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A spinalis izomatrophia (SMA) a betegség ter-
mészetes lefolyása esetén progresszív izom-
gyengeséggel jár, ami súlyos esetben kiterjed 
a bulbaris és légzőizmokra is. A betegség 
klinikai megjelenése, a tünetek súlyossága 
heterogén spektrumot képez, a legsúlyosabb 
esetben perinatalis halál is előfordulhat, a 
legenyhébb formában a járóképességet még 
felnőttkorban is megőrizheti a beteg. 

A spinalis izomatrophia gondozása gyöke-
resen megváltozott az elmúlt évek terápiás 
fejlesztéseinek köszönhetően. Az FDA 2016-
ban hagyta jóvá a nuszinerszent, amit 2019-
ben az onaszemnogén abeparvovek, majd 
2020-ban a riszdiplám követett. Az EMA az 
FDA után egy évvel hagyta jóvá mindhárom 
terápiát. A terápiák közül kettő pre-mRNS-
szinten, egy DNS-szinten hat. A jóváhagyást 
megelőző klinikai vizsgálatok különböző 
állapotú és életkorú betegeket vizsgáltak, 
részben eltérő skálákat használva, ezért ezek 
eredményeinek közvetlen összehasonlítása 
nem egyszerű feladat. Az elmúlt néhány 
évben felhalmozódott „real-world” adatok 
azonban egyre több lehetőséget nyújtanak 
a valós életben az egyes terápiák hatásossá-
gának megítélésére a különböző életkorú és 
súlyosságú esetekben. Jogosan vetődhet fel a 
kérdés, hogy „melyik terápia a legjobb?”. Ez a 
kérdés ebben a formában megválaszolhatat-
lan. Helyesen feltéve a kérdést, sokkal inkább 
arra keressük a választ, hogy „melyik egyén 
számára melyik terápia a legmegfelelőbb egy 
adott időpontban?”. Közleményünk a három 
terápia eddig elért, objektíven mérhető ered-
ményeit foglalja össze, és kitekintést nyújt a 
lehetséges jövőbeni terápiás utakról.

Kulcsszavak: SMA, RNS-alapú terápia, gén-
terápia, „real- word” adatok, longitudinális 
követés

Personalized treatment options for 
spinal muscular atrophy
Szabó-Taylor K, PhD; Molnár 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. 
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5q spinalis izomatrophia  
(gerincvelői izomsorvadás)
Genetika

Az 5q spinalis izomatrophia (5qSMA) progresszív neu­
rodegeneratív kórkép, ami a cystás fibrosist követően a 
második leggyakoribb autoszomális recesszív betegség 
a kaukázusi populációban1. Világszerte 1:6000-1:10000 
közé tehető az SMA-val világra jövő gyermekek aránya, 
de bizonyos populációkban ez az arány még magasabb. 
Az 5-ös kromoszóma hosszú karjának SMN-t magá­
ba foglaló régiója igen dinamikus, így nagyon sokféle 
duplikációs, konverziós, mutációs esemény történt itt az 
evolúció során, illetve történhet de novo. A betegséget az 
esetek körülbelül 95%-ában az SMN1 gén (ami a „survival 
motor neuron”- [SMN] fehérje kódolásáért felelős) ho­
mozigóta deléciós variánsai (többnyire a 7-es exon vagy 
a 7-es és 8-as exon deléciója) okozzák a kaukázusi popu­
lációban2. Bizonyos népcsoportoknál, például az afrikai 
fekete lakosság körében más patogén variánsok jellem­
zőek, így ezeknél a betegeknél nemcsak az Európában 
és USA-ban hagyományosan használt genetikai tesztek 
adnak nagyon gyakran hamis negatív eredményt, hanem 
a klinikai prezentáció is eltérhet a kaukázusinál meg­
szokottól3. Az SMN-fehérje teljes hiánya embrionálisan 
letális, az embernél azonban létezik egy paralóg génkó­
pia, az SMN2, ami megmentheti a fenotípust. Az SMN2 
néhány bázispáreltérést mutat az SMN1-hez képest, 
azonban egy transzlációsan csendes mutáció elront egy 
ESE-szekvenciát (exonic splicing enhancer), és helyet­
te egy ESS-szekvenciát (exonic splicing silencer) hoz 
létre, ami azt eredményezi, hogy a 7-es exon csak kis 
százalékban íródik át a fehérjébe. A 7-es exon nélküli 
SMN-fehérje nem stabil, hamar degradálódik, de a kis 
mennyiségben az SMN2-ről képződő normális szerkeze­
tű SMN lehetővé teszi, hogy homozigóta SMN1-deléció 
mellett is megszülessen az érintett magzat2. Magasabb 
SMN2-kópiaszám nagyobb mennyiségű SMN-termelést, 
így enyhébb fenotípust eredményez. Ebből adódóan az 
SMN2 kópiaszámának (0–8 között változik, leggyakrab­
ban 2 [az apai és anyai 5-ös kromoszómán is 1-1 kópia]), 
és az egyéb módosító tényezőknek függvényében alakul­
nak ki az eltérő súlyosságot mutató SMA-formák. Ezek 
a következők: igen súlyos („SMA 0”), súlyos („SMA1”), 
átmeneti („SMA2”), enyhe („SMA3”) és felnőttkori 
(„SMA4”) típus. A számos egyéb módosító genetikai és 
nem genetikai tényező miatt az SMN2 gén kópiaszáma 
és az SMA tüneteinek súlyossága közötti korreláció nem 
szoros, klinikai következtetések levonására korlátozottan 
alkalmas4.

