deggyogy Sz 2023;76(3-4).77-94. 17

OSSZEFOGLALO
KOZLEMENY

REVIEW ARTICLE

Levelez6 szerz6
(correspondent):

Dr. SZABO-TAYLOR Katalin,
Semmelweis Egyetem,
Genetikai, Sejt- és Immun-
bioldgiai Intézet;

1089 Budapest, Nagyvarad
tér 4.

Telefon: + 36 20 666 3273,
e-mail: szabo-taylor.katalin@
med.semmelweis-univ.hu
https://www.orcid.org/0000-
0002-4763-3521

Erkezett:

2022. december 5.
Elfogadva:

2023. februér 22.

A spinalis izomatrophia személyre szabott

terapias lehetbségei
SZABO-TAYLOR Katalin'

, MOLNAR Méria Judit?

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,

Budapest

| | https://doi.org/10.18071/isz2.76.0077 | www.elitmed.hu

A spinalis izomatrophia (SMA) a betegség ter-
mészetes lefolydsa esetén progressziv izom-
gyengeséggel jar, ami sulyos esetben kiterjed
a bulbaris és légz&izmokra is. A betegség
klinikai megjelenése, a tiinetek sulyossaga
heterogén spektrumot képez, a legsulyosabb
esetben perinatalis halal is el6fordulhat, a
legenyhébb formaban a jaroképességet még
feln6ttkorban is megérizheti a beteg.

A spinalis izomatrophia gondozasa gyoke-
resen megvaltozott az elmult évek terapias
fejlesztéseinek koszonhetéen. Az FDA 2016-
ban hagyta jéva a nuszinerszent, amit 2019-
ben az onaszemnogén abeparvovek, majd
2020-ban a riszdiplam kovetett. Az EMA az
FDA utan egy éwvel hagyta jova mindharom
terapiat. A terapiak kozul kettd pre-mRNS-
szinten, egy DNS-szinten hat. A jovahagyast
megeldz6 klinikai vizsgalatok kilonbozé
allapotu és életkorU betegeket vizsgaltak,
részben eltérd skalakat hasznalva, ezért ezek
eredmeényeinek kozvetlen 6sszehasonlitasa
nem egyszer( feladat. Az elmult néhany
évben felhalmozodott ,real-world” adatok
azonban egyre tobb lehetdséget nydjtanak
a valos életben az egyes terapiak hatasossa-
ganak megitélésére a kilonboz6 életkoru és
sulyossagu esetekben. Jogosan vetddhet fel a
kérdés, hogy ,melyik terapia a legjobb?". Ez a
kérdés ebben a formaban megvalaszolhatat-
lan. Helyesen feltéve a kérdést, sokkal inkabb
arra keresstk a valaszt, hogy ,melyik egyén
szamara melyik terapia a legmegfelel8bb egy
adott idépontban?”. Kézleménylnk a harom
terapia eddig elért, objektiven mérheté ered-
ményeit foglalja 6ssze, és kitekintést nydjt a
lehetséges jovEbeni terapias utakrol.

Kulcsszavak: SMA, RNS-alapu terapia, gén-
terapia, ,real- word” adatok, longitudinalis
kovetés

Personalized treatment options for
spinal muscular atrophy
Szabod-Taylor K, PhD; Molnar MJ, MD, PhD

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autoso-
mal recessive disease leading to progressive
muscle weakness and atrophy, in severe
cases also affecting the bulbar and respira-
tory muscles.The clinical spectrum of the
disease is extremely variable, in the most
severe cases resulting in perinatal death,
while at the least severe end of the spectrum
causing some motor deficits in old age with-
out the loss of ambulation. Spinal muscular
atrophy care has changed dramatically in
recent years due to the availability of new
therapeutic options.

The FDA approved nusinersen in 2016,
this was followed by the approval of onasem-
nogene abeparvovec in 2019 and risdiplam
in 2020. The EMA approved all three thera-
pies a year later. Two of the threapies work
at the pre-mRNA level, one at the DNA level.
The clinical studies leading to the approval of
the three drugs included patients of differ-
ent ages and clinical conditions, and utilised
partly different motor and functional scales.
Therefore, direct comparison of these clinical
studies is not possible. However, an increas-
ing amount of real-world data contribute
to the better understanding of the efficacy
of the different therapies for patients of
different ages and clinical conditions, in a
real-world setting. Thus, the question may
arise “Which is the best SMA therapy?”. This
is an impossible question to answer. Indeed
the question “Which therapy is the most suit-
able for a certain patient at a certain time?”
is much more realistic. Here, we provide a
brief overview of the objectively measurable
results of the three therapies to date and an
outlook into future therapeutic avenues.

Keywords: SMA, RNA-based treatment,
gene therapy, real-world data, longitudinal
follow-up

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.


https://www.orcid.org/0000-0002-4763-3521
https://orcid.org/0000-0001-9350-1864

78

Szabd-Taylor: A spinalis izomatrophia személyre szabott terapias lehetéségei

5¢ spinalis izomatrophia
(gerincvelbi izomsorvadas)

Genetika

Az 5q spinalis izomatrophia (5qSMA) progressziv neu-
rodegenerativ korkép, ami a cystas fibrosist kovetden a
masodik leggyakoribb autoszomalis recessziv betegség
a kaukazusi populacioban'. Vilagszerte 1:6000-1:10000
koz¢é tehet6 az SMA-val vilagra jovo gyermekek aranya,
de bizonyos populaciokban ez az ardny még magasabb.
Az 5-6s kromoszoéma hosszt karjanak SMN-t maga-
ba foglald régidja igen dinamikus, igy nagyon sokféle
duplikacids, konverzios, mutacids esemény tortént itt az
evolucio soran, illetve torténhet de novo. A betegséget az
esetek koriilbeliil 95%-aban az SMN1 gén (amia ,,survival
motor neuron”- [SMN] fehérje kodolasaért felelds) ho-
mozigdta delécids variansai (tobbnyire a 7-es exon vagy
a 7-es és 8-as exon delécidja) okozzak a kaukazusi popu-
lacioban®. Bizonyos népcsoportoknal, példaul az afrikai
fekete lakossag korében mas patogén variansok jellem-
z6ek, igy ezeknél a betegeknél nemcsak az Eurdpaban
és USA-ban hagyomanyosan hasznalt genetikai tesztek
adnak nagyon gyakran hamis negativ eredményt, hanem
a klinikai prezentacio is eltérhet a kaukazusinal meg-
szokottol’. Az SMN-fehérje teljes hidnya embrionalisan
letalis, az embernél azonban létezik egy paraldog génko-
pia, az SMN2, ami megmentheti a fenotipust. Az SMN2
néhany bazispareltérést mutat az SMNI1-hez képest,
azonban egy transzlacidsan csendes mutacid elront egy
ESE-szekvenciat (exonic splicing enhancer), és helyet-
te egy ESS-szekvenciat (exonic splicing silencer) hoz
létre, ami azt eredményezi, hogy a 7-es exon csak kis
szdzalékban irédik at a fehérjébe. A 7-es exon nélkiili
SMN-fehérje nem stabil, hamar degradalédik, de a kis
mennyiségben az SMN2-r6l képzdd6 normalis szerkeze-
t SMN lehetévé teszi, hogy homozigéta SMN1-delécid
mellett is megsziilessen az érintett magzat>. Magasabb
SMN2-képiaszam nagyobb mennyiségli SMN-termelést,
igy enyhébb fenotipust eredményez. Ebbdl addéddan az
SMN2 kopiaszamanak (0—8 kdzott valtozik, leggyakrab-
ban 2 [az apai és anyai 5-6s kromoszéman is 1-1 kdpia]),
¢és az egyéb modosito tényezoknek fiiggvényében alakul-
nak ki az eltérd sulyossagot mutaté SMA-formak. Ezek
a kovetkezok: igen sulyos (,,SMA 07), sulyos (,,SMA1”),
atmeneti (,,SMA2”), enyhe (,,SMA3”) és feln6ttkori
(,,SMA4”) tipus. A szamos egyéb modosité genetikai és
nem genetikai tényez6 miatt az SMN2 gén kopiaszdma
¢és az SMA tiineteinek sulyossaga kozotti korrelacié nem
szoros, klinikai kovetkeztetések levonasara korlatozottan
alkalmas®.

Az SMA hatterében all6 SMN1-deléciok, mutaciok
tehat valtozatosak. Az SMAL1 fenotipust érintettek tobb-
nyire valodi SMN1-deléciot hordoznak. Az enyhébb, 2—4
fenotipusu betegeknél ezzel szemben gyakran egy gén-

konverzié eredményeként az SMN1 gén SMN2-v¢é kon-
vertalodik, ami az SMN2 kopiaszam emelkedésével jar.
Az SMA-val é16k 2%-anal viszont de novo SMN1 delécio
all a betegség hatterében. Az SMN2 is deletalodhat, ez
azonban SMNI delécié hianyaban nem jar fenotipusos
valtozassal. Génkonverzio forditva is el6fordulhat, azaz
az SMN2 is konvertalodhat SMN1-gyé. Ennek meg-
feleloen vannak harom vagy tobb SMNI1-kopiat hor-
dozé egyének, akiknél ez fenotipusosan nem jelenik
meg, azonban naluk idésebb korban nagyobb a késoi
motoneuron-betegségek (példaul ALS) megjelenésének
rizikdja?. Tovabb bonyolitja a képet az tigynevezett 0 +
2 és 0 + 3 hordozok léte, akiknél két vagy harom SMN1
kopia helyezkedik el az egyik 5-6s kromoszdéman, mig a
masikon egy sem. {gy 6k fenotipusosan nem feltiindek,
¢s rutin szlir0 genetikai teszttel sem azonosithatok, tgy-
nevezett ,,csendes hordozok™. Az SMN1 pontmutacioit
hordozé egyének is csendes hordozok, mivel rutin sz{ir6-
vizsgalatokon 6k sem keriilnek detektalasra’.

Modositd genetikai tényezék az SMN2 koépiaszam
mellett az SMN1 és SMN2 gén kiilonb6z6 variansai, il-
letve egyéb, SMN-tdl fiiggetlen gének. Az SMN2 génen
két olyan varianst irtak le, melyek pozitiv modositoként
hatnak, azaz a koépiaszam alapjan varhatonal enyhébb
fenotipus megjelenését okozzak. Az egyik a ¢.859G>C
a 7-es exonon, ami feltehetdleg egy 1j ESE-helyet ala-
kit ki, a masik a ¢.835-44A>G a 6-o0s intronban, ami egy
splicing represszor fehérje kdtodésének mértékét csok-
kenti®.

SMN-fiiggetlen modosité gén a NAIP (neuronal
apoptosis inhibitory protein), ami az SMA1-betegek ko-
zel 70%-anal deletalodott. A fehérjének a motoneuron-
pusztulds (ami a sziiletés utani fiziologias folyamat ré-
sze) megakadalyozasaban van szerepe’. Protektiv mo-
dositd gének a plastin 3 (PLS3) és a neurocalcin delta
(NCALD)*.

