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EREDMENYEK ES TAVLATOK
A GERINCVELOI IZOMSORVADAS
KEZELESEBEN

A GERINCVELOI IZOMSORVADAS (SPINAL MUSCULAR ATROPHY, SMA) KEZELESE TORTENELMET
fRT A KORAI GYERMEKHALALTOL AZ AKAR TUNETMENTES FEJLODESIG ELTELT TOBB MINT EGY
EVSZAZAD ALATT, A GENETIKA FEJLODESENEK, A BETEGSEGMODOSITO TERAPIAK
KIFEJLESZTESENEK, A PRESZIMPTOMAS KEZELESNEK ES A MULTIDISZCIPLINARIS ELLATASNAK
KOSZONHETOEN. A GYOGYSZEREK MEGVALTOZTATTAK A BETEGSEG KORLEFOLYASAT, AMELY A
MAR FENNALLO SULVOS ALLAPOTBAN FOKENT A PROGRESSZIO MEGALLASABAN ES AZ
ELETTARTAM NOVEKEDESEBEN, KORAI KEZELES ESETEN A MOZGASFUNKCIOK SZIGNIFIKANS
JAVULASABAN ES A TECHNOLOGIADEPENDENCIA CSOKKENESEBEN IS MEGNYILVANUL. A
KUTATASOK NAPJAINKBAN IS ZAJLANAK A GYOGYSZEREK HATEKONYSAGANAK ES
BIZTONSAGOSSAGANAK JAVITASARA, U] KEZELESI LEHETOSEGEK KIFEJLESZTESERE. CIKKUNKBEN

VISSZATEKINTUNK A FEJLODES MERFOLDKOVEIRE, ES ELORETEKINTUNK A JOVO IGERETERE.

Az SMA genetikai hatterének
felfedezése

Guido Werdnig irta le 1891-ben a silyos izom-
gyengeséggel és bénuldssal jaré progressziv izom-
sorvaddst, majd tovabbi hasonlé eseteket kozoltek
(1). Forradalmi 4ttdérést hozott a Survival Motor
Neuron1(SMN7) kulcsgén ldkuszanak felfedezése
az 5q kromoszéma hosszu karjdn az 5q13 régié-
ban, és annak felismerése, hogy az 5q-SMA hdtte-
rében 95-98%-ban az SMNI-gén 7. s 8, exonjanak
homozigéta delécidja, mutacidja all (2). A hasonld
izomgyengeség mellett egyéb tiinetekkel (agytorzsi
fejlédési és érzékszervi funkcidzavarral, ataxidval,
epilepszidval) jar6, mds kromoszomat érinté gén-
hibdk (non-5q-SMA) kezelésére nem rendelkeziink
terdpids lehet6séggel (3). A klasszikus 5g-SMA
(tovdabbiakban SMA) terén — tdbb mint 100 évi
.arvasag” és kezelhetetlenség utdn — tdrténelmi
elérelépések tanni lehetiink a XXI. szazadban. Az
SMA Kkiilonb6z6 tipusait az /. tdblazat ismerteti (4,
5). A korai diagnézis és terdpia azonban ezeket a
klasszikus fenotipusokat megvaltoztatja.

Az SMN1-gén és az SMN-fehérje

Az SMN1-gén altal kédolt SMN-fehérje komplex bio-
l6giai funkcidkat tolt be minden sejtben (a ribonuk-
leoproteinek Osszeszerelése, exonok Osszeillesztése
[splicing], mRNS-transzport, az axonok novekedése,

a mitochondriumok miikédése, a neuromuszkuléris
junkcié [NM]] és a szinaptikus transmisszid). Hia-
nya a vazizom-miogenezis zavardhoz, mitokondri-
alis diszfunkcidhoz és sejthaldlhoz vezethet, teljes
hidnya az élettel osszeegyeztethetetlen (6-8).

A motoneuronok hosszi axonjaikban végzik az
mRNS-transzportot, fenntartjak az NMJ-t és a spli-
cingot, amelyhez sok lokdlis fehérjeszintézisre van
sziikség. Az SMN-fehérje szintézise életkori és szervi
sajatossagokat mutat: legnagyobb mértékd a pre-
natdlis életszakaszban, mivel a neuronok fejlédése
ekkor a legintenzivebb. Felnéttnél mar nem kell
szamolni az idegrendszeri fejlédés magas fehérje-
igényével (2).