Az SMA hátterében álló SMN1-deléciók, mutációk 
tehát változatosak. Az SMA1 fenotípusú érintettek több­
nyire valódi SMN1-deléciót hordoznak. Az enyhébb, 2–4 
fenotípusú betegeknél ezzel szemben gyakran egy gén­

konverzió eredményeként az SMN1 gén SMN2-vé kon­
vertálódik, ami az SMN2 kópiaszám emelkedésével jár. 
Az SMA-val élők 2%-ánál viszont de novo SMN1 deléció 
áll a betegség hátterében. Az SMN2 is deletálódhat, ez 
azonban SMN1 deléció hiányában nem jár fenotípusos 
változással. Génkonverzió fordítva is előfordulhat, azaz 
az SMN2 is konvertálódhat SMN1-gyé. Ennek meg­
felelően vannak három vagy több SMN1-kópiát hor­
dozó egyének, akiknél ez fenotípusosan nem jelenik 
meg, azonban náluk idősebb korban nagyobb a késői 
motoneuron-betegségek (például ALS) megjelenésének 

rizikója2. Tovább bonyolítja a képet az úgynevezett 0 + 
2 és 0 + 3 hordozók léte, akiknél két vagy három SMN1 
kópia helyezkedik el az egyik 5-ös kromoszómán, míg a 
másikon egy sem. Így ők fenotípusosan nem feltűnőek, 
és rutin szűrő genetikai teszttel sem azonosíthatók, úgy­
nevezett „csendes hordozók”5. Az SMN1 pontmutációit 
hordozó egyének is csendes hordozók, mivel rutin szűrő­
vizsgálatokon ők sem kerülnek detektálásra5.

Módosító genetikai tényezők az SMN2 kópiaszám 
mellett az SMN1 és SMN2 gén különböző variánsai, il­
letve egyéb, SMN-től független gének. Az SMN2 génen 
két olyan variánst írtak le, melyek pozitív módosítóként 
hatnak, azaz a kópiaszám alapján várhatónál enyhébb 
fenotípus megjelenését okozzák. Az egyik a c.859G>C 
a 7-es exonon, ami feltehetőleg egy új ESE-helyet ala­
kít ki, a másik a c.835-44A>G a 6-os intronban, ami egy 
splicing represszor fehérje kötődésének mértékét csök­
kenti6. 

SMN-független módosító gén a NAIP (neuronal 
apoptosis inhibitory protein), ami az SMA1-betegek kö­
zel 70%-ánál deletálódott. A fehérjének a motoneuron-
pusztulás (ami a születés utáni fiziológiás folyamat ré­
sze) megakadályozásában van szerepe2. Protektív mó­
dosító gének a plastin 3 (PLS3) és a neurocalcin delta 
(NCALD)2. 

Ezért kizárólagosan csak az SMN2-kópiaszám alap­
ján nem lehet a betegség lefolyását egyértelműen prog­
nosztizálni: minden ismert genetikai és nem genetikai 
modifikáló faktort figyelembe kell vennünk a terápia vá­
lasztásánál.

Az SMN-fehérje
Az SMN számos sejttani folyamat szabályozásában vesz 
részt, a teljesség igénye nélkül ismert például szerepe 
az snRNS (small nuclear RNS) és a microRNS bioge­
nezisében, a splicing és a DNS-hibajavítás mechaniz­
musában, az aktin dinamikájában és az endocitózisban7. 
A motoneuronokban ezen kívül specifikus szerepet is 
játszik az mRNS axonalis transzportjában és a transz­
lációban2. Bár az SMN-fehérje ubikviter, a központi 
idegrendszerben szükséges belőle a legnagyobb men�­
nyiség. SMA-ban különösen a gerincvelő elülső szar­
vának és az agytörzsnek az α-motoneuronjai érintettek, 
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így ezek pusztulnak el leghamarabb a betegség során. 
Jellemző azonban egy úgynevezett küszöbeffektus: a 
normális mennyiség körülbelül 20%-ánál kisebb men�­
nyiségnél (mint ami a 2 SMN2 kópiás egyénekre jellem­
ző kezelés nélkül) megjelenik az egyéb szervek (például 
cardiovascularis rendszer, pancreas) érintettsége. Ki kell 
emelni, hogy az egyéb szervi érintettség nem feltétlen 
manifesztálódik kisgyermekkorban2.