Ezért kizarolagosan csak az SMN2-kopiaszam alap-
jan nem lehet a betegség lefolyasat egyértelmiien prog-
nosztizalni: minden ismert genetikai és nem genetikai
modifikalo faktort figyelembe kell venniink a terapia va-
lasztasanal.

Az SMN-fehérje

Az SMN szamos sejttani folyamat szabalyozasaban vesz
részt, a teljesség igénye nélkiil ismert példaul szerepe
az snRNS (small nuclear RNS) és a microRNS bioge-
nezisében, a splicing és a DNS-hibajavitas mechaniz-
musaban, az aktin dinamikéjaban és az endocitozisban’.
A motoneuronokban ezen kiviil specifikus szerepet is
jatszik az mRNS axonalis transzportjaban és a transz-
lacioban®. Bar az SMN-fehérje ubikviter, a kdzponti
idegrendszerben sziikséges beldle a legnagyobb meny-
nyiség. SMA-ban kiilondsen a gerincveld eliilsé szar-
vanak és az agytorzsnek az a-motoneuronjai érintettek,

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.



deggyogy Sz 2023;76(3-4).77-94. 79

1. tablazat. A hdrom SMN-t célz6 betegségmddosito terdpia klinikai vizsgdlatai, és a klinikai vizsgdlatokban és

a valos életben kezelt egyének hozzdvetbleges szama

Nuszinerszen

Onaszemnogén
abeparvovek

Riszdiplam

Szimptomas SMAT-3

ENDEAR, CHERISH, EMBRACE

START, STRIVE, SMART FIREFISH, SUNFISH

SHINE (mindharom study nyilt

kovetéses vizsgalata)

Preszimptémas csecsemdk NURTURE SPRINT RAINBOWFISH
Ujszer(i terapids megkozelités DEVOTE, ONWARD STRONG, STEER

(magasabb dézis vagy mas

bejuttatasi Utvonal)

Korabban mas terapiaban ASCEND, RESPOND JEWELFISH
részesult

Kombinacids terapia (példaul MANATEE
myostatininhibitor)

Klinikai vizsgalatban résztvevék 1125 281 673
szama 0sszesen

Valds életben kezelt betegek >13 000 >2000 >7000

hozzavetéleges szama

igy ezek pusztulnak el leghamarabb a betegség soran.
Jellemz6é azonban egy ugynevezett kiiszobeffektus: a
normalis mennyiség koriilbeliil 20%-anal kisebb meny-
nyiségnél (mint ami a 2 SMN2 kopias egyénekre jellem-
70 kezelés nélkiil) megjelenik az egyéb szervek (példaul
cardiovascularis rendszer, pancreas) érintettsége. Ki kell
emelni, hogy az egyéb szervi érintettség nem feltétlen
manifesztalodik kisgyermekkorban?.

A legnagyobb SMN-mennyiségre perinatalisan van
sziikség®, ami azt jelenti, hogy az SMN hianya kovetkez-
tében a praenatalis fejlodés is érintett lehet, ami miatt a
motoneuronok mellett a neuromuscularis junkcié (NMJ)
és a vazizmok fejlodése is eltérhet az egészségestol’.
Ezért fontos, hogy a tiinetmentes gyerekek is minél ha-
marabb részesiiljenek kezelésben'. A perinatalis terapias
ablakon beliil csaknem teljesen megelozheték a sulyos
klinikai tiinetek, ennek elmulasztasa esetén azonban mar
nem lehet tiinetmentes allapotot elérni egyik terapiaval
sem?. Arra vonatkozéan azonban nem rendelkeziink
tapasztalattal, hogy ha tiinetmentesen kezeliink négy
SMN2 kopias beteget, a terapids ablakon tul is sziiksé-
ges-¢ a kezelés folytatdsa, vagy esetleg kezelési sziinet
is beiktathat6, ha RNS vagy kismolekula alapt terapiat
kapott a beteg.

SMN-t célzé terapias lehetdségek

Jelenleg harom, az SMN szintjét specifikusan ndve-
16 gyogyszer all az SMA-betegek rendelkezésére, a
nuszinerszen (Spinraza), az onaszemnogén abeparvovek
(Zolgensma) ¢és a riszdiplam (Evrysdi). Mindharom

gyogyszerrel szamos klinikai vizsgalat zajlott, els6ként
szimptomas SMA 1 tipust csecsemdk kdrében, majd vizs-
galatok indultak szimptomas 2-3. tipusu egyének, illetve
preszimptomas csecsemdk korében is. A vizsgalatok kii-
16nbo6z6 életkoru és tipusi SMA-betegek terapias vala-
szait és a készitmények mellékhatasait elemezték (1. tab-
lazat). A klinikai vizsgalatok részletes targyaldsa messze
tulmenne a jelen 6sszefoglalé mi keretein. Ugyanakkor a
klinikai vizsgalatok jelentdségét — bar kétségkiviil fontos
szerepiik van a kezdeti doézisoptimalizalds, a biztonsa-
gossag ¢s hatékonysag megallapitasa és a gyogyszer en-
gedélyeztetése szempontjabol — ritka betegségek esetén
nem szabad tulbecsiilni. Az 1. tablazatbdl kitiinik, hogy
a klinikai vizsgalatok korlatozott szamu résztvevdjéhez
képest mostanra a ,,real-world” adatok sok ezer betegrol
allnak rendelkezésre''*. Azaz a valos klinikai populacio
korében tapasztalt hatasossagrol és mellékhatasokrol is
joval realisabb képet kaphatunk a ,real-world” adatok
elemzése altal. Eppen ezért elengedhetetlenek a preci-
zen vezetett, nemzetkdzi Osszehasonlitasra is alkalmas
regiszterek. A 2. tablazat roviden bemutatja a betegek
kovetésére hasznalt motoros skalakat' .

Nuszinerszen (Spinraza)

Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Az FDA 2016-ban, az EMA 2017-ben hagyta jova
az SMA betegség els6 modositd kezelését, a nu-
szinerszent. A nuszinerszen egy 18 nukleotidbol allo
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2. tablazat. A betegek kdvetésére haszndlt motoros skalak rovid leirdsa

Célcsoport

Mért funkcidk, skala

CHOP-INTEND (Children's Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neu-
rological Disorders)

egyének

Nem Ul6, 3 évnél fiatalabb

4 doménben (fej/nyak, felsd végtagok, alsd
végtagok, torzs) 16 funkcio, 0-64 pont

HFMSE (Hammersmith Functional
Motor Scale - Expanded)

Ul6 és jaroképes egyének

7 doménben (Ulés, forgas, maszas, térdelés,
allas/jaras, guggolas/ugras, lépcsézés) 33
funkcid, 0-66 pont

HINE-2 (Hammersmith Infant

Motoros mérfoldkoveket

8 tevékenység (fejkontroll, tlés, fogas, rugas,

Neurological Examination (HINE) mér gurulas, maszas, allas, jaras), 0-26 pont
Section 2)

MFM-32 SMA2 és -3 egyének 3 doménben (allas, proximalis és distalis mo-
(Motor Function Measure) toros képességek) 32 funkcié, 0-100 pont
RULM Felsd végtagi funkcid, nem 19 tevékenység 7 eszkdz hasznalataval (ceruza,

(Revised Upper Limb Module) ulg és Ul6 egyének

papirszéttépés, pénzérmék felvétele, pohar
szajhoz emelése, gomb megnyomasa, csekély
suly magasba emelése, doboz kinyitasa), 0-37
pont

6MWT
(6-Minute Walk Test)

Jaroképesek

6 perc alatt megtett Ut méterben

antiszenz oligonukleotid (ASO), ami az SMN2 gén
splicing mechanizmusat, ami altal a 7-es exon koriilbe-
lil 70%-ban atiroédik, ¢és igy a nuszinerszen az SMN2
kopiaszamatol fiiggden emeli az SMN fehérje szintjét.
A nuszinerszent négy feltdltd adagot kovetden (0., 14.,
28. és 63. napon), négyhavonta intrathecalisan jutattjak a
liquorba (mint ASO, nem jut at a vér-agy gaton, igy koz-
vetleniil a cerebrospinalis folyadékba kell bejuttatni)®.

Klinikai vizsgalatok

Az engedélyezéséhez az ENDEAR ¢s CHERISH vizs-
galatok eredményeit hasznalta a fejlesztd, melyekben
kiilonbozo életkoru, és klinikai stilyossagi SMA-s cse-
csemoket és gyermekeket vizsgaltak (3. tablazat). Az
ENDEAR a nuszinerszen hatékonysagat ¢és biztonsagos-
sagat vizsgalta tiinetes SMA1-es 7 honaposnal fiatalabb,
két SMN2 kopiaval rendelkezd csecsemoéknél. A dozist
(12 mg) egy megeléz6 Il-es fazisu tanulmany soran al-
lapitottak meg. Késobb a vizsgalatot az EMBRACE ke-
retein beliil kiterjesztették olyan gyermekekre is, akik
az ENDEAR ¢és a CHERISH kritériumainak nem felel-
tek meg. Az ENDEAR, CHERISH ¢és EMBRACE vizs-
galatok résztvevdi valamennyien bekapcsoldodhattak a
SHINE nyilt kovetéses vizsgalatba, aminek tervezett
zar6 idépontja 2023. augusztus®.

Jelenleg a NURTURE, RESPOND, DEVOTE,
ASCEND ¢s SHINE klinikai vizsgalatok folynak. A
NURTURE keretein beliil 5q-asszocialt SMA genetikai
diagnozissal rendelkezd preszimptémas csecsemodket ke-

zelnek. Az els6é nuszinerszeninjekcidt 6 hetes kor eldtt
kapjak meg a csecsemok?'.

A RESPOND ¢és az ASCEND tanulmanyok olyan
betegeket vizsgalnak, akik korabban onaszemnogén
abeparvovek-, illetve riszdiplamterapidban részesiiltek, a
DEVOTE pedig magasabb dozisti nuszinerszen hatasat
vizsgélja. A DEVOTE vizsgalat elsd, biztonsagossagot
elemz6 ,,A” fazisa lezarult, és az adatok szerint a maga-
sabb do6zisu nuszinerszen nem jart ijabb biztonsagossagi
aggalyokkal, a vizsgalat soran eléfordult adverz reakciok
az alapbetegséghez vagy a lumbalashoz voltak kothetok,
a mellékhatasprofil megegyezett a befogadott dézishoz
kothetével”. A nuszinerszen lezarult klinikai vizsgala-
tait>® a 3. tablazat foglalja Gssze.

., Real-world” adatok

Az eredeti engedélyezést kdvetden vilagszerte tobb mint
13 000 beteg részesiilt nuszinerszenkezelésben'!, igy a
»real-world” adatok mara bdségesebb és kiegyensulyo-
zottabb képet adnak a nuszinerszen hatékonysagarol
¢és biztonsagossagarol, mint a kis elemszamu klinikai
vizsgalatok. Ennek megfelel6en a készitmény biztonsa-
gossaga nem csokkent, a sulyos mellékhatasok nagyon
ritkdk, és tobbnyire a lumbalpunkcidhoz kotheték. A
nuszinerszenkezelések a klinikai tapasztalatok szerint a
betegek tobbségénél javulast vagy a betegség stabilizalo-
dasat eredményezték.