Az SMN2-gén

Az SMN1I- és az SMN2-génben egyetlen nukleotid-
kiilénbség van a 7. exon 6. nukleotidpoziciéjaban,
amely az SMN2-génen a 7. exon kihagydsihoz
vezet a MRNS-b8l. Ezért csak 10-20%-ban képzd-
dik funkciondlis SMN-fehérje. Ez elegendd lehet a
magzat €letben maraddsdhoz, de nem kompenzalja
teljesen az SMN! hianyat. SMA-ban a homozigéta
SMN-delécié miatt az SMN2-gén €életmentd, kdpia-
szama €s a stlyossdg kozt szoros, de nem kizdré-
lagos az Osszefiiggés. Az embriondlis halal meg-
elézéséhez legaldbb egy SMN2 sziikséges (SMAO).
SMA1-ben 2-3, SMA2-ben dltaldban 3, SMA3-ban
3-4, SMA4-ben legaldbb 4 SMN2 kopia taldlhato.
Az SMNZ2-képidk szama funkciondlisan nem egyen-
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1. TABLAZAT: Az SMA KLASSZIKUS 05ZTALYOZASA (4, 5)

Tipikus SMN2-
kdpiaszam

SMNZ-
képiaszam
megoszlasa

Becsult
gyakorisag a
populaciéban

TUnetkezdet

Jellemzdk

Maximalis
mozgaskeszség

Kimenetel/
halalozas
termeészetes
lefolyas esetén

értékd a betegeknél, a silyossdgot befolydsoljak
egyéb genetikai és nem genetikai tényezdk is (de
novo SMN1-delécid, SMN1- és SMN2-gén-varidnsok,

SMAD
01

<1%

in utero:
hianyzd/renyhe
magzatmozgas

legritkabb és
legsulyosabb tipus

renyhe iu.
magzatmozgas

mar
megszlletéskor
extrém hipoténia
gyenge/hianyzo
sirasi hang
nyelésképtelenség
lggzés '
elégtelenség

stlyos kontrakturak

iu. vagy perinatalis
halal <1 hd

SMN2-gén-mutacio) (2, 8).

SMA1

SMA1a: 1-2
SMA1D: 2
SMA1cC: 2-3

1 7%
2: 73%
3. 20%
4<1%
>4<1%

~50-60%

0-6 ho

SMA1a: szlletéstdl
SMA1b<3 hd
SMA1Tc: 3-6 ho
izomsorvadas mar
intrauterin

vazizomzat- €s
nyelvfasciculatio
gyenge siras,
k&hoagés, fejkontroll,
nyelés

floppy baby,
csokkent spontan
mozgasok
paradox, pihegd,
szapora hasi légzés,
progressziv,
permanens

|élegeztetést igenyld

légzészavar
nehéz taplalhatosag,

aspiréciokhoz vezetd

nyelésképtelenség

fekvd
rapid progresszio

1-3 éves Korig

SMA2
SMA2a: 3

SMA2E: 3
SMA2C: 3-4
1<1%

2: 16%

3. 78%

4: 5%
>4<1%
=~20-30%

18 hd

izomsorvadas,
fasciculatio,
kézremegés

reflexkiesések

erétien
kéhogss,
progressziv
légzészavar
scoliosls,
kontrakturak

also végtagok
sulyosabb
érintettsége

nyelészavar

alg - elért
mozgas-
képességek
elvesztése

2 éves kor utan

novekedését (9).
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SMA3
SMA3a: 3-4
SMAZD: 4

1: 0%
2: 5%
3: 49%
4: 44%
>4: 2%

~10-20%

>1,5 év (2-17)
SMA3a<3 év
SMA3b>3 év

foként a
proximalis izmok
atrophigja
valtozd mértékd
izomgyengeség
izomfasciculatio
es -gorcs

reflexkiesések

iz0leti lazasag,
ortopédiai
szovidmenyek

onallo allas/jaras,
nehéz futas,
Iépcsdzés, feldllas

jard

lasst progresszio,
képességek
elvesztése,
kerekesszék
feln6ttkori halal

SMA4

1: 0%

2: 4%

3: 4%

4: 81%
>4: 11%

~2-7%

2-3. évtized

jaro

nem
befolyasolja az
élettartamot

A betegséget stilyosbité neurokalcin-delta- (NCALD-)
gén a Kkalcium-jelatvitel fokozott aktivitasaval
rontja a szinaptikus funkciét, gdtolja az axonok
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Protektiv gének enyhithetik az SMA stilyossagat.
A plasztin-3 aktinmegkotd fehérje (PLS3) néveli a
motoneuronok tilélését, eldsegiti az axon- €s a dend-
ritnévekedést, a NMJ és az axon stabilitasat (10).
Egy antiapoptotikus fehérje (Neuronal Apoptosis Inhi-
bitory Protein, NAIP) segitheti a motoneuronok tl-
élését. Védsszerepére utal, hogy SMA1-betegek kozel
70%-anal kimutathaté a NAZP-gén delécioja (11).