A legnagyobb SMN-mennyiségre perinatalisan van 
szükség8, ami azt jelenti, hogy az SMN hiánya következ­
tében a praenatalis fejlődés is érintett lehet, ami miatt a 
motoneuronok mellett a neuromuscularis junkció (NMJ) 
és a vázizmok fejlődése is eltérhet az egészségestől9. 
Ezért fontos, hogy a tünetmentes gyerekek is minél ha­
marabb részesüljenek kezelésben10. A perinatalis terápiás 
ablakon belül csaknem teljesen megelőzhetők a súlyos 
klinikai tünetek, ennek elmulasztása esetén azonban már 
nem lehet tünetmentes állapotot elérni egyik terápiával 
sem2. Arra vonatkozóan azonban nem rendelkezünk 
tapasztalattal, hogy ha tünetmentesen kezelünk négy 
SMN2 kópiás beteget, a terápiás ablakon túl is szüksé­
ges-e a kezelés folytatása, vagy esetleg kezelési szünet 
is beiktatható, ha RNS vagy kismolekula alapú terápiát 
kapott a beteg.

SMN-t célzó terápiás lehetőségek
Jelenleg három, az SMN szintjét specifikusan növe­
lő gyógyszer áll az SMA-betegek rendelkezésére, a 
nuszinerszen (Spinraza), az onaszemnogén abeparvovek 
(Zolgensma) és a riszdiplám (Evrysdi). Mindhárom 

gyógyszerrel számos klinikai vizsgálat zajlott, elsőként 
szimptómás SMA1 típusú csecsemők körében, majd vizs­
gálatok indultak szimptómás 2–3. típusú egyének, illetve 
preszimptómás csecsemők körében is. A vizsgálatok kü­
lönböző életkorú és típusú SMA-betegek terápiás vála­
szait és a készítmények mellékhatásait elemezték (1. táb-
lázat). A klinikai vizsgálatok részletes tárgyalása messze 
túlmenne a jelen összefoglaló mű keretein. Ugyanakkor a 
klinikai vizsgálatok jelentőségét – bár kétségkívül fontos 
szerepük van a kezdeti dózisoptimalizálás, a biztonsá­
gosság és hatékonyság megállapítása és a gyógyszer en­
gedélyeztetése szempontjából – ritka betegségek esetén 
nem szabad túlbecsülni. Az 1. táblázatból kitűnik, hogy 
a klinikai vizsgálatok korlátozott számú résztvevőjéhez 
képest mostanra a „real-world” adatok sok ezer betegről 
állnak rendelkezésre11–13. Azaz a valós klinikai populáció 
körében tapasztalt hatásosságról és mellékhatásokról is 
jóval reálisabb képet kaphatunk a „real-world” adatok 
elemzése által. Éppen ezért elengedhetetlenek a precí­
zen vezetett, nemzetközi összehasonlításra is alkalmas 
regiszterek. A 2. táblázat röviden bemutatja a betegek 
követésére használt motoros skálákat14–19.

Nuszinerszen (Spinraza)

Molekuláris mechanizmus és kezelési protokoll

Az FDA 2016-ban, az EMA 2017-ben hagyta jóvá 
az SMA betegség első módosító kezelését, a nu
szinerszent. A nuszinerszen egy 18 nukleotidból álló 

1. táblázat. A három SMN-t célzó betegségmódosító terápia klinikai vizsgálatai, és a klinikai vizsgálatokban és 
a valós életben kezelt egyének hozzávetőleges száma

Nuszinerszen Onaszemnogén 
abeparvovek

Riszdiplám

Szimptómás SMA1–3 ENDEAR, CHERISH, EMBRACE
SHINE (mindhárom study nyílt 
követéses vizsgálata)

START, STRIVE, SMART FIREFISH, SUNFISH

Preszimptómás csecsemők NURTURE SPR1NT RAINBOWFISH

Újszerű terápiás megközelítés 
(magasabb dózis vagy más 
bejuttatási útvonal)

DEVOTE, ONWARD STRONG, STEER

Korábban más terápiában 
részesült

ASCEND, RESPOND JEWELFISH

Kombinációs terápia (például 
myostatininhibitor)

MANATEE

Klinikai vizsgálatban résztvevők 
száma összesen

1125 281 673

Valós életben kezelt betegek 
hozzávetőleges száma

>13 000 >2000 >7000
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antiszenz oligonukleotid (ASO), ami az SMN2 gén 
7-es intronrégiójához kötődve módosítja a pre-mRNS 
splicing mechanizmusát, ami által a 7-es exon körülbe­
lül 70%-ban átíródik, és így a nuszinerszen az SMN2 
kópiaszámától függően emeli az SMN fehérje szintjét. 
A nuszinerszent négy feltöltő adagot követően (0., 14., 
28. és 63. napon), négyhavonta intrathecalisan jutattják a 
liquorba (mint ASO, nem jut át a vér-agy gáton, így köz­
vetlenül a cerebrospinalis folyadékba kell bejuttatni)20. 