Egy metaanalizis 11 kezel6centrum 428 felnott és
serdiilé (12—-18 éves) SMA-betegének legalabb 6 ho-
napos kovetési idével elvégzett nuszinerszenkezelései
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3. tablazat. A nuszinerszen lezarult klinikai vizsgdlatai

Vizsgalat ENDEAR (NCT02193074)

CHERISH (NCT02292537)

EMBRACE (NCT02462759)

A vizsgalat tipusa Fazis lll., randomizalt, dupla

vak, placebokontrollalt

Fazis lll., randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt

Fazis Il., randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt

Résztvevik (SMA-
tipus, életkor,
SMN2 kopiaszam)

SMAT1, 2 SMN2 képia, 7 héna-
posnal fiatalabb, n =122

SMAZ és 3 tipus, 2-12 éves
életkor,n =126

SMA1 vagy 2 tipus, 2-3 SMN2
képia, barmilyen életkor,
n=21

Uj motoros mérfoldkévet
elér8k %-os aranya

(HINE-2), halal vagy allandd
|élegeztetés igényének beko-
vetkeztéig eltelt id8

Primer végpont

A HFMSE-skaldn mért val-
tozas

Biztonsagossag, toleralhato-
sag, neuroldgiai és noveke-
dési vizsgalatok

CHOP-INTEND-skalan mért
valtozas

Szekunder végpont

A HFMSE-skalan elért vélto-
zas mértéke, a RULM-skalan

Farmakodinamikai mérések

elért valtozas, motoros
mérfoldkovek, biztonsagos-
sag, toleralhatdsag, neurold-
giai, fizioldgiai és ndvekedési
vizsgalatok

Fontosabb ered-
mények

Hat hénap utan a kezelésben
részesulék 719%-a ért el javu-
last a CHOP-INTEND-skalan a
kontroll 3%-hoz képest.
Akezelésben részesulék 80%-a
nem igényelt allando (tobb
mint napi 16 6ra) lélegeztetést
a kontroll 41%-ahoz képest.
Avégsé elemzésben a kezelés-
ben részesulk 51%-a ért el
motoros mérfoldkovet (HINE-2)
a kontroll 0%-ahoz képest.

HFMSE-skalan atlag + 3,9
pont a kezelt csoportban,
-1 pont a kontrollcsoportban

Egy kivétellel valamennyi
résztvevd fejl6dést mutatott
a HINE-2 skalan

Vizsgalat dllapota  1d8 elbtt leadllitottak jo
eredményei miatt (nem lett
volna etikus a placebokarral
szemben a folytatas), a SHINE

vizsgalat a folytatasa

Id¢ elétt ledllitottak jo
eredményei miatt (nem lett
volna etikus a placebokarral
szemben a folytatas), a SHINE
vizsgalat a folytatasa

Lezarult, a SHINE vizsgalat a
folytatasa

crer

— akik funkcionalis motoros skalakkal monitorozhatéak
voltak — statisztikailag szignifikans javulast talalt bizo-
nyos motoros skaldkon (HFMSE, RULM), mig a 6 MWT
stabilizalodast mutatott®*. A tiidéfunkcid vonatkozasaban
egyes kozlemények bizonyos skaldkon mutatott javu-
last (peak cough flow, Forced Expiratory Volume in s
[FEV,]) riportaltdk, a metaanalizis soran pedig stabiliza-
lodast (Forced Vital Capacity [FVC]) talaltak. Az esetek
zomében csak a lumbalashoz kothetd enyhe mellékhata-
sok jelentkeztek (fejfajas, hatfajas), az esetek 2%-anal
jelentkezett stlyos mellékhatas (hugyuti komplikaciok,
meningitis, epilepszias roham).

Egy masik atfogo6 kozlemény 400 publikalt tanulmany
adatai alapjan végzett metaanalizist a 2-3. tipusi SMA-
betegek (felnétt, gyermek, jaroképes és nem jaroképes)
nuszinerszenkezelésének eredményeirdl, és konzisztens

javulasrol szamol be a kiillonb6z6 motoros skalakon®.
Ezek a tanulmanyok rairanyitjdk a figyelmet, hogy a
nuszinerszen hosszabb ideje fennalld betegség esetén is
értékes, hatékony és jol toleralhatd terapia. A fent emli-
tett metaanalizisek mellett tobb kisebb tanulmanyt is ko-
z6ltek a nuszinerszenkezeléssel kapcsolatos ,,real-world”
tapasztalatokkal?.

Lehetséges mellekhatasok

A nuszinerszennel kapcsolatos mellékhatasok tobbnyi-
re a lumbalpunkcidhoz kothetéek (posztpunkcids fej-
fajas, a liquor szivargésa, tobbszori anesztézia, illetve
sugarterhelés), a sulyos mellékhatasok esélye (példaul
meningitis, a V1. agyideg atmeneti paralysise) gondos al-
kalmazas mellett minimalis. Az egyéb ASO-knal el6for-
duld mellékhatasok (vesetoxicitas, thrombocytopenia) a

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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nuszinerszennél nem, vagy igen ritkan és enyhe mérték-
ben Iépnek fel, biztonsagossagi profilja kitiing?’. Stlyos
gerincdeformitassal é16 betegeknél gondot okozhat a lum-
balpunkcio. Ilyenkor alternativa lehet a ciszternapunkci6.
Felndtt betegeknél a két kezelés kozotti idoszakban ha-
tasgyengiilésrol (,,wearing-off effect”) szamoltak be, ami
elsGsorban a magasabb testsulyl betegekre jellemz6®.
Ezért fut jelenleg tobbek kdzott az emelt dozisu kezelés
hatasait elemzé DEVOTE vizsgalat.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatds

A nuszinerszennel kapcsolatban felmeriil, hogy egy koz-
ponti idegrendszerbe adott gydgyszernek lehet-e sziszté-
mas szdvetekre gyakorolt hatasa. A nuszinerszen alapve-
téen a kdzponti idegrendszerben oszlik el, de kis mennyi-
ségben kijut a szisztémas szovetekbe is. A gerincveldben
a nuszinerszen a legmagasabb koncentraciot a lumbalis
régidban éri el, a myelonban caudalis iranyban csdkken
koncentracioja. Feltehetdleg ezzel magyarazhato a sulyo-
sabb SMA-s betegeknél a javuldé motoros funkcidok mel-
lett perzisztalo bulbaris gyengeség®.

A kozponti idegrendszeri adagolas ellenére, a nu-
szinerszennek atfogd hatdsa van a szisztémas szervek
miikodésére is. A CSF-metabolitok mérésén keresztiil
alatamasztottak, hogy a nuszinerszenkezelésben része-
siilé SMA-s egyéneknél jelentds valtozasok mérhetdk az
aminosav-anyagcserében. Sulyos tipusoknal ezen kiviil
a gliikézmetabolizmusban is kedvezd valtozasok 1épnek
fel, mig atmeneti tipusnal a zsirsavanyagcsere valtozasat
mérték. Feltehetdleg a nuszinerszen a neurotranszmitter-
metabolizmusra gyakorolt stimulald hatasan keresztiil
kozvetlen hatdssal van az egész neuromuscularis rend-
szerre, és az ideg-izom szinapszisok funkcionalis javita-
sa altal kdzvetetten a maj €s a zsirszovet mikddésére is
jotékony hatast®®. A szerzOk felvetik azt a lehet6séget,
hogy a nuszinerszenterapia hatékonysagat aminosa-
vak étrendi kiegészitése utjan lehetne fokozni*’. A tar-
tds nuszinerszenkezelés hatdsa az izmokon is mérheto:
DTI- (diffusion tensor imaging) technikaval az izomros-
tok szdmanak, hosszlisaganak ¢és szerkezetének javulasat
figyelték meg SMA3-betegeken®!. A 1égzésfunkciot ille-
téen a legtobb kozlemény stabilizalodasrol vagy javula-
sarol szamol be*.

EMA-torzskonyv és hazai hozzaférés

Az EMA-torzskonyv alapjan a nuszinerszen barmi-
lyen életkorti 5q-SMA-betegnél alkalmazhat6, megkd-
tés nélkil?®. Magyarorszagon 2018 aprilisa ota érhetd
el 18 ¢év alatti SMA-betegek részére, egyedi mélta-
nyossagi alapon. A feln6tt betegek szamara 2021. 6ta
érhetd el kozfinanszirozottan a gyogyszer. 2023. feb-
ruari allapot szerint 109, SMA-val él6 egyén részesiil

nuszinerszenterapidban hazankban. A hazai nusziner-
szenkezelés elsé két évének tapasztalatairol Szabo és
munkatarsai szamoltak be*. Kozeményiikben féleg
gyermekekrol szerzett tapasztalatokrdl olvashatunk. A
szerz6k a kezelt betegek motoros fejlddésérdl szamol-
nak be, Uj biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel a ké-
szitménnyel kapcsolatban. A hazai feln6tt SMA-betegek
nuszinerszenkezelésével kapcsolatos tapasztalatokat
irasos kozlemény formajaban még nem 0sszegezték, az
adatokat a Magyar Klinikai Neurogenetikai Tarsasag
2022. évi Konferencidjan hallhattuk. A nuszinerszen
hazai bevezetésével parhuzamosan keriilt sor a hazai
SMA-diagnosztikat és -menedzsmentet szabalyozo
szakmai iranyelvek kidolgozasara®.

Onaszemnogén abeparvovek (Zolgensma)

Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Az onaszemnogén abeparvovek egy adenoasszocialt vi-
rus- (AAV9) vektor alapu terdpia, ami egyszeri intravé-
nas infuzioval bejuttatva eljut a kiilonb6z6 szovetekbe.
Az SMN1-transzgén episzomalisan, azaz a gazdasejt ge-
nomjaba nem beépiilve helyezkedik el a sejtmagban, és
ott torténik meg az SMN1 fehérje transzlacidja®.

Klinikai vizsgalatok

Az onaszemnogén abeparvovek hatasossagat és biz-
tonsagossagat a STRIVE, SPRINT és START klini-
kai vizsgalatok soran vizsgaltak. Az EMA a klinikailag
SMA1-gyel diagnosztizalt betegek, illetve a legfeljebb 3
SMN2 kopias, biallélikus SMN1 delécioval rendelkezd
59-SMA-betegek szamara hagyta jova'> .

Az 1-es fazisi START vizsgalat soran 15 szimptomas,
két SMN2 kopiadval rendelkez6 csecsemot kezeltek, har-
mat biztonsadgossagi okbol FDA-ajanlasra alacsonyabb,
szubterapias dozissal (6,7 x 10" vektorgenom/ttkg), ti-
zenkett6t terapias dozissal (2,0 x 10" vektorgenom/ttkg).
A gyermekek fejlodését természetes betegséglefolyassal
hasonlitottak 6ssze. A kezelést kovetd 24. honapban va-
lamennyi gyermek életben volt, egyikiik sem igényelt
invaziv lélegeztetést. A magasabb dézisu kezelésben
részesiilok atlag CHOP-INTEND-eredménye 56,5 volt;
minél korabban kaptak a kezelést és minél magasabb volt
a kezdeti CHOP-INTEND-érték, annal jobb eredményt
értek el a magasabb dozist kezelésben részesiilok. A ta-
nulmanyban részt vevo gyermekek koziil 13-at tovabbi 15
évig terveznek kovetni. Az 5 éves kovetési eredmények
alapjan a 10 gyermek, aki a terapias dozist kapta, meg-
tartotta az els6 24 honapban elért funkcioit, sot kettd ese-
tében nuszinerszenkezelés nélkiil is megjelent 1) funkcid

s

bonyolitja, hogy harom, szuboptimalis d6zist kezelésben

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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4. tablazat. Az onaszemnogén abeparvovek engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsgdlatok

Vizsgalat

STRIVE-US (NCT03306277)

STRIVE-EU (NCT03461289)

A vizsgalat tipusa

Fazis lll., nyilt kovetéses, egy dozis, egy
kar

Fazis lll., nyilt kbvetéses, egy dozis, egy
kar

RésztvevEk (SMA tipus, életkor,
SMN2 kdpiszam)

SMAT, SMN2 képiaszam 1-2, 6 honal
fiatalabb, n =22

SMAT, SMN2 képiaszam 1-2, 6 honal
fiatalabb, n =33

Primer végpont

Eseménymentes tulélés, 18 hdnapos
életkorra 6nallé Ulés képessége leg-
alabb 30 mp-ig

18 hénapos életkorra 6nallé dlés
képessége legalabb 10 mp-ig

Szekunder végpont

Eseménymentes tulélés 14 hé utan

Eseménymentes tulélés 14 hé utan

Fontosabb eredmények

Tizennégy hénapos korban 20 gyer-
mek volt életben, tizennyolc hénapos
korig 13 gyermek érte el az 6nall¢ ulés

Uj mellékhatasok nem léptek fel, és
valamennyi gyermek fejlédést mutatott
a CHOP-INTEND-skalan.

képességét 30 mp-ig vagy hosszab-
ban. A leggyakoribb mellékhatas a
|z volt, két gyermeknél jelentkezett
majtranszamindzszint-emelkedés és
egy gyermeknél hydrocephalus

A vizsgalat allapota
folytatodik

Lezarult, nyilt kdvetéses vizsgalat

Lezarult, nyilt kdvetéses vizsgalat
folytatodik

részesiilé gyermek, illetve négy, terapias dozisu kezelés-
ben részesiilé gyermek fenntartd nuszinerszenkezelésben
is részesiil. A csecsemék CHOP INTEND-pontszama na-
gyon szort a génterapia beadasakor. Az alacsony CHOP-
INTEND-pontszammal rendelkezd gyermekeknél értek
el kisebb mértékii javulast. Ez a tény is alatamasztja azt
a megfigyelést, hogy a génterapia is akkor hatasos, ha a
betegség nagyon korai, illetve lehetdség szerint tiinet-
mentes allapotdban alkalmazzuk. Ezt tdmasztotta ald a
SPRINT tanulmany is. A 3-as fazist STR1VE vizsgalat
az onaszemnogén abeparvovek terapias dozisanak (1,1 x
10" vektorgenom/ttkg) hatasossagat és biztonsagossagat
vizsgalta (4. tablazat).

A SPRINT (NCT03505099) vizsgalat az 1jsziilott-
szlirés soran diagnosztizalt, tlinetmentes 1jsziildtte-
ket vizsgalta, a STRONG (NCTO03381729) és STEER
(NCT05089656) vizsgalatok id6sebb, SMA1 és SMA2
tipusu betegek esetében vizsgalja az intrathecalis géntera-
pias kezelés lehetoségét, a SMART (NCT04851873) pe-
dig a génterapia 12 honapon til mérhetd hatasait 8,5-21
kg testsulyat SMA1-gyermekeknél®. Az onaszemnogén
abeparvovek engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsga-
latokat a 4. tablazat foglalja 6ssze®.

Lehetséges mellékhatasok

A génterapa minden esetben alapos elokészitést igényel.
Csak akkor alkalmazhat6, ha az AAV9-ellenes antitest
titere nem magas. Tovabba szteroid-elokezelést igényel,
¢és a génterapias beavatkozast kovetden legalabb két ho-

napig a kezeld centrum kozelében kell tartézkodnia a
betegnek, annak érdekében, hogy ha az immunogenitas
miatt akut beavatkozasra lenne sziikség, az azonnal
megtorténhessen. A kezelést kovetéen majenzimszint-
emelkedés, thrombocytopenia, myocarditis, ritkan throm-
boticus microangiopathia jelentkezhet a cellularis és
humoralis immunvalasz kovetkeztében®’. Ezek kivé-
désére szteroidkezelést alkalmazunk, a kezelés hossza
¢s dozisa betegre szabottan hatdrozandé meg. Egy jol
miikddd és megfeleld koriiltekintéssel dolgozd kezeld
centrum a fenti mellékhatasokat jol tudja kezelni, ameny-
nyiben a sziilok compliance-e is megfeleld. Ezért nagyon
fontos a génterapias beavatkozas eldtt tobb alkalommal
hosszasan egyeztetni a csaladdal, hogy milyen szdvod-
mények varhatok, és hogy a kezelés utan milyen orvos-
beteg kapcsolat az idealis. Egy német ,,real-world” adatot
feldolgozo kozlemény ajanlésa szerint is a génterapias
készitmény hatékony 24 honap alatti gyermekeknél,
azonban a mellékhatasok magas ardnya miatt szorosan
kovetni kell a kezelt gyermekek allapotat®.

Biztonsagossagi aggalyok

Az oneszemnogén abeparvovek klinikai vizsgéalatokban
hatékonynak bizonyult az SMA stlyos formaiban, tiine-
tes gyermekeknél és tiinetmentes ujsziilotteknél is, emiatt
ez egy értékes kezelési opcid. A génterapias beavatkozas
nagyon Uj eljaras, és jelen formajaban elsdsorban csecse-
mok szamara idealis, mivel az életkor eldrehaladtaval
csokken a virus transzfekcios hatékonysaga, illetve a ma-

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.



84

Szabd-Taylor: A spinalis izomatrophia személyre szabott terapias lehetéségei

gasabb testuly magasabb virusvektordozist tesz sziiksé-
gessé, ami a készitmény immunogenitasat noveli®.

A készitmény alkalmazasa soran néhany esetben tor-
tént immunogenitas miatt kialakulé majelégtelenségre és
thromboticus microangiopathidra visszavezethet6 halal-
eset®. Ezen incidensek ellenére a génterapia megfeleld
tudassal és tapasztalattal rendelkez6 kezeld centrumban
biztonsagosnak tekinthetd, hiszen eddig tobb mint 2000
esetben tortént meg ez a tipusu kezelés fatalis kimene-
tel nélkiil. Mindenesetre a stlyos mellékhatasok meg-
elézésére Németorszagban ,,Rote Hand Brief’-et adtak
ki, az USA-ban pedig ,,black box warning” keriilt az
onaszemnogén abeparvovek betegtdjékoztatdjaba.

A fentiek alapjan vetddik fol a kérdés, hogy egy génte-
rapias beavatkozast kdvetden vajon van-e létjogosultsaga
az SMN2-expressziot fokozo terapiak alkalmazasanak,
mert a génterapia mar onmagaban megemeli az SMN fe-
hérje mennyiségét. Ehhez képest is rendszeresen tovabb
emelni a fehérjeszintet az SMN2 gén aktivalasaval jelen-
leg még elére nem lathaté negativ kovetkezményekkel
is jarhat. Arra a kérdésre, hogy a génterapia nem idealis
hatasat kovetéen van-e haszna a masik két, SMN-szintet
noveld kezelésnek, jelenleg a RESPOND vizsgalat keres
valaszt, ugyanis a korabban génterapiaban részesiilt gyer-
mekek nuszinerszenkezelésének hatasossagat vizsgalja.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatds

A génterapias készitmény szisztémasan, azonban nem
egyenletesen oszlik el a szervezetben. Posztmortem vizs-
galatokban a transzgén expresszidja 1,49-2,65 vektorge-
nom/gazdasejt volt gerincveldi motorneuronokban, 1,1—
3,3 vektorgenom/gazdasejt kiilonb6z6 izomszdvetekben,
és 399,25 vektorgenom/gazdasejt a majban®. Az erétel-
jes dusulds a majban potencialisan noveli a neoplazia
esélyét®. A szisztémas kezelés ellenére is, szimptomasan
megkezdett kezelésnél maradnak szisztémas tiinetek, igy
légzéstamogatast és gasztrosztomiat is igényelhetnek a
kezelt gyermekek'.

Nyitott kérdés, hogy az SMNIl-et expresszalod sej-
tekben mennyire hosszll a bevitt transzgén élettartama,
valdban kitart-e egy életen at. Az is kérdéses, hogy az
esetleges tilexpresszid nem okoz-e mellékhatasokat*!.
Jol ismert, hogy az SMN tulzott kifejezddése (példaul
olyan egyéneknél, akiknél az SMN2 gén génkonverzid
révén SMN1-gyé¢ alakul, és igy 3-4 SMNI1 kdpidjuk van)
toxikus lehet a motoneuronokra®?, és ez nemcsak a koz-
ponti idegrendszerben, de a szisztémas szdvetekben is
okozhat problémat. Az SMA egyik egérmodelljében az
AAV-vektorral bevitt SMN1 rovid tdvon a motoros funk-
ciok javuldsdhoz, a fenotipus megmentésé¢hez vezetett,
azonban késébb a proprioceptiv neuronok pusztuldsdhoz
¢és funkciovesztéshez. Szintén egereken végzett kisérlet
adatai alapjan intravénasan, illetve kozvetleniil a koz-
ponti idegrendszerbe juttatva mas-mas mechanizmussal

mentette meg a kezelt allatok fenotipusat a génterapids
készitmény*.

EMA-torzskonyv és hazai hozzaférés

Hazankan 2022 novemberéig 34 beteg részesiilt ona-
szemnogén abeparvovekkezelésben, kozilik szamos
kiilfoldi allampolgar. A kezdeti hazai tapasztalatokrol
két magyar nyelvii cikkben szamoltak be a géntera-
pias munkacsoport tagjai** . Az elsé publikacio az
elsé harom, génterapiaval kezelt gyermekkel kapcsola-
tos tapasztalatokrol szamol be*. Mindharom gyermek
nuszinerszenterapidban részesiilt a génterapiat megelo-
z0en. A nuszinerszenkezelés és a komplex gondozas
segitségével mozgasfejlodésiik elindult. A génterapias
készitményt tehat nem a betegség korai stadiumaban
kaptak meg, valamennyi beteg életkora kozelitette a
USA-torzskonyv altal meghatarozott maximalis két-
éves kort. Mindharom gyermeknél tapasztaltak atmeneti
thrombocytopeniat, a majenzim- és a troponinszint emel-
kedését. Egy gyermeknél elhuzddd szteroidkezelés volt
sziikséges, de mindharom gyermek allapota rendezédott,
mozgasfejlodésiik az egyéves kovetés utan egyértelmiien
pozitiv volt. 2023. februarig dsszesen hét gyermek ré-
szesiilt génterapia-kezelésben a Semmelweis Egyetem 1.
Szamu Gyermekklinikdjan (Szabd Léna szobeli kozlése),
¢és 27 (koztiik 13 kilfoldi) gyermek (3 ho — 34 ho életkor)
a Bethesda Gyermekkorhazban (Mikos Borbala szobeli
kozlése). 2023. év elején az jsziilottkori szlirdprogram-
ban kisztirt els6 tiinetmentes baba kezelése is megtortént
mar egy honapos kora eldtt (Molnar Maria Judit szemé-
lyes kozlése).

Riszdiplam (Evrysdi)
Molekularis mechanizmus és kezelési protokoll

Ariszdiplam az els6 szajon at szedheté SMA betegségmo-
dosito terapia, egy kismolekula, ami a nuszinerszenhez
hasonldéan az SMN2 pre-mRNS splicing mechanizmu-
sanak moddositdsa révén noveli a normalhossziusagu
SMN-fehérje szintjét*. A riszdiplam két helyen kot az
SMN2 pre-mRNS 7-es exonjahoz: az ESE2 régiohoz és
az 5’ splice helyhez (5’ss). Az 5’ss-hez kotodés az Ul
snRNS (ez a kis RNS-molekula a spliceosoma-komplex
része) kotddését fokozza, mig az ESE2-h6z vald kotés a
hnRNP G (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G)

s

s

¢és normalhosszusag SMN2 mRNS (és ezaltal SMN fe-
hérje) termelddéséhez vezetnek. A riszdiplam napi rend-
szerességgel szedendd, dozisa teststly- €s életkorfiiggd:
0,2 mg/ttkg két honap és két év kdzott, két év feletti és 20
kg-nal kisebb sulyt betegek részére 0,25 mg/ttkg, 20 kg

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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testsuly felett pedig — az off-target hatdsok mérséklé-
sére — egységesen 5 mg. A riszdiplam a kezelés megkez-
dését kovetéen 7—14 nap alatt éri el a steady-state plaz-
makoncentraciot. Elsésorban flavin monooxigenazokon
és P450 citokromokon keresztiil metabolizalodik?’.

Klinikai vizsgalatok

A riszdiplam hatdsossagat ¢és biztonsagossagat a
FIREFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH (NCT03779334)
és JEWELFISH (NCT03032172) tanulmanyok vizs-
galjak?. A gyogyszer engedélyezéséhez a FIREFISH
¢s SUNFISH adatait hasznaltdk. A FIREFISH ¢és a
SUNFISH vizsgalatok alanyai szimptomas SMA-s egy¢-
nek. A JEWELFISH olyan 6 honaposnal idésebb SMA-s
egyéneket vizsgal, akik mar részesiiltek valamilyen tera-
pidban, a RAINBOWFISH pedig a preszimptoémas, hat
hetesnél fiatalabb, SMA genetikai diagnozissal rendel-
kezd csecsemok kezelése soran gytijtott tapasztalatokat
elemzi.

Az egyéb SMA betegségmodositd kezeléseket kdvetd
riszdiplamhatast elemz6é JEWELFISH (173 {0) vizsga-
latban 12 honap utan a résztvevok allapota stabil volt. A
preszimptomas Ujsziilotteket vizsgalo RAINBOWFISH
vizsgalat még folyamatban van, koztes elemzés szerint 6t
kisgyermek t61tott legalabb 12 honapot a kezelésen, kozii-
liik négyen érték el a maximalis HINE-2 pontszamot (26
pont), egyikiik két SMN2 kopias. Az 6todik (két SMN2
kopias) gyermek 23 pontot ért el, és segitséggel allni ké-
pes. Kozel maximum CHOP-INTEND-pontszamot értek
el (>60 [n = 4], 58 [n = 1]), és mindegyikiik szajon at
taplalkozik*. A riszdiplam engedélyeztetéséhez vezetd
klinikai vizsgalatokat az 5. tablazat foglalja 6ssze?.

., Real-world” adatok

Az elsd rovid tava kovetési idovel rendelkezd korai
hozzaférésprogrambol szarmazé ,real-world” adatokat
nemrégiben publikaltak. Az eddigi eredmények alapjan
a kezeldorvosok ugy talaljak, hogy a riszdiplam értékes
kezelési opcid azon betegek szamara, akiknél sem a gén-
terapia, sem a nuszinerszen kezelés risk/benefit aranya
nem volt idealis, vagy akiknél a nuszinerszenkezelés nem
volt hatasos®.

Lehetséges mellékhatasok

A riszdiplam klinikai vizsgalatokban megfigyelt gyako-
ribb (esetek 10%-a) mellékhatdsa a 14z, hasmenés és ki-
iitések, kevésbé gyakori a szajnyalkahartya-ulceracio, a
huagyti fert6zés és az iziileti fajdalom. Az 1-es tipusu be-
tegeknél pneumoniat is megfigyeltek a vizsgalatok alatt.
A riszdiplam a klinikai vizsgalatok soran nem okozott
olyan sulyos mellékhatasokat, amelyek a kezelés meg-
szakitasahoz vezettek volna*’.

Biztonsagossagi aggalyok

Hosszll tdvon oOvatossagra inti a kezeldorvosokat az a
tény, hogy a molekula az SMN2 alternativ splicingja mel-
lett néhany egy€b gén alternativ splicingjat is befolyasol-
ja, példaul sejtciklus-szabalyozokét, amilyen a forkhead
box protein M1 (FOXM1) és a MAP Kinase Activating
Death Domain (MADD). Karcinogenitasi tanulmanyok
jelenleg folynak. A riszdiplam a MATE- (multidrug and
toxin extrusion) szubsztrat gyogyszerekkel interakcio-
ba léphet. Ez azért 1ényeges, mert nem ritka az SMA-
betegek kozott példaul a metformin és a famotidin (amik
MATE-szubsztratok) szedése. MATE-szubsztrat szedése
esetén annak dozisa modositando®’.

Szisztémas szovetekre gyakorolt hatds

A riszdiplam atjut a vér-agy gaton, igy eloszlik a peri-
férian és a kozponti idegrendszerben, ami jo hatassal
lehet a 1€gzési és bulbaris funkcidra, valamint a periféri-
as szervek allapotara. Poirier és munkatarsai*® egyértel-
miien igazolni tudtdk a periférias szervekben a fokozott
SMN-expressziot. Ennek a periféras tiinetekre gyakorolt
hatasarol a jelenleg futd ,real-world” adatok elemzése
szamol majd be.

EMA-torzskonyv és hazai hozzaféres

Az EMA 2 hoénapos ¢letkor folott valamennyi SMA-
tipusban korlatozas nélkiil engedélyezte a gyogyszert*.
Hazéankban koraihozzaférés program ,.early access prog-
ram” keretein beliill 34 beteget (2023. februari allapot),
NEAK-finanszirozassal egy beteget kezelnek a gyogyszer-
rel (Molnar MJ szoébeli kozlése). A hazai kezelések ,,real
word” eredményeirdl a Magyar Klinikai Neurogenetikai
Tarsasag 2022. évi konferencidjan hallhattunk.

Osszehasonlithaté-e a hdrom
SMN-t célzé terapia a klinikai
vizsgalatok és a ,real-world”
adatok alapjan?

Egy nemrég megjelent metaanalizisben arra keresték a
valaszt, hogy az eddig megjelent tudomanyos cikkek
alapjan milyen az egyes terapiak hatdsossadga egymassal
Osszehasonlitva®'. Elemzésiik nem tartalmazott adatot a
riszdiplamrél, mert nem talaltak olyan kdzép- és hossza
tavua ,real-world” kozleményt, ami az altaluk megszabott
kritériumoknak megfelelt volna. Megallapitottak, hogy
az altaluk elemzett mindkét terapia, azaz a nuszinerszen
és az oneszemnogén abeparvovek, illetve ezek kombi-
nacidja az 1-es tipusi SMA-betegek motoros fejlodését
eredményezte. A pulmonoldgiai, gasztroenterologiai és
¢letmindségi paraméterek nagyon hidnyosan voltak fel-

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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5. tablazat. A riszdiplam engedélyeztetéséhez vezetd klinikai vizsgdlatok

Vizsgalat FIREFISH Part 1 FIREFISH Part 2 SUNFISH Part 1 SUNFISH Part 2
NCT02913482 NCT02913482 NCT02908685 NCT02908685
A vizsgalat Fazis II/1ll., dozis keres®  Fazis lI/111. Fazis II/1ll., dozis keresé  Fazis Ill., dupla vak,
tipusa randomizalt, placebo-
kontrollalt (12 héna-
pot kdvetBen vala-
mennyi résztvevd a
kezeléses karra kerUl)
RésztvevEk 1-7 hénapos, szimp- 1-7 hénapos, 2-25 éves, szimptémas, 2-25 éves, szimpto-
(SMA tipus, tomas, 2 SMN2 képids  szimptdmas, 2 SMN2  nem jaroképes SMA2 mas, nem jaréképes
életkor, SMN2 ~ SMA1-betegek, n =21  kopids SMAT1-betegek, és 3 tipusu betegek, SMAZ és 3 tipusu
képiaszam) n=41 n=>51 betegek, n =180
Primer vég- Biztonsagossag, tolerdl-  Onalld Ulés képessé-  Biztonsdgossag, tolerdl- MFM-32 skélan mért
pont hatdsag ge 12 ho utan hatosag valtozas 12 ho utan
Dézisoptimalizalas Dézisoptimalizalas
Farmakokinetika-
farmakodinamika
Szekunder Mellékhatasok és RésztvevOk %-a, akik  Mellékhatdsok és Valtozdsok a RULM-,
végpont sulyos mellékhatdsok  tébb, mint 40 pontot  sulyos mellékhatasok MFM-32- és HFMSE-
aranya érnek el a CHOP- aranya skaldkon
INTEND-skalan Tobb mint 3 pont
Onallé Ulés képessé- javulds az MFM-32-
ge tobb mint 5 mp-ig skalan
Tobb mint 4 pontos Farmakokinetika-
javulas a CHOP- farmakodinamika
INTEND- és HINE-2-
skalakon
Haldlozasig vagy
tartos |élegeztetésig
eltelt idg
Fontosabb A magas dozisu cso- 12 hénap kezelés utan  Mellékhatasként laz, 12 és 24 hénap utan
eredmények portban négy héttela  a betegek 29%-a, 24 hasmenés, kiltés, is mérhetd javulas ko-
kezelés kezdete utan hé utan 61%-a tudott  hdgyuti fertézés, izlleti  vetkezett be az MFM-
2,1-szeresére emelke- 5 mp-nél hosszabban  fajdalmak és tudégyul- 32 és RULM motoros
dett a vérben az SMN onélldan Ulni, 41% ladas jelentkeztek skaldkon, els6sorban
fehérje szintje. legalabb 30 mp-ig az 5 év alatti korosz-
12 hénap utan a 12 és24h6 utanis talynal, mérsékeltebb
betegek 41%-a tudott ~ 90%-nal kovetkezett be javulast észleltek a
onalléan UIni 5 mp-nél  legaldbb 4 pont javulas 6-17 éves korosztaly-
hosszabban. a CHOP-INTEND- ska- nal, mig a 18 év feletti
Négy kisgyermek lan elérehaladottabb
elhunyt léguti kompli- 12 hé utan 78%, 24 allapotd korosztalynal
kaciok miatt hé utan 85% mutatott a betegek allapota-
javulast a HINE-2- nak stabilizalédasat
skalan figyelték meg.
24 ho utan 83% ma-
radt eseménymentes
(esemény: halal vagy
tébb mint napi 16 6ra
|élegeztetés), és 85%
érizte meg az 6nalld
evés képességét
A vizsgalat Lezarult Kezdeti része lezarult, Lezarult Kezdeti része lezarult,
allapota jelenleg nyilt kove- jelenleg nyilt kove-

téses vizsgalatként
folytatodik

téses vizsgalatként
folytatodik

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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6. tablazat. A NURTURE (NCT02386553) és a SPRTNT (NCT03505099) tanulmdnyok dsszehasonlitdsa tdbldzatosan

2 SMN2 képias gyermekek

3 SMN2 kopias gyermekek

NURTURE (nuszinerszen) Elérte

medidn kévetési idd 2,9 év

WHO 1-99 percentilis
id6ablakon belll érte el

Elérte WHO 1-99 percentilis

idéablakon belul érte el

Onalldan Ul 15/15(100%)  11/15 (73%) 10/10 (100%)  10/10 (100%)
Onélldan jar 12/15 (87%) 6/15 (40%) 10/10(100%)  10/10 (100%)
SPRTNT (onaszemnogén)

medidn kévetési ids 18,

illetve 24 ho

Onélldan Ul 14/14 (100%)  11/14 (79%) 14/15 (93%) N/M
Onélldan jar 10/14 (71%) 6/14 (43%) 14/15 (93%) 11/15 (73%)

tiintetve a kozleményekben. A szerzok arra jutottak, hogy
a tanulmanyok sokfélesége €s a sok hianyzo adat miatt
nem lehet dsszehasonlitani a terapiakat, annyi azonban
bizonyos, hogy a betegség természetes lefolyasahoz ké-
pest igen eltérd, biztatd eredményt nyujt mindkét elem-
zett kezelés®'.

Mas 6sszehasonlitd tanulmanyok a klinikai vizsgala-
tok eredményeit probaltak osszehasonlitani az esemény-
mentesség, a tilélés és a motoros funkcidjavulas vonatko-
zasaban. Azonban mivel a vizsgéalatokba bevont egyének
jellegzetességei és az elsddleges végpontok nem voltak
teljesen atfedoek, nem lehet biztonsagos kovetkeztetése-
ket levonni ezekbdl az 6sszehasonlitasokbol’> .

A 6. tablazatban a nuszinerszen €s az onaszemnogén
abeparvovek preszimptomas gyermekeken végzett klini-
kai vizsgalatait dsszegeztiik olyan paraméterek alapjan,
melyeket mindkét készitmény hasznalata soran mértek®.
A tablazat adatai jol szemléltetik a két készitmény segit-
ségével elért igen hasonl6 eredményeket.

Az eddig rendelkezésre all6 adatok alapjan azt lehet al-
litani, hogy mindharom SMN-t célz6 terapia hatékony, és
nem lehet egyértelmii ,,rangsorrendet” felallitani a haté-
konysagukban. Ehelyett minden betegnél egyénileg kell
mérlegelni, hogy az életkora, betegségstadiuma, varhatd
prognozisa, preferenciai és a kezel6 kdzpont lehetdségei,
tapasztalatai alapjan melyik a legalkalmasabb gyogyszer
az adott esetben (7. és 8. tablazat)*. Az bizonyos, hogy
a preszimptdmas vagy a nagyon korai stadiumban vald
kezeléssel érhetd el a legmagasabb terapids siker. Ezért a
jelenlegi ajanlas szerint fontosabb az, hogy az adott beteg
a lehetd leghamarabb megkezdje a terapiat, mint az, hogy
pontosan melyik terapiat valasztja>.

Kiemelten fontos a kezelt SMA-val €16 egyének hosz-
szu tdviu nyomonkdvetése és standardizalt adatok gytijté-
se, mivel csak igy lehet megvalaszolni a jovében olyan
nyitott kérdéseket, mint példaul hogy mennyire tartds
a betegek allapotanak €s a megszerzett motoros képes-
ségeknek a stabilizalasa, varhatd-e hosszi tavon is fej-
16dés stb.5!. A ,real-world” adatok folyamatos nyomon

kovetésében kiemelt szerepe van a betegregisztereknek.
Ilyen példaul a SMArtCARE platform, aminek segitsé-
gével Németorszagban, Ausztridban és Svajcban gytjtik
a betegadatokat. Célja, hogy altala jobban megértsék a
betegség lefolyasat a terapiak mellett, illetve, hogy az
adatok alapjan folyamatosan modositani, javitani lehes-
sen a gondozasi irdnyelveket. Minden orszag sajat maga
is gyijti a kezelés soran megfigyelt kinikai allapotleird-
kat, laboratoriumi adatokat. Sajnos a nagyon sulyosan
mozgaskorlatozott betegek allapotanak kovetésére nem
all rendelkezésre objektiven monitorozhaté jellemzd, és
nincsen olyan validalt kérdéiv sem, ami a betegek altal
riportalt élemindség-valtozokat tudna kdvetni.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy kériiltekintden al-
kalmazva mindharom terapia hatdsos. Biztonsagossagi
profiljuk eltér, a hosszl tavu biztonsagossagrol még nem
lehet egyértelmii véleményt alkotni egyik terapia eseté-
ben sem. Mindharom terapia akkor a leghatdsosabb, ha
tiinetmentes allapotban vagy nagyon korai stddiumban
alkalmazzak. Ha csecsemdk esetében génterapia mellett
dont a kezeldorvos és a csalad, és a kezelés a magas AAV-
antitesttiter vagy a gyermek allapota miatt nem kezdhetd
el azonnal, akkor a génterapias kezelés megkezdéséig at-
hidal6 terapia inditando (két hdnaposnal fiatalabb csecse-
mok esetében ez csak a nuszinerszen lehet).

2023 februari allapot szerint a legtobb SMA-beteg (n
= 109) nuszinerszenkezelést kap Magyarorszagon, emel-
kedik a szama a késobb torzskdnyvezett génterapiaval
kezelt betegeknek is (n = 34). A 2021-ben torzskonyve-
zett riszdiplamot koraihozzaférés-programban kapja 34,
kozfinanszirozottan egy kis beteg.

A komplex gondozas és a személyre
szabott orvoslas fontossaga és
lehet6ségei

A megfeleld terapia megvalasztasan tal is kiemelt cél
minden egyes érintettet egyénileg, testreszabottan kezel-

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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7. tablazat. A hdarom SMN-t célzo terapia jellemzdi, elényei, korlatai 20354

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

Célcsoport Minden korosztaly és tipus 1-3 SMN2 kopidsok, suly- és 2 hoénap feletti, minden tipus
korhatar (21 kg, 2 év)

A bejuttatas Intrathecalis Intravénas Oralis

maodja

A kezelés Négy feltdlté adagot kovetden  Egyszeri kezelés (tdbb hetes Naponta

gyakorisaga négy havonta el6készitést és utdkezelést
igényel)

Eloszlas Gerincvel8i folyadékban, kis Testszerte, erésen dusul a Testszerte egyenletesen

mértékben kijut a szisztémas
szovetekbe is

majban

Immunogenitas

Nem immunogén, gyulladasos
valaszt nem idéz eld

Immunogén, ezért szteroid-
kezelés szUkséges az el6-
készités soran és a terapia
alkalmazasat kovetben is a
mellékhatasok (majenzim-
szint-emelkedés, thrombocy-
topenia, thromboticus
microangiopathia és cardialis
érintettség) csokkentésére.

Nincs adat

Off-target hatas  Specifikus Specifikus. Az AAV-vektorok Szamos gén expresszidjat
ritkan integralédhatnak a megvaltoztatja, tobbek kozott
gazdasejt genomjaba, a mu- sejtciklus-szabalyozokét is.
tagenitasi kockazat azonban
igen csekély.

Gydgyszer- Nincs. A szteroidkezelés soran é18 MATE-szubsztratokkal in-

interakciok (Lebomlasa nem a maj en- oltéanyaggal (példaul vari- terakcioba Iéphet (példaul

zimeinek segitségével, hanem  cella, MMR) valé immunizalas ~ metformin, famotidin), azok
exonukledzok utjan torténik).  kontraindikalt. dozisa riszdiplamszedés mel-
lett médositando.

Nem, vagy Sulyos kyphoscoliosis esetén  Nem ép majfunkcid esetén Embryofoetalis toxicitasa

korlatozasokkal
alkalmazhatd

nehezitett vagy lehetetlen
beadas (a ciszternapunkcio
vagy az intrathecalis port
alternativ megoldas, de a
kockazat nagyobb).

(emelkedett majenzimértékek)
kilondsen magas a majelég-
telenség veszélye.

A biztonsagos felsd életkori és
sulybeli hatarban nincs kon-
szenzus.

lehet, terhesség alatt nem
alkalmazhato.
2 hoénap alatti életkor.

Mellékhatasok

Intrathecalis beadassal
kapcsolatos mellékhatasok
(példaul meningitis, bevérzés,
radicularis fajdalom), kisgyer-
mekeknél altatast igényelhet,
komplikalt gerincd feln&tt
betegeknél a gyakori CT kovet-
keztében sugarterhelés.
Gyerekeknél hydrocephalus
kialakulasardl riportaltak.

Intravénds beadast kovetben
hanyas, rosszullét, majenzimek
és troponinszint emelkedése,
thrombocytopenia, throm-
boticus microangiopathia, ami
hénapokig elhtzoédhat.

A spermiumokra toxikus.

A sejtciklusszabalyozo fehér-
jékre is hatassal lehet, hosszu
tavu karcinogenitasi veszélye
ma még nem ismert pon-
tosan.

Hasmenést, pneumoniat
okozhat az esetek 10%-aban,
ritkan a Gl traktus ulceraciojat
okozhatja.

Egyéb megfon-
tolasok

Kedvezd mellékhatasprofil.
Nem igényel hosszas el6ke-
szitést, a diagnozist kdvetd-
en azonnal megkezdhetd,
koagulaciés paramétereket
ajanlott kozvetlenul az injekcid
beadasa el8tt ellendrizni.

Néhany hetes el6készitést
igényel.

50 mg/ml anti-AAV9-
antitesttiter felett a
terapia idépontja
csUsztatando, amig a titer
nem csokken le.

A Gl mellékhatasok, a
pneumonia veszélye, felnétt
betegeknél a spermiumokra
gyakorolt toxicitas és
embryofoetalis toxicitas
miatt szoros kovetés
szUkséges.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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7. tablazat. Folytatds az el6z6 oldalrol

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

Egyéb megfon-
tolasok

Konnyen felfuggeszthetd.

A myelonban caudalis irany-
ban csokken a koncentracidja,
igy az agytorzset kisebb
mennyiségben éri el.
Testsulytol és életkortdl
fUggetlenul azonos dozist
kap minden beteg, mivel

az idegsejtek szama nem ng
az életkorral, és a gerincveldi
folyadékban jél elérhetd

a neuronok szamara a készit-
mény.

A mellékhatasok optimalis
kezelése miatt olyan kezel8
centrum javasolt csak a
génterapa beadasara, amelyik
szakmailag felkészult az akut
allapotok kezelésére.

Nem ismert, hogy meddig tart
a hatés.

Nem fuggeszthet¢ fel a tera-
pia.

A mellékhatasok sulyossaga
altalaban 6sszeflgg a kezelt
gyermek életkoraval és testsu-
lyaval. A sulyos, potencidlisan
életveszélyes mellékhatasok
miatt az Egyesult Kirdlysagban
ideiglenesen felfuggesztették a
12 hénaposnal id8sebb gyer-

Terapia megkezdése el6tt
ajanlott majfunkcio vizsgalata.
Konnyen felfuggeszthetd.

A testsulytdl és az életkortdl
flUgg a ddzis (2 h6 -2 év0,2
mg/ttkg, 2 év felett 0,25 mg/
ttkg), de 20 kg testuly felett
azonos, 5 mg dézist kap min-
den beteg.

mekek Zolgensma-kezelését.

8. tablazat. Terdpiaspecifikus gondozdsi feladatok a terdpia megkezdése eldtt és soran?% 3547

Nuszinerszen

Onaszemnogén abeparvovek

Riszdiplam

A vérkép, kilonosen a véralvada-
si paraméterek vizsgalata.
Gyodgyszer beadasa eldtti éhezés
soran hypokalaemia, hypo-
glykaemia, hyperketoticus allapot
megel&zése, szoros monitoro-
zasa.

Intrathecalis beadast kovet8en
posztpunkcids panaszokra utald
jelek nyomon kovetése.

Hosszu tavon hydrocephalusra
utald jelek nyomon kovetése.

Kiemelten fontos a csalad tajékozta-
tdsa a génterdpias eljarassal kapcso-
latos lehetséges komplikaciokrol és a
compliance fontossagarol.

A gybgyszer beadasa eldtt AAVI-anti-
testtiter vizsgalata.

A gydgyszer beadasa elbtt részletes
laborvizsgalatok.

A gybgyszer intravénas beadasa eldtt
és azt kovetben is szteroidterapia
szlkséges.

Beadast kovet8en rendszeres
laborvizsgalatok, kulonos tekintettel
a thrombocytaszamra, a majenzimér-
tékekre és a troponinszintre.

A véddoltasok optimalis iddzitése.
Kiemelten fontos, hogy a beteg a
kezel6centrum kozelében tartézkod-
jon, és a centrum szorosan kovesse
allapotat.

A terdpia megkezdése eldtt laborvizs-
galatok, maj- és vesefunkcid vizs-
galata.

Nemz&képes férfiaknal spermium-
krioprezervalas a kezelés megkezdése
elétt.

Hatékony fogamzasgatlé modszer
alkalmazasa.

N&knél terhesség kizarasa a kezelés
megkezdése elbtt.

A terdpia alkalmazasa soran esetleges
Gl mellékhatasok kovetése és keze-
lése.

A beteg altal szedett MATE-szubsztrat
gydgyszerek dozisanak esetleges
modositasa.

A szoptatast kerulni kell a gydgyszer
alkalmazasa soran.

Retinara toxikus gydgyszerek egylttes
adasa fokozott figyelemmel ajanlott.

ni, gondozni. Ennek alapeleme a komplex gondozas** -6
(9. tablazat). Kiemelten fontos felhivni a figyelmet arra,
hogy még preszimptomasan terapiat kezdéknél is sziik-
ség van/lehet az itt felsorolt gondozasi elemek egy részé-
re a megfeleld terapids hatas eléréséhez.

A komplex kezelés kapcsan meg kell jegyezni azt is,
hogy a proaktiv kiegészité gondozas, kiilondsen a nem
invaziv légzéstamogatas és a mesterséges taplalds, mar

az SMN-t célz6 kezelések elbtt is igen nagy mértékben
javitotta az SMA-val €16k progndzisat. Ahogyan ifj. John
Bach, az SMA-val él6k nem invaziv 1égzéstdmogatasa-
nak uttordje sajat betegein meggydzéen demonstralta®!,
sulyos SMA-val ¢lok az SMN-t célz6 kezelések kora eldtt
is megérhették a felndttkort, sét, egyetemi tanulmanyokat
is folytathattak. Bach eredményei egyben latvanyosan ra-
iranyitjak a figyelmiinket arra, hogy megfeleldo komplex

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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9. tablazat. A komplex gondozds részei** %

Terapias terulet

Terapia részei, célja

Egyéb megjegyzés

Komplex fiziote-
rapia

A fokozatossag elve mentén végzett erdsités
(azaz kisebb terhelést jelentd gyakorlatok nagy
mértékben, nagy megterhelést jelentd gyakor-
latok kisebb aranyban).

Aktiv, vezetett aktiv és passziv nydjtas.
Lagyrész-technikak.

Korrekt pozicionalas rendszeres atmozga-
tassal, nydjtassal - azaz a fizioterapia nem
egy-egy alkalomra korlatozédo, hanem egész
napon at tarté tevékenység.

Szamos remek videofelvétellel tamogatott
anyag érhetd el

Gyakori hiba a fizioterapia terén a tllerdltetés,
az zuletek, csontok tulterhelése.

A motoros mérfoldkovek elérésének egyoldald
erbltetése helyett a hangsulyt a funkcionalitas-
ra, a kényelemre, az izlletek mobilitasara és a
konzervativ dllapotmeg@rzésre, dllapotjavitasra
kell helyezni (példaul U6 egyéneknél kiemelten
fontos a vall allapota, a csipd kényelmes helyze-
te, a megfeleld pozicionalas a kerekesszékben, a
kezekkel valo megfelel& manipulacio képessége).

Ortopédiai ella-
tas, rehabilitacio

A gerinc és a c¢sipd allapotanak folyamatos
kovetése (a scoliosis és a csipédysplasia uni-
verzalisnak tekinthetd).

Kontrakturak rendszeresen ellendrzése.
Egyénre szabott ortézisek (példaul also végtagi
ortézisek, fiz8, Gl6korzett) hasznalata.
Mobilitast segitd eszkdzok megfeleld alkalma-
zasa (példaul aktiv kerekesszék, elektromos
kerekesszék, dinamikus allito, rollator).

Gyakran hangoztatott allitas, hogy izom-
betegeknél folyamatos progressziora kell
szamitani, és ezt csupan lassitani lehet. Kezelt
SMA-betegeknél ez ebben a formaban nem
teljesen helytalld. Az izomerd novekedésével
parhuzamoson konzervativ modszerekkel tag
tere van a korrekcionak is.

Az otthon adaptacioja (példaul furdészobai
emeld, adaptalt agy) az ortopédiai/rehabilitacios
gondozas fontos része.

Pulmonoldgiai
gondozas, mell-
kas-fizioterapia

Els6sorban SMA1 és 2, nem Ul8 és Ul6 egyé-
neknél fontos.

Proaktiv, megel6z6 jellegli nem invaziv 1égzés-
terapia els@sorban SMAT1-egyéneknél, SMA2-
betegeknél tinetek esetén.

Asszisztalt kohogés és séhaj
kohogtetBkészulék segitségével.
Valadékeltavolitas mechanikai és pozicionald
madszerekkel, célirdnyos 1égz8gyakorlatok.

Invazivan lélegeztetett SMA-val él8 egyéneknél
is kiemelt szerep jut a mellkas-fizioterapianak.
Kezelt betegeknél tobb példa ismert arra,
hogy az invaziv 1élegeztetésrdl vissza tudtak
térni a nem invaziv |élegeztetésre.

Akut betegség soran és perioperativ id8szak-
ban kiemelten fontos.

Akut ellatas

SMA-specifikus gondozas akut betegség
esetén (kulonosen példaul akut sulyos léguti
betegség esetén |élegeztetési paraméterek al-
litdsa, sirgbsségi mitét esetén SMA-specifikus
anesztezioldgiai megfontolasok, hypokalaemia,
hypoglykaemia, hyperketoticus allapot meg-
el6zése/szoros kdvetése).

A pontos akut gondozasi teend6k terve része
kell(ene) legyen minden gondozott SMA-s be-
teg gondozasi tervének (azaz korhazi ellatast
igényld akut betegség esetén pontosan kihez
lehet fordulni 7/24).

Gasztroente-
rolégiai és
komplex anyag-
csere-gondozas

A reflux proaktiv (fizikalis, gydgyszeres, esetleg
mUtéti) kezelése.

A moatilitasi problémak, konstipacio, felszivoda-
si zavar proaktiv megkozelitése.

A D-vitamin-szint, illetve egyéb vitaminok és
nyomelemek plazmaszintjének rendszeres
ellendrzése kiemelten fontos.

SzUkség esetén gasztrosztomia (ennek idézité-
sérdl jelenleg nincs konszenzus, egyénileg kell
megallapitani).

Személyre szabott étrend.

A csontsUrlség rendszeres ellen8rzése, az
étrend és a fizioterapia megfelel& mddositasa
az eredmények fuggvényében.

Esetleges anyagcsere-problémakra utald jelek
rendszeres ellenérzése (kiemelten zsiranyag-
csere-elégtelenségek, diabetes).

M3j és vese allapotanak szoros kovetése.

Pontos iranyelvek nem allnak rendelkezésre
sem az étrendet, sem az étrendi kiegészitket
illetéen.

Az eltérd tipusu és allapotu betegek szlkség-
letei nagyon eltéréek.

Etrendi kiegészitéket gyakran hasznalnak a be-
tegek példaul a mitokondriumok mikodésé-
nek, a zsiranyagcserének, az izmoknak, cson-
toknak a tamogatasara (példaul Q10, karnitin,
aminosavak, magnézium-, kalciumkiegészités),
de a pontos ajanlasok ezek hasznalatarél még
hianyoznak.

Altaldban javasolt az antioxidansokban dus,
alacsony zsir-, magas (0sszetett!) szénhidrat-,
normal fehérjetartalmu étrend.

Gyengébb SMA-egyéneknél elterjedt az ami-
nosav-alapu étrend, az iranyelvek azonban
hianyoznak.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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9. tablazat. Folytatas az el6z6 oldalrdl

Terapias terulet

Terapia részei, célja

Egyéb megjegyzés

Fogaszati ellatas

Proaktiv megel8z6 gondozas, fel kell hivni a
figyelmet a megfeleld szajhigiéniara (mivel
ennek megdrzése nehezitett az egészségesek-
hez képest).

A szajhigiénia biztositasara szamos lehet8ség
van csokkent izomtonusu egyének szamara is:
példaul elektromos fogkefe, fluoridtartalmu fog-
krém valadékszivo hasznalata mellett, fogtisztitd
kendd, fogmosas utani gélek, folyadékok.

KUlonosen nyelési nehezitettségnél a szajban
pango étel konnyen vezethet fogaszati prob-
lémakhoz.

A gyenge izomtonus miatt nyitott szajjal
alvoknal a szajlégzés szintén kedvez a plakk
kialakulasanak.

Allkapocs-fizioterapia is elésegitheti a fogapo-
lasi teendbk megfeleld kivitelezését.

Nyelés- és be-
szédterapia

Célzott arc- és allkapocs- fizioterapia (bazalis
stimulacio, masszazs, aktiv gyakorlatok).

Az allkapocsmobilitas megdrzésére, fejleszté-
sére eszkOzzel tamogatott lehetdség is van.
Logopédia (szUkség esetén asszisztiv techno-
|0gia).

Evésterapia.

A konzervativ lehet8ségek, kulondsen a fiziote-
rapia hasznalata egyre inkabb el6térbe kerul.

Intellektualis és
mentalis fejlesz-
tés, gondozas

Az SMA-val él8k ép értelmdek, st tapasztalat
szerint dltaldban a szUl6k 1Q-ja alapjan varhaté-
nal intelligensebbek is, de szem el6tt kell tartani,
hogy az eltér6 fizikai képességek miatt sok inger
kevésbé hozzaférhetd SMA-val élék szamara,
igy bizonyos terUleteket, példaul a térérzékelést
adott esetben céliranyosan fejleszteni kell.

Jelenleg a kezelt SMA-val él6k intézményes,
azaz 6vodai, iskolai elldtasara nincsen felké-
szulve a tarsadalom, nagy nehézségek aran
egyénileg oldjak meg a csaladok, akar az integ-
ralo, akar a szegregald, akar az egyéni/otthoni
oktatasi-nevelési format valasztjak.

Pszichés tdmo-
gatas

Egyéniigény szerint, a diagnozis kozlésével
parhuzamosan mindig fontos, kilénosen
SMAT1 diagndzisnal.

A csaladtagok, kiemelten az egészséges test-
vérek tamogatasa is fontos.

Palliativ gondo-
VES

Kezelt, fejl6d6d egyéneknél is fontos, nem
egyenl§ az életvégi ellatassal, hanem az egyén
komfortérzetének fokozasat szolgalja.

A kizardlagos palliativ gondozas nagyon rossz
prognozisti SMA (1 SMN2 kopia) mellett még
mindig valaszthato.

Genetikai
diagnosztika és
tanacsadas

A genetikai teszt az elsévonalbeli diagnosz-
tikai eszkdz, amikor SMA gyanUja merdul fel;
izombiopszia vagy EMG nem kell, hogy meg-
elézze ezt.

Az esetek 3-4%-aban pontmutacio, korulbe-
lUl 29%-aban de novo mutacio all a betegség
hatterében. A pontmutaciot a teljes SMN1T gén
szekvenalasaval lehet azonositani.

Jelenleg hazankban az Ujszulottszlrésnél és a
szimptémas diagnosztikanal is Real Time PCR
és MLPA (multiplex-ligation dependent probe
amplification) modszert hasznalnak.

Az Ujszulottszdrés soran hasznalt modszerrel
a pontmutacioval rendelkezé betegek nem
azonosithatok.

s

kiegészitd gondozas nélkill az SMN-t célzd terapiak
sem lehetnek hatékonyak. E tény szintén megneheziti az
egyes terapiak 0sszehasonlitasat, hiszen amikor egy adott
betegnél jol mikodik egy adott terapia, az nemcsak az
SMN-t célzé gyogyszer, hanem a gyogyszeres ¢és kiegé-
szité gondozas egylittes eredménye. Az utobbi pedig oOridsi
eltéréseket mutat kezeldcentrumok és egyének szintjén is.

Kitekintés a jévébe

Singh ©* arra hivja fel a figyelmet, hogy az SMA-betegség
sz¢les spektruma ¢és a jelenleg elérhetd terapiak korlatai
miatt siirgés sziikség van tovabbi terapiak fejlesztésére,
illetve a jelenlegi terapiak tokéletesitésére. Az AAV gén-

Az ASO technolodgia terén preklinikai kisérleteknek ko-
szonhetden tudjuk, hogy még hatékonyabb és specifiku-
sabb oligokat is ki lehet fejleszteni®, illetve a jovében
kombinalhat6 volna egy intrathecalisan adott ASO egy kis
koncentracioban, periférian adott ASO-val is. Fontos az
ASO-k dozisanak optimalizalasa is, erre iranyulnak most
is klinikai vizsgalatok emelt d6zist nuszinerszennel. Fon-
tos lenne tovabba specifikus terapiakat fejleszteni, illetve
reallokalni célzott szervi funkcidk javitasara, mint példaul
a gastrointestinalis rendszer, m4j, tiido, vese miikodése,
illetve a neuroinflammacié mérséklése. Ezért kiemelten
fontos tovabbra is az alapkutatds, a jelenlegi terapias
megkozelitések tovabbfejlesztése. Nyitottnak kell lenni a

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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10. tablazat. ,Highlights”: A tanulmadny f6bb megdllapitdsai

+ Az SMA kezelésére harom, SMN-t célz6 betegségmoddositd terapia all rendelkezésre, eltéré hatasmechanizmus-

sal és eltérd beadasi Utvonallal.

- Vildgszerte a nuszinerszennel tobb mint 13 000, a riszdipldmmal tobb mint 7000, az onaszemnogén abeparvo-

vekkel tobb mint 2000 beteget kezeltek.

+ Az EMA a nuszinerszent megkotés nélkdl minden korosztalyd és allapotl SMA-beteg szamara, a riszdiplamot
a 2 hénapnal id8sebb, valamennyi tipusu és allapotd SMA-beteg szamara, az onaszemnogén abeparvoveket
pedig a maximum harom SMN2 képias, 21 kg alatti gyermekek szamara hagyta jova.

- A harom terapiat a jelenlegi adatok alapjan nem lehet objektiven dsszehasonlitani, mindharom terapia hatékony,
ha a betegség korai fazisaban vagy tinetmentesen kezdjtk alkalmazni. Ugyanakkor mindharom terapianak van-

nak korlatai.

+ Anéhany hénapja indult hazai Ujszulottszlrd program mellett tovabbra is fontos a csecsem&k neuroldgiai
és genetikai vizsgalata, mert a betegség hatterében csak 95%-ban all az SMN1 homozigdta delécidja, 5%-ban
pontmutacié okozza azt. A betegségre jellemzd korai tinetek megjelenése esetén az SMN1 gén szekvendlasa is

elvégzendd.

- A kezel6éorvosoknak nagy figyelmet kell forditani a motoros skaldk monitorozasa mellett a égzésre és a nyelés-
funkcidra, valamint a multidiszciplinaris kovetésre is, ami az életmindség kdvetését is tartalmazza.

- Az SMA komplex gondozast igényel, ami nélkil az innovativ terapiak sem lehetnek hatékonyak.

kombinacios terapiakra és a terapiavaltasra is. Azaz nem
zéarhato ki, hogy a kordbban génterapiaban részesiilt be-
tegnek nuszinerszen- vagy riszdiplamterapiara lesz sziik-
sége, hogy oda-vissza valtasok lesznek a nuszinerszen
¢és a riszdiplam ko6zott. A nem SMN-t célzd gyogysze-
rek (mint példaul a myostatin-inhibitorok, NMJ-t célz6
gyogyszerek) pedig nagy valdsziniiséggel fontos szere-
pet fognak kapni a kdzeljovében az SMN-t célzo terapi-
ak kiegészitéseképpen az SMA-terapias palettan®. Ilyen
klinikai vizsgalat — a MANATEE — is van folyamatban a
riszdiplam és a GYM32 (myostatininhibitor) kombina-
cidja felhasznalasaval jaroképes SMA-gyermekek sza-
mara (NCT05115110)*. Egy masik szelektiv myostatin-
inhibitor, az apitegromab és a nuszinerszen vagy a
riszdiplam kombinacidjat vizsgalja a SAPPHIRE vizsga-
lat (NCT05156320)%.

Kovetkeztetések

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az SMN-t célzo
terapiak gyokeresen megvaltoztattadk az SMA progno-
zisat. Bar tortént probalkozas a harom terdpia Ossze-
hasonlitasara, hatékonysadgukban nem lehet egyértel-
mi kiilonbséget megallapitani. Mindharom terapianak
vannak elényei és hatranyai. A legtobb tapasztalatunk
a nuszinerszennel van, a legkevesebb a riszdiplammal.
Mindkét gyogyszer az 6sszes SMA-tipusban alkalmaz-
hat6. A nuszinerszen- ¢és riszdiplamterapiak elénye,
hogy esetleges késdbbi adverz reakcid esetén abba-
hagyhatok, mig az onaszemnogén abeparvovek jelen
tudasunk mellett nem tavolithatd el a szervezetbdl. A
terapia sikerességének legmeghatarozobb tényezdje a
beteg életkora és allapota a terapia kezdetekor. A tera-

pia megvalasztasa egyedi dontést igényel a beteg élet-
kora, betegségstadiuma, az 6 és csaladja preferenciai,
a kezelécentrum tapasztalatai és felszereltsége alapjan.
Kiemelten fontos, hogy a szimptomasan diagnosztizalt
egyének és csaladjaik, illetve az ujsziilottsziirés soran
diagnosztizalt csecsemok csaladjai kiegyenstlyozott és
szakszert, ,,real-world” statisztikdkon alapulé tajékoz-
tatast kapjanak a harom elérhetd terdpia elényeirdl és
hatranyairdl, ne egy-egy kiemelt szempont szerint tor-
ténjen a valasztas.

Fontos, hogy az egyoldalii motoros funkciomérés mel-
lett nagyobb hangsuly keriiljon a jovoben a 1égzési funk-
cio, a bulbaris tiinetek, valamint az életmindség objektiv
nyomon kdvetésére. A kiegészité gondozasnak részévé
kell, hogy valjon a reallokalt gydgyszerek és nem SMN-t
célzd gyogyszerek hasznalata, valamint a megfeleld,
egyénre szabott étrend és életvitel (fizioterapia, pihenés,
tanulds/munka és rekreacio egyensulya) kialakitasa.

A tanulmany fobb megallapitasait a 10. tablazat fog-
lalja 6ssze.

Megfeleldé prediktiv és prognosztikus biomarkerek
azonositasaval idovel lehetévé valna az egyénre szabott
orvoslas az SMA-val élok esetében is, igy mindenki
olyan kezelésben vagy kombinalt kezelésben részesiil-
hetne, ami szamara a fiziologiai adottsagok ¢és ¢letkortil-
mények szempontjabdl is a legmegfeleldbb.

Reményeink szerint a hangsuly a kozeljovoben a ter-
cier prevenciorol athelyezddik a primer és szekunder pre-
venciora, azaz megvalosulhat egy atfogd hordozosziird
¢és Ujsziilottsziird program is, melyek segitségével meg-
el6zhetd, illetve minimalisra mérsékelheté az SMA altal
okozott szenvedés €s er6forrasigény mind egyéni, mind
tarsadalmi szinten.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabdlyozasa ald esik.
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