A betegségmodosito genetikai tényez6k mellett rontja
a kérlefolyast krénikus hipoxia (gyorsitja az izom- €s
idegkdrosodast), malnutricié (fokozza az izomvesz-
tést), scoliosis, csipdiztleti szubluxécié, kontraktd-
rék, a specialis fejlesztések nehéz hozzaférhetdsége,
a csalad egyiittmdikodésének hidnya is (2).

Kezelhetetlenségtol a hatékony
gyogyszeres terapiakig

A gybgyszerfejlesztések az SMN2-gén 7. exon spli-
cing (a nem funkciondld génszakaszok kivagasa az
aktiv génszakaszok kapcsoldddsa érdekében) foko-
vaséra, kizdrasanak megakaddlyozdsara, beépiilé-
sének antisense (splicingmodosito) oligonukleotid-
dal (ASO), kis molekulaval torténd névelésére €s a
hianyzé SMN1-gén pétldsara iranyultak.

2016-ban engedélyezték az ASO nuszinerszent (Inj.
Spinraza, Biogen), 2020-ban a hasonlé hatasu kis
molekulat, a risdiplamot (Susp. Evrysdi, Roche),
2019-ben a hidnyzé SMNI-gént ptlé onasemno-
gene abeparvovecet (Zolgensma, Novartis) (12, 13).
Ezzel 0j korszak nyilt az SMA-betegek tobb mint egy
évszazados kildtastalan sorsaban: kezelhetd beteg-
séggé valt a XXI. szdzadban!

Klinikai vizsgalatok és
tapasztalatok a betegségmodosito
gyogyszeres terapiakkal

Kezdetben SMA-szfirés hidnydban csak a tiinetek
megjelenése tette lehetSvé a betegség felismerését
és a gyogyszeres kezeles elinditasat, amikor a moto-
neuronok nagy része mar véglegesen elpusztult.
Ezért a betegségmédosito terapidkkal teljes tinet-
mentesség nem volt elérhetd, de a progresszié meg-
allithaté volt. Az eredmények kiterjedt szakirodal-
mébél néhanyra utalunk, a teljesseg igénye nélkiil.

szimptomas stadiumban kezdett
betegségmodosito terapiak
eredményei

1. Nusinersen: intratekdlisan (it.) telitésként az 1.,
a 14., a 28. és a 63. napon, majd fenntartasra 4

havonta élethosszig adandé SMN2-génen haté ASO.
Szignifikdns mozgasfunkcio- és talélésjavuldst ered-
ményezett a terdpiakezdet utan 30 hénap mulva is.
Prospektiv vizsgélatban 38 hénap utdn 237 felnott-
nél az onalldan iil6képes betegek mozgasfunkcioit,
a fels6 végtagi funkcidkat €s a 6 perc alatt megtett
jarastavolsagot mérd skaldkon is szignifikdns pont-
szamnovekedés mutatkozott (2, 12-14).

2. Risdiplam: kis molekula, a 7. exon beépulését
segiti az SMN2-génbe. Naponta adandé per os vagy
gasztrotubuson élethosszig. SMA1-csecsemdknél 1,
2 és 4 év utdn is javult a motoros funkcid, a tera-
piakezdeti életkorral forditott aranyban.

Ot év utén a gyermekek 91%-a életben volt, 81% nem
szorult allandé 1élegeztetéste, 96% képes volt nyelni,
509 dnalléan ilt =30 mp-ig, 7 gyermek fel tudott allni
(4 6nalldan, 3 segitve), 6 gyermek segftséggel jart. A
motoros funkcidk altaldban javultak a fiatalabb, és
stabilizalédtak az iddsebb betegeknél (15-17).

3. Onasemnogene abeparvovec (OA): egyszer
adandé intravénds SMNI-gént potlo készitmény.
A géntranszportot Végz8 adenoasszocialt virus 9
(AAV9) vektor nem infektogén, a T-sejt dltal medialt
immunreakcié enyhitésére szteroid-immunprofilaxis
sziikséges. Nem ismételhetd humoralis immunva-
Jaszt indukdlé hatdsa miatt. Beadds utdn 5 évvel
minden beteg élt, nem igényelt 4llandé 1élegeztetést.
A motoros funkcié akkor javult legjobban, ha 3
hénapos kor el6tt kaptak a betegek. Tartés haté-
konysagot mutatott 10 éven at (18-20).

merféldké az SMA kezelésének
hatékonysagaban:
a preszimptoémas terapia

Uj

A kezelés eredményeit az SMN2-képiaszamon tal
nagymértékben befolyasolja a betegek terapiakezdet
életkora és Klinikai allapota, az addig kialakult irrever-
Zibilis deficitek stlyossdga, mert a gyogyszerek csak a
még életképes motoneuronok funkciéjanak megdrze-
sét tudjak biztositani. Az €letkor jelentGsége a betegség
folyamatos motoneuronpusztuldssal jaré természetes
lefolydsa, amely mar a magzatndl elkezdddik, és a
korai életkorban a legintenzivebb. Mivel az ujsziilott
rendelkezik a legtobb funkciéképes motoneuronnal,
ekkor még nem mutat SMA-tiineteket, igy csak tjszl-
I6ttkori szdréssel tudjuk kordn diagnosztizalni €s a
Jeghatékonyabban kezelni a betegeket.

Az SMA-sziirés az USA-ban minden ujszulottre
kiterjed, és az eurépai orszagok kb. 65%-aban miko-
dik (21, 22).

A nemzetkozi szakértSk egységes allasfoglalasa,
hogy az SMA (jsziilottkori szlirése szitkséges a korai
terapiakezdés érdekében, mert a betegség kimenete-
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1. ABRA: A HAZAI 0JszULOTTKORI SMA-szURES DIAGNOSZTIKAI ES TERAPIAS ALGORITMUSA
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Iében a terdpiakezdeti életkor meghatdrozébb, mint
a betegségmodosité készitmény tipusa. A terdpia
inditasa 14 napos korig legoptimadlisabb, barmelyik
készitménnyel (23).

Preszimptomas stadiumban
alkalmazott betegségmodosité
terapiadk eredményei

1. Nusinersen: 2-3 SMN2-képids csecsemSknél 3-42
napos korban kezdve, 3 év utan é€ltek, nem igényel-
tek tartés gépi I€legeztetést, onalldan tudtak Glni
Ot év mulva minden gyermek élt, tartés lélegeztetés
nélkiil. A 3 SMN2-képiasok elérték az il6-, allé- és
jaréképességet, legtobben a normdl fejlddés iddablaka-
ban. A 2 SMN2-képidsok tudtak ondlldan ilni, 14/15
segitve, 13/15 ondlléan jarni. 8 éves korban sem igé-
nyeltek permanens lélegeztetést, 100% ild-, 96% 4llo-,
92% jaroképessé valt ondlldan. A 2 SMN2-kopids 15
betegbdl 5 igényelt eszkozos tapldlast (2, 24).

2. Risdiplam: 1-42 napos korban kezdett adds utan
1 évvel 81% 30 mp-ig ondlldan iilt, 54% dnélléan
allt, 42% ondlléan jart A 2 SMN2-képids 5 csecse-
mdbél 4 > 5 mp-ig tudott 6ndlléan ilni. A legtdbb
gyermek mozgasfejlodése egészséges kortdrsaikét
kdvette. A korai terapiakezdés jobb funkciondlis és
talélési eredményeket mutatott 1 és 2 év utdn, mint
a kezeletlen SMA-csecsemdkeé (25, 26).

3. Onasemnogene abeparvovec (OA): a 2 SMN2-ko-
pids csecsemdk dtlag 21 napos korban kaptdk. 14
hénap utdn éltek, nem szorultak allandé 1€legeztetésre,
30 mp-ig 6ndlléan iilni tudtak. Minden 3 SMN2-képi-
as gyermek 2 éves kora eldtt ondlléan allt, 1 gyermek
Kivételével ondlléan jartak. A szerzék figyelmeztet-
nek a korai diagndzis és terdpiakezdés siirgbsségére.
Németorszag, Ausztria és Svdjc 29 kozpontjdban
retrospektiv adatgyijtést végeztek OA-t atlag 14 hona-
posan kapott SMA-betegeknél, 23%-ndl preszimptomas
stadiumban. A motoros javulds korreldlt az alacso-
nyabb terdpiakezdeti életkorral, legjobb eredményt a
6 hetesnél fiatalabb, 3 SMN2-képids, preszimptomds
betegek értek el. A lélegeztetési vagy tdplaldstamogata-
si igény valdszintisége ndtt a magasabb terapiakezdeti
életkorral. Hepatikus mellékhatasok ritkdbbak voltak
8 hénapos kor elétt, a tobbi mellékhatds egyenletes
eloszldst mutatott az dsszes kor- €s silycsoportban. A
tanulmany kiemeli az SMA ujsziilottkori szlirésének és
azonnali kezelésének sziikségességét (27-30).
Hazankban 2022. november 1-jén indult a nemzeti,
onkéntes, ingyenes ujszilottkori SMA-sz(irés kuta-
tasi programja (7. dbra).

2025. oktdber 31-ig 27 ujszulounél jelzett a szf-
roteszt pozitivitdst; mindannyiukndl igazolédott
az SMA. Az idényereség révén a 2-3 SMN2-képias
Gjsziiloteknél dtlag 28 napos korban megkezdddott

a gyogyszeres kezelés. A tiinetesen kezelt betegekhez
képest nagymértékben csokkent a lélegeztetési igény
(n = 6/27), egyiklik sem szorul eszkozos taplalasra,
valamennyien elértek Gj mozgasmérfoldkovet (31).
A szurdprogram tovabbi hozadéka a 4 SMN2-ké-
pids tiinetmentes gyermekek korai felismerése, a
hordozdsagi vizsgalatok eldtérbe kertilése a Kiszirt
SMA-csecsem@k sziileinél és vérrokonainadl, vala-
mint az édesanya ujabb védranddéssdga esetén a
prenatdlis diagnosztika.

A Kutatasi program alatt sem 4lpozitiv, sem alnegativ
sziirési eredmény nem volt, amely a teszt nagy pon-
tossagat és megbizhatdsagat jelzi. A lakossag koré-
ben a vizsgdlat iranti igény 2025-ben meghaladta
a 93%-ot. Az eredmények alapjan a magyarorsza-
gi ujsziilottkori SMA-sziirés programja sikeresnek
bizonyult, javasoljuk automatikus bevezetését a
kotelezd njsziléttkori szirések kozé (32, 33).

Egyéb terapias stratégiak

Az SMN-fehérje stabilizdldsdra, az SMN2-gén 7.
exon kihagyasdnak megakadalyozasdra aklarubi-
cinnel, valproinsavval és szalbutamollal végeztek
klinikai vizsgdlatokat. A valproinsav 5 év alatti
gyermekeknél javitotta a mozgast, ezt azonban
nagyszabasu klinikai vizsgdlatok nem erdsitették
meg. A bronchodilatator szalbutamol ndvelte az
izomero6t, valészinileg az SMN2-transzkripcio és 7.
exon splicing javitasaval vagy az SMN-fehérjelebon-
tds gdtldsaval (34-39).

A motoneuronok tulélésének, és az axonok nove-
kedésének elSsegitésére kutatdsok folynak a gluta-
mattoxicitds gatlasdval, a miostatinaktivator-gatlok-
kal, a neurotréf faktorok expresszidjanak fokozasaval
(apitegromab, gabapentin, oleszoxim, riluzol, relde-
szemtiy, thyreotrop releasing hormon, gabapentin,
hidroxiurea stb.) (40).

A jovo igérete

A mar torzskdnyvezett 3 betegség-
modosité készitmény alkalmazasaval
is varhaték ujdonsagok

A nagyobb dézisti nusinersen csokkentette a
neurondegenerdciot jelzé neurofilamentumok meny-
nyiségét (41).

A risdiplam tabletta formdban torténd alkalmazdsa
a csalad és a beteg életvitelében nagyobb fiiggetlensé-
get biztosithat, mivel nem igényel hiitést (42).
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az. OA it. addsdval csdkkenhetnek a szisztémas
mellékhatdsok (43).

Kutatasi stadiumban 1évé preklinikai
vizsgalatok

Indukélt pluripotens sejt-, differencialt moto-
neuron-, neurdlis progenitor sejt-, mezenchimalis
Gssejt beiiltetésével még nincs egyértelmd klinikai
bizonyiték a tartés motoros funkcidjavuldsra (44).

A génszerkesztés tobb Nobel-dijjal Kitiintetett
biotechnolégiai médszer. Egy ,molekuldris olloval’
kivagjak a hibas gént, helyére beillesztik a megfeleld
gént. Igy a sejtek normdl funkcidja helyredllithatd
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koncentracié toxicitasa (45-47).
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