Klinikai vizsgálatok

Az engedélyezéséhez az ENDEAR és CHERISH vizs­
gálatok eredményeit használta a fejlesztő, melyekben 
különböző életkorú, és klinikai súlyosságú SMA-s cse­
csemőket és gyermekeket vizsgáltak (3. táblázat). Az 
ENDEAR a nuszinerszen hatékonyságát és biztonságos­
ságát vizsgálta tünetes SMA1-es 7 hónaposnál fiatalabb, 
két SMN2 kópiával rendelkező csecsemőknél. A dózist 
(12 mg) egy megelőző II-es fázisú tanulmány során ál­
lapították meg. Később a vizsgálatot az EMBRACE ke­
retein belül kiterjesztették olyan gyermekekre is, akik 
az ENDEAR és a CHERISH kritériumainak nem felel­
tek meg. Az ENDEAR, CHERISH és EMBRACE vizs­
gálatok résztvevői valamennyien bekapcsolódhattak a 
SHINE nyílt követéses vizsgálatba, aminek tervezett 
záró időpontja 2023. augusztus20. 

Jelenleg a NURTURE, RESPOND, DEVOTE, 
ASCEND és SHINE klinikai vizsgálatok folynak. A 
NURTURE keretein belül 5q-asszociált SMA genetikai 
diagnózissal rendelkező preszimptómás csecsemőket ke­

zelnek. Az első nuszinerszeninjekciót 6 hetes kor előtt 
kapják meg a csecsemők21. 

A RESPOND és az ASCEND tanulmányok olyan 
betegeket vizsgálnak, akik korábban onaszemnogén 
abeparvovek-, illetve riszdiplámterápiában részesültek, a 
DEVOTE pedig magasabb dózisú nuszinerszen hatását 
vizsgálja. A DEVOTE vizsgálat első, biztonságosságot 
elemző „A” fázisa lezárult, és az adatok szerint a maga­
sabb dózisú nuszinerszen nem járt újabb biztonságossági 
aggályokkal, a vizsgálat során előfordult adverz reakciók 
az alapbetegséghez vagy a lumbáláshoz voltak köthetők, 
a mellékhatásprofil megegyezett a befogadott dózishoz 
köthetővel22. A nuszinerszen lezárult klinikai vizsgála­
tait23 a 3. táblázat foglalja össze.

„Real-world” adatok

Az eredeti engedélyezést követően világszerte több mint 
13 000 beteg részesült nuszinerszenkezelésben11, így a 
„real-world” adatok mára bőségesebb és kiegyensúlyo­
zottabb képet adnak a nuszinerszen hatékonyságáról 
és biztonságosságáról, mint a kis elemszámú klinikai 
vizsgálatok. Ennek megfelelően a készítmény biztonsá­
gossága nem csökkent, a súlyos mellékhatások nagyon 
ritkák, és többnyire a lumbálpunkcióhoz köthetők. A 
nuszinerszenkezelések a klinikai tapasztalatok szerint a 
betegek többségénél javulást vagy a betegség stabilizáló­
dását eredményezték. 

Egy metaanalízis 11 kezelőcentrum 428 felnőtt és 
serdülő (12–18 éves) SMA-betegének legalább 6 hó­
napos követési idővel elvégzett nuszinerszenkezelései 

2. táblázat. A betegek követésére használt motoros skálák rövid leírása

Célcsoport Mért funkciók, skála

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

Nem ülő, 3 évnél fiatalabb 
egyének

4 doménben (fej/nyak, felső végtagok, alsó 
végtagok, törzs) 16 funkció, 0–64 pont

HFMSE (Hammersmith Functional 
Motor Scale – Expanded)

Ülő és járóképes egyének 7 doménben (ülés, forgás, mászás, térdelés, 
állás/járás, guggolás/ugrás, lépcsőzés) 33 
funkció, 0–66 pont 

HINE-2 (Hammersmith Infant 
Neurological Examination (HINE) 
Section 2)

Motoros mérföldköveket 
mér 

8 tevékenység (fejkontroll, ülés, fogás, rúgás, 
gurulás, mászás, állás, járás), 0–26 pont

MFM-32 
(Motor Function Measure)

SMA2 és -3 egyének 3 doménben (állás, proximális és distalis mo-
toros képességek) 32 funkció, 0–100 pont

RULM 
(Revised Upper Limb Module)

Felső végtagi funkció, nem 
ülő és ülő egyének

19 tevékenység 7 eszköz használatával (ceruza, 
papírszéttépés, pénzérmék felvétele, pohár 
szájhoz emelése, gomb megnyomása, csekély 
súly magasba emelése, doboz kinyitása), 0–37 
pont

6MWT 
(6-Minute Walk Test)

Járóképesek 6 perc alatt megtett út méterben
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dokumentációjának elemzése során a felnőtt betegeknél 
– akik funkcionális motoros skálákkal monitorozhatóak 
voltak – statisztikailag szignifikáns javulást talált bizo­
nyos motoros skálákon (HFMSE, RULM), míg a 6MWT 
stabilizálódást mutatott24. A tüdőfunkció vonatkozásában 
egyes közlemények bizonyos skálákon mutatott javu­
lást (peak cough flow, Forced Expiratory Volume in 1s 
[FEV1]) riportálták, a metaanalízis során pedig stabilizá­
lódást (Forced Vital Capacity [FVC]) találtak. Az esetek 
zömében csak a lumbáláshoz köthető enyhe mellékhatá­
sok jelentkeztek (fejfájás, hátfájás), az esetek 2%-ánál 
jelentkezett súlyos mellékhatás (húgyúti komplikációk, 
meningitis, epilepsziás roham). 

Egy másik átfogó közlemény 400 publikált tanulmány 
adatai alapján végzett metaanalízist a 2–3. típusú SMA-
betegek (felnőtt, gyermek, járóképes és nem járóképes) 
nuszinerszenkezelésének eredményeiről, és konzisztens 

javulásról számol be a különböző motoros skálákon25. 
Ezek a tanulmányok ráirányítják a figyelmet, hogy a 
nuszinerszen hosszabb ideje fennálló betegség esetén is 
értékes, hatékony és jól tolerálható terápia. A fent emlí­
tett metaanalízisek mellett több kisebb tanulmányt is kö­
zöltek a nuszinerszenkezeléssel kapcsolatos „real-world” 
tapasztalatokkal26. 

Lehetséges mellékhatások

A nuszinerszennel kapcsolatos mellékhatások többnyi­
re a lumbálpunkcióhoz köthetőek (posztpunkciós fej­
fájás, a liquor szivárgása, többszöri anesztézia, illetve 
sugárterhelés), a súlyos mellékhatások esélye (például 
meningitis, a VI. agyideg átmeneti paralysise) gondos al­
kalmazás mellett minimális. Az egyéb ASO-knál előfor­
duló mellékhatások (vesetoxicitás, thrombocytopenia) a 

3. táblázat. A nuszinerszen lezárult klinikai vizsgálatai

Vizsgálat ENDEAR (NCT02193074) CHERISH (NCT02292537) EMBRACE (NCT02462759)

A vizsgálat típusa Fázis III., randomizált, dupla 
vak, placebokontrollált

Fázis III., randomizált, dupla 
vak, placebokontrollált

Fázis II., randomizált, dupla 
vak, placebokontrollált

Résztvevők (SMA-
típus, életkor, 
SMN2 kópiaszám)

SMA1, 2 SMN2 kópia, 7 hóna-
posnál fiatalabb, n = 122

SMA2 és 3 típus, 2–12 éves 
életkor, n = 126

SMA1 vagy 2 típus, 2–3 SMN2 
kópia, bármilyen életkor,  
n = 21

Primer végpont Új motoros mérföldkövet 
elérők %-os aránya  
(HINE-2), halál vagy állandó 
lélegeztetés igényének bekö-
vetkeztéig eltelt idő 

A HFMSE-skálán mért vál-
tozás

Biztonságosság, tolerálható-
ság, neurológiai és növeke-
dési vizsgálatok

Szekunder végpont CHOP-INTEND-skálán mért 
változás

A HFMSE-skálán elért válto-
zás mértéke, a RULM-skálán 
elért változás, motoros 
mérföldkövek, biztonságos-
ság, tolerálhatóság, neuroló-
giai, fiziológiai és növekedési 
vizsgálatok

Farmakodinamikai mérések

Fontosabb ered-
mények

Hat hónap után a kezelésben 
részesülők 71%-a ért el javu-
lást a CHOP-INTEND-skálán a 
kontroll 3%-hoz képest. 
A kezelésben részesülők 80%-a 
nem igényelt állandó (több 
mint napi 16 óra) lélegeztetést 
a kontroll 41%-ához képest.
A végső elemzésben a kezelés-
ben részesülők 51%-a ért el 
motoros mérföldkövet (HINE-2) 
a kontroll 0%-ához képest.

HFMSE-skálán átlag + 3,9 
pont a kezelt csoportban,  
–1 pont a kontrollcsoportban

Egy kivétellel valamennyi 
résztvevő fejlődést mutatott 
a HINE-2 skálán 

Vizsgálat állapota Idő előtt leállították jó 
eredményei miatt (nem lett 
volna etikus a placebokarral 
szemben a folytatás), a SHINE 
vizsgálat a folytatása

Idő előtt leállították jó 
eredményei miatt (nem lett 
volna etikus a placebokarral 
szemben a folytatás), a SHINE 
vizsgálat a folytatása

Lezárult, a SHINE vizsgálat a 
folytatása
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nuszinerszennél nem, vagy igen ritkán és enyhe mérték­
ben lépnek fel, biztonságossági profilja kitűnő27. Súlyos 
gerincdeformitással élő betegeknél gondot okozhat a lum­
bálpunkció. Ilyenkor alternatíva lehet a ciszternapunkció. 
Felnőtt betegeknél a két kezelés közötti időszakban ha­
tásgyengülésről („wearing-off effect”) számoltak be, ami 
elsősorban a magasabb testsúlyú betegekre jellemző28. 
Ezért fut jelenleg többek között az emelt dózisú kezelés 
hatásait elemző DEVOTE vizsgálat.

Szisztémás szövetekre gyakorolt hatás

A nuszinerszennel kapcsolatban felmerül, hogy egy köz­
ponti idegrendszerbe adott gyógyszernek lehet-e sziszté­
más szövetekre gyakorolt hatása. A nuszinerszen alapve­
tően a központi idegrendszerben oszlik el, de kis mennyi­
ségben kijut a szisztémás szövetekbe is. A gerincvelőben 
a nuszinerszen a legmagasabb koncentrációt a lumbalis 
régióban éri el, a myelonban caudalis irányban csökken 
koncentrációja. Feltehetőleg ezzel magyarázható a súlyo­
sabb SMA-s betegeknél a javuló motoros funkciók mel­
lett perzisztáló bulbaris gyengeség29. 

A központi idegrendszeri adagolás ellenére, a nu
szinerszennek átfogó hatása van a szisztémás szervek 
működésére is. A CSF-metabolitok mérésén keresztül 
alátámasztották, hogy a nuszinerszenkezelésben része­
sülő SMA-s egyéneknél jelentős változások mérhetők az 
aminosav-anyagcserében. Súlyos típusoknál ezen kívül 
a glükózmetabolizmusban is kedvező változások lépnek 
fel, míg átmeneti típusnál a zsírsavanyagcsere változását 
mérték. Feltehetőleg a nuszinerszen a neurotranszmitter-
metabolizmusra gyakorolt stimuláló hatásán keresztül 
közvetlen hatással van az egész neuromuscularis rend­
szerre, és az ideg-izom szinapszisok funkcionális javítá­
sa által közvetetten a máj és a zsírszövet működésére is 
jótékony hatású30. A szerzők felvetik azt a lehetőséget, 
hogy a nuszinerszenterápia hatékonyságát aminosa­
vak étrendi kiegészítése útján lehetne fokozni30. A tar­
tós nuszinerszenkezelés hatása az izmokon is mérhető: 
DTI- (diffusion tensor imaging) technikával az izomros­
tok számának, hosszúságának és szerkezetének javulását 
figyelték meg SMA3-betegeken31. A légzésfunkciót ille­
tően a legtöbb közlemény stabilizálódásról vagy javulá­
sáról számol be32.

EMA-törzskönyv és hazai hozzáférés

Az EMA-törzskönyv alapján a nuszinerszen bármi­
lyen életkorú 5q-SMA-betegnél alkalmazható, megkö­
tés nélkül20. Magyarországon 2018 áprilisa óta érhető 
el 18 év alatti SMA-betegek részére, egyedi méltá
nyossági alapon. A felnőtt betegek számára 2021. óta 
érhető el közfinanszírozottan a gyógyszer. 2023. feb
ruári állapot szerint 109, SMA-val élő egyén részesül 

nuszinerszenterápiában hazánkban. A hazai nusziner
szenkezelés első két évének tapasztalatairól Szabó és 
munkatársai számoltak be33. Közeményükben főleg 
gyermekekről szerzett tapasztalatokról olvashatunk. A 
szerzők a kezelt betegek motoros fejlődéséről számol­
nak be, új biztonságossági aggály nem merült fel a ké­
szítménnyel kapcsolatban. A hazai felnőtt SMA-betegek 
nuszinerszenkezelésével kapcsolatos tapasztalatokat 
írásos közlemény formájában még nem összegezték, az 
adatokat a Magyar Klinikai Neurogenetikai Társaság 
2022. évi Konferenciáján hallhattuk. A nuszinerszen 
hazai bevezetésével párhuzamosan került sor a hazai 
SMA-diagnosztikát és -menedzsmentet szabályozó 
szakmai irányelvek kidolgozására34. 

Onaszemnogén abeparvovek (Zolgensma)

Molekuláris mechanizmus és kezelési protokoll

Az onaszemnogén abeparvovek egy adenoasszociált ví­
rus- (AAV9) vektor alapú terápia, ami egyszeri intravé­
nás infúzióval bejuttatva eljut a különböző szövetekbe. 
Az SMN1-transzgén episzomálisan, azaz a gazdasejt ge­
nomjába nem beépülve helyezkedik el a sejtmagban, és 
ott történik meg az SMN1 fehérje transzlációja35.

Klinikai vizsgálatok

Az onaszemnogén abeparvovek hatásosságát és biz­
tonságosságát a STR1VE, SPR1NT és START klini­
kai vizsgálatok során vizsgálták. Az EMA a klinikailag 
SMA1-gyel diagnosztizált betegek, illetve a legfeljebb 3 
SMN2 kópiás, biallélikus SMN1 delécióval rendelkező 
5q-SMA-betegek számára hagyta jóvá12, 35.

Az 1-es fázisú START vizsgálat során 15 szimptómás, 
két SMN2 kópiával rendelkező csecsemőt kezeltek, hár­
mat biztonságossági okból FDA-ajánlásra alacsonyabb, 
szubterápiás dózissal (6,7 × 1013 vektorgenom/ttkg), ti­
zenkettőt terápiás dózissal (2,0 × 1014 vektorgenom/ttkg). 
A gyermekek fejlődését természetes betegséglefolyással 
hasonlították össze. A kezelést követő 24. hónapban va­
lamennyi gyermek életben volt, egyikük sem igényelt 
invazív lélegeztetést. A magasabb dózisú kezelésben 
részesülők átlag CHOP-INTEND-eredménye 56,5 volt; 
minél korábban kapták a kezelést és minél magasabb volt 
a kezdeti CHOP-INTEND-érték, annál jobb eredményt 
értek el a magasabb dózisú kezelésben részesülők. A ta­
nulmányban részt vevő gyermekek közül 13-at további 15 
évig terveznek követni. Az 5 éves követési eredmények 
alapján a 10 gyermek, aki a terápiás dózist kapta, meg­
tartotta az első 24 hónapban elért funkcióit, sőt kettő ese­
tében nuszinerszenkezelés nélkül is megjelent új funkció 
(állás támasszal)36. A hosszú távú követés interpretációját 
bonyolítja, hogy három, szuboptimális dózisú kezelésben 
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részesülő gyermek, illetve négy, terápiás dózisú kezelés­
ben részesülő gyermek fenntartó nuszinerszenkezelésben 
is részesül. A csecsemők CHOP INTEND-pontszáma na­
gyon szórt a génterápia beadásakor. Az alacsony CHOP-
INTEND-pontszámmal rendelkező gyermekeknél értek 
el kisebb mértékű javulást. Ez a tény is alátámasztja azt 
a megfigyelést, hogy a génterápia is akkor hatásos, ha a 
betegség nagyon korai, illetve lehetőség szerint tünet­
mentes állapotában alkalmazzuk. Ezt támasztotta alá a 
SPR1NT tanulmány is. A 3-as fázisú STR1VE vizsgálat 
az onaszemnogén abeparvovek terápiás dózisának (1,1 × 
1014 vektorgenom/ttkg) hatásosságát és biztonságosságát 
vizsgálta (4. táblázat). 

A SPR1NT (NCT03505099) vizsgálat az újszülött
szűrés során diagnosztizált, tünetmentes újszülötte­
ket vizsgálta, a STRONG (NCT03381729) és STEER 
(NCT05089656) vizsgálatok idősebb, SMA1 és SMA2 
típusú betegek esetében vizsgálja az intrathecalis génterá­
piás kezelés lehetőségét, a SMART (NCT04851873) pe­
dig a génterápia 12 hónapon túl mérhető hatásait 8,5–21 
kg testsúlyú SMA1-gyermekeknél23. Az onaszemnogén 
abeparvovek engedélyeztetéséhez vezető klinikai vizsgá­
latokat a 4. táblázat foglalja össze23.

Lehetséges mellékhatások

A génterápa minden esetben alapos előkészítést igényel. 
Csak akkor alkalmazható, ha az AAV9-ellenes antitest 
titere nem magas. Továbbá szteroid-előkezelést igényel, 
és a génterápiás beavatkozást követően legalább két hó­

napig a kezelő centrum közelében kell tartózkodnia a 
betegnek, annak érdekében, hogy ha az immunogenitás 
miatt akut beavatkozásra lenne szükség, az azonnal 
megtörténhessen. A kezelést követően májenzimszint-
emelkedés, thrombocytopenia, myocarditis, ritkán throm­
boticus microangiopathia jelentkezhet a celluláris és 
humorális immunválasz következtében37. Ezek kivé­
désére szteroidkezelést alkalmazunk, a kezelés hossza 
és dózisa betegre szabottan határozandó meg. Egy jól 
működő és megfelelő körültekintéssel dolgozó kezelő 
centrum a fenti mellékhatásokat jól tudja kezelni, amen�­
nyiben a szülők compliance-e is megfelelő. Ezért nagyon 
fontos a génterápiás beavatkozás előtt több alkalommal 
hosszasan egyeztetni a családdal, hogy milyen szövőd­
mények várhatók, és hogy a kezelés után milyen orvos-
beteg kapcsolat az ideális. Egy német „real-world” adatot 
feldolgozó közlemény ajánlása szerint is a génterápiás 
készítmény hatékony 24 hónap alatti gyermekeknél, 
azonban a mellékhatások magas aránya miatt szorosan 
követni kell a kezelt gyermekek állapotát38. 

Biztonságossági aggályok

Az oneszemnogén abeparvovek klinikai vizsgálatokban 
hatékonynak bizonyult az SMA súlyos formáiban, tüne­
tes gyermekeknél és tünetmentes újszülötteknél is, emiatt 
ez egy értékes kezelési opció. A génterápiás beavatkozás 
nagyon új eljárás, és jelen formájában elsősorban csecse­
mők számára ideális, mivel az életkor előrehaladtával 
csökken a vírus transzfekciós hatékonysága, illetve a ma­

4. táblázat. Az onaszemnogén abeparvovek engedélyeztetéséhez vezető klinikai vizsgálatok 

Vizsgálat STRIVE-US (NCT03306277) STRIVE-EU (NCT03461289)

A vizsgálat típusa Fázis III., nyílt követéses, egy dózis, egy 
kar

Fázis III., nyílt követéses, egy dózis, egy 
kar

Résztvevők (SMA típus, életkor, 
SMN2 kópiszám)

SMA1, SMN2 kópiaszám 1-2, 6 hónál 
fiatalabb, n = 22

SMA1, SMN2 kópiaszám 1-2, 6 hónál 
fiatalabb, n = 33

Primer végpont Eseménymentes túlélés, 18 hónapos 
életkorra önálló ülés képessége leg
alább 30 mp-ig

18 hónapos életkorra önálló ülés 
képessége legalább 10 mp-ig

Szekunder végpont Eseménymentes túlélés 14 hó után Eseménymentes túlélés 14 hó után

Fontosabb eredmények Tizennégy hónapos korban 20 gyer-
mek volt életben, tizennyolc hónapos 
korig 13 gyermek érte el az önálló ülés 
képességét 30 mp-ig vagy hosszab-
ban. A leggyakoribb mellékhatás a 
láz volt, két gyermeknél jelentkezett 
májtranszaminázszint-emelkedés és 
egy gyermeknél hydrocephalus

Új mellékhatások nem léptek fel, és 
valamennyi gyermek fejlődést mutatott 
a CHOP-INTEND-skálán.

A vizsgálat állapota Lezárult, nyílt követéses vizsgálat 
folytatódik

Lezárult, nyílt követéses vizsgálat 
folytatódik
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gasabb testúly magasabb vírusvektordózist tesz szüksé­
gessé, ami a készítmény immunogenitását növeli2. 

A készítmény alkalmazása során néhány esetben tör­
tént immunogenitás miatt kialakuló májelégtelenségre és 
thromboticus microangiopathiára visszavezethető halál­
eset35. Ezen incidensek ellenére a génterápia megfelelő 
tudással és tapasztalattal rendelkező kezelő centrumban 
biztonságosnak tekinthető, hiszen eddig több mint 2000 
esetben történt meg ez a típusú kezelés fatális kimene­
tel nélkül. Mindenesetre a súlyos mellékhatások meg­
előzésére Németországban „Rote Hand Brief”-et adtak 
ki, az USA-ban pedig „black box warning” került az 
onaszemnogén abeparvovek betegtájékoztatójába.

A fentiek alapján vetődik föl a kérdés, hogy egy génte­
rápiás beavatkozást követően vajon van-e létjogosultsága 
az SMN2-expressziót fokozó terápiák alkalmazásának, 
mert a génterápia már önmagában megemeli az SMN fe­
hérje mennyiségét. