéket értek
el a CHOP Intend skalan, mint a 2 évesnél idésebbek
(p <0,001), de naluk is jelentkezett funkcionalis javulas.
A 2 SMN2-kopias, félévesnél fiatalabb korban kezelt be-
tegek 2 év mulva sem szorultak permanens 1élegeztetés-
re, félpercnyi tilésképességet 75%-uk elért, 17-17%-uk
allo-jaroképessé valt, 5 év utan is életben voltak® >,

Weis és munkatarsai tanulmanyaban a funkcionalis
motoros javulas korrelalt az alacsonyabb ¢életkorral, a leg-
jobb motoros eredmény a 6 hetesnél fiatalabb 3 SMN2-
kopias csecsemoknél volt elérhetd, ha a kezelés idépont-
jaban klinikailag tinetmentesek voltak. A lélegeztetés
vagy taplalkozasi tamogatas sziikségességének valoszi-
nlisége szignifikansan nétt az életkor elérehaladtaval. Az
elékezelésnek nem volt hatasa a betegség lefolyasara. A
majjal kapcsolatos nemkivanatos események szignifikan-
san ritkabban fordultak elé 8 honapos korig. Osszességé-
ben az eredmények a terapia idozitésétol és a kezdeti tii-
netektdl fliggtek, de a funkcionalis motoros pontszamok
2 éves korig is szignifikansan novekedtek. A tanulmany
ravilagitott az 0jsziilottek SMA-szlirésének és az azon-
nali terapiainditasnak a fontossagara a lehet6 legjobb ha-
szon/kockazat arany elérése érdekében® %,

Koérhazunkban 36 beteget kezeltiink génpotld ké-
szitménnyel, és 34 gyermeknél tortént eddig tartds
utankovetés. Egy beteget veszitettiink el a terapia utan
22 honap mulva. 28 betegnél tiinetes (I. csoport), hat be-
tegnél tiinetmentes (II. csoport) stadiumban kezdddott a
gyogyszeres kezelés. Az 1. csoportban 19 beteg el6zete-
sen egy¢éb betegségmaodosito terapidban (nusinersen vagy
risdiplam) részesiilt, a II. csoport betegei csak génpotld
készitményt kaptak.

A késoi diagnozis €s terapiakezdet is nagy attorést
hozott betegeink élettartamaban és életmindségében.
Mozgasfunkcioik bizonyos mértékben boviiltek, ezt a
CHOP Intend tekintetében nem befolyasolta érdem-
legesen az SMN2-kopiaszam: 2 kopiasainknal 32,33
pontrél 42,5 pontra, 3 kopiasainknal 37,33-r6l 47,0-re
emelkedett. A HFMSE-pontszamemelkedés nagyobb
meértéki volt a 3 kopias betegeknél, de nem mutatott sta-
tisztikai szignifikanciat (2 SMN2 esetén 15,25-r61 24,1;
3 SMN2 esetén 15,24-r61 31,33 pontra emelkedett). A
respirator-dependencia mértékét erésebben befolyasolta
az SMN2-kopiaszam: a 22 két SMN2-kopias tlinetes be-
teg 77,2%-anal (n = 17) fennmaradt a naponkénti 1égzés-
tamogatasi igény, a 3 kopias hat betegbdl egynél teljesen
megsziint, haromnal infekcio esetére korlatozodott. Meg-
figyelésiink szerint a gyogyszerek hatékonysagat befolya-
solo tényezok kozott — bar nem kizardlagosan — fontos
szerepe van az SMN2-kopiaszamnak is.
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A szlirést megel6z6 idészakban a betegség diagnoszti-
zalasa altalaban a tiinetek progresszidjanak megallapita-
sa alapjan vagy csaladban eléfordult SMA, illetve ismert
hordozosag esetén praenatalis vagy korai postnatalis ge-
netikai vizsgalattal tortént. Az SMA 0jsziilottkori sziiré-
se pozitiv fordulatot hozott a betegség lefolyasaban és
sulyossagaban, mert a korai kezeléssel megel6zhetéve
valt a progressziv motoneuron-pusztulas, és az allapot-
hanyatlas. Valo ¢életbeli adatok igazoltak, hogy csak az
ujszilottkori sziirés révén torténd korai kezeléssel bizto-
sithatd a legjobb terapids eredmény.

A sziir6vizsgalat soran a vérmintabdl elészor DNS-
izolalast, majd qPCR- (quantitative polymerase chain
reaction) vizsgalatot végeznek az SMN1-gén 7. exonjanak
homozigota deletiojara nézve. A teszt a gén 7. exonjanak
deletiojat mutatja ki, a 3—5% gyakorisaga egyéb muta-
ciok (pontmutacio, kis insertio és deletio) altal okozott
SMA esetén azonban negativ eredményt ad. A vizsgalat
megbizhatosagat, magas szenzitivitasat és specifitasat
szamos szisztematikus tanulmany megerésitette, elha-
nyagolhato volt az alnegativ vagy alpozitiveredmény el6-
fordulasa (néhany alpozitiv eset hatterében heterozigota
hordozosagot talaltak)****. A hazai kutatasi program els6
17 honapja alatt alpozitiv eredmény nem fordult eld, és
olyan betegrol sincs tudomasunk, akinél negativ szlrési
eredmény utan SMA-betegség igazolodott®®.

A szilirés népszerlisége vilagszerte folyamatosan no,
egyre tobb orszagban kiterjesztve minden ujsziilottre,
vagy pilotprogramként bevezetve. 2023-ban az USA-ban
minden 0jsziilottnél elvégezték, és az eurdpai orszagok
65%-a bevezette’’ . Ezzel megvalosulhatott az SMA
diagnozisa tiinetek hianya ellenére és a korai terapiakez-
dés egyarant.

Fiatal tiinetmentes csecsemdéknél a nusinersen beve-
zetése utan kozel 5 év mulva mind a 25 gyermek élt,
nem igényelt permanens 1égzésasszisztalast, tobb mint
80%-uk a WHO- (Word Health Organization) kritériu-
mok iddablakan beliil valt 6nalldéan iloképessé; 96%-uk
segitséggel, ezen beliil pedig 6nalloan (is) 88%-uk tudott
jarni!,

Risdiplam tlinetmentes stadiumban tortént elkezdése
esetén 1 év mulva a 26 csecsemd 92%-a 6nélldan tudott
iilni, 71%-a segitség nélkiil allni, 62%-a jarni. Nyeléské-
pességiiket megorizték, nem igényeltek korhazi kezelést
és permanens légzéstamogatast sem*.

A félévesnél fiatalabb korban onasemnogene abepar-
vovec génpotlo kezelésben részesiilt 29 preszimptomas
csecsemd kétéves utankodvetésekor a 3 SMN2-kopias
15 gyermek 93%-a 6nalldan jaroképes, a 14 két SMN2-
kopias onalldan iiloképes; segitség nélkiil 78%-uk all,
64%-uk jar. Egy gyermek sem igényel folyamatos gépi
légzéstamogatast vagy eszk9zos taplalast*+4.

Hazankban 2022. november 1. és 2023. december
31. kozott nemzeti szintre kiterjesztve zajlott az dnkén-

tes SMA-szlirés kutatasi programjanak els6 fazisa, és
eredményessége révén ebben az évben is folytatodik.
A pozitiv szlirési eredmény utan molekularis genetikai
vizsgalattal megerdsitett diagndzis esetén a Semmelweis
Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikaja és a Magyar-
orszagi Reformatus Egyhaz Bethesda Gyermekkorhaza
végzi a betegek gyodgyszeres kezelését és gondozasat®s.
Korhazunkban az ujsziilottként diagnosztizalt 6 SMA-
beteg génpotlo terapiaban részesiilt (II. csoport). Bar
utankovetésiik még rovid, és a kevés adat sem alkalmas
objektiv Osszehasonlitasra a tlinetesen kezelt betege-
inkkel, eddig soha nem tapasztalt ¢letmindségjavulast
figyeltiink meg, ami elsésorban a rendkiviil korai gene-
tikai diagndzisnak [atlag 15,83 (SD: + 5,398; tartomany:
10-27) ¢életnap], és a tiinetmentes stadiumban tortént
gyogyszeres terapianak [atlag 1,075 (SD: + 0,301; tar-
tomany: 0,76—1,3) honap] kdszonhetd. NIV-dependencia
¢és nyelészavar egy betegnél sem Iépett fel, valamennyitik
mozgasspektruma béviilt, 6t gyermeknél életkornak meg-
feleld, az egyediili 2 SMN2-kopias betegiinknél a CHOP-
pontszam a kiindulasi 54 pontrol egyéves korara 6 pontot
emelkedett.

A nemzetkozi tapasztalatok alapjan a szakértok egyet-
értése teljes abban, hogy az SMA kimenetelében elsésor-
ban a terapiakezdeti ¢letkor a meghatarozo, nem pedig
a terapias készitmény tipusa, ugyanis mindharom beteg-
ségmodosito terapia SMN-dependens (az SMN-fehérje
képzodését és funkciodjat segiti el6)! 1.

A 2024-ben kozétett ajanlasban egyhangtilag foglal-
nak allast az SMA ujsziilottkori szlirésének €s azonna-
li kezelésének sziikségességében, tekintettel arra, hogy
az SMA idékritikus neurologiai vészhelyzet, foként a
2 SMIN2-kopias betegeknél rapid motoneuronvesztéssel.
A terapias eredmények nagymértékben fiiggnek a te-
rapia 1d6zitésétdl, és a mar fennalld tiinetektdl; az elsd
6 ¢lethétben tiinetmentesen tortént kezelés utan varhato
a legjobb funkcionalis eredmény. Ezért 14 ¢életnapos ko-
rig legoptimalisabb a terapia inditasa barmelyik beteg-
ségmodositd készitménnyel' 2. Ennek megvalosulasa
nem csupan az SMA jsziilottkori sziiréséhez, hanem a
gyogyszerekhez torténd teljes kori hozzaférést is feltéte-
lezi minden olyan SMA-0jsziilott szamara, aki legfeljebb
2-4 SMN2-kopiaval rendelkezik'> 1.

Az SMA-sziirésre vonatkozoan tobb orszagban végez-
tek koltséghatékonysagi elemzéseket, €s dsszegyiijtottek
a nem kezelt, a tiinetesen kezelt és a sziirés révén tiinet-
mentesen kezelt gyermekek minden koérhazi és nem kor-
hazi koltségét, beleértve a segédeszkozoket és a kiesett
sziil6i keresOképességet is. Eredményeik szerint mind
a tarsadalom, mind az egészségiigy szamara a tiinetek
megjelenése utan kezdett kezelés bizonyult a legdragabb-
nak4547'

Az 1jsziilottkori SMA-szlrés koltségei hosszu tavon
megtériilnek az egyén, a csalad, a tarsadalom €s az egész-
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ségligy szamara is. A magyarorszagi ujsziildttkori SMA-
szlirés programjanak kutatasi eredményei is objektiven
alatamasztjak hasznossagat, fontossagat és sziikségessé-
gét.

Kovetkeztetés

Az SMA idéérzékeny progressziv multimorbid gene-
tikai betegség, melyben a génhiba kovetkeztében elég-
telen mennyiségii és funkcioju SMN-fehérjeképzddés
legkorabban a motoneuronok pusztulasahoz vezet, azok
magas proteinigénye miatt. A funkcionalis fehérjekép-
z0dést javito terapiak forradalmi elérelépést hoztak a
betegek sorsaban, gydkeresen megvaltoztattak az SMA
lefolyasat, megndvelték az ¢lettartamot, és javitottak az
¢letmindséget. A betegség progressziv dinamikaja és a
motoneuronok irreverzibilis degeneracidja miatt azon-
ban a terapias hatékonysagot — az alacsonyabb SMN2-
kopiaszam mellett — nagymértékben befolyasolja a tera-
piakezdeti életkor, mindharom betegségmodositod készit-
mény esetén.

A tlinetek megjelenése utan kezdodd kezelés csak
részleges egészségnyereséget biztosit; az ¢letvitelt kor-
latozo irreverzibilis képességvesztések raszorultsagot,
technologiadependenciat, izolalodast, a beteget, csaladjat
¢s a tarsadalmat is érintd pszichoszocialis és anyagi ter-
heket von maga utan.

A terapia optimalis kezdete a preszimptomas 0jsziilott-
¢és korai csecsemdkor. Tiinetek hidnyaban azonban nem
merill fel az SMA gyantja, és nem keriil diagnosztizalas-
ra a betegség. Immar 27 progressziv lefolyasu, kezelhetd
anyagcserebetegségre kotelezé az Ujsziilottkori sziirés
hazankban, és SMA esetén is a betegség sziirése a korai
diagnoézis egyediili lehetdsége. Hozadéka a beteg, a csa-
lad és a tarsadalom szamara egyarant kimagaslo az élet-
tartam €s az egészségben eltoltott életévek novekedése,
az ¢életmindség horizontjanak kitagulasa, a tarsbetegsé-
gek, a technologia- és segédeszkdz-dependencia, gyakori
korhazi kezelések, folyamatos apolasi igény, a csaladtag
munkabol kiesésének csokkenése/elkeriilhetdsége révén.

Osszességében az SMA tobb mint 100 év utin (j
megvilagitasba keriilt a 21. szazadban, részben a kezel-
hetésége, masrészt ujsziilottkori szlirése révén. Az SMA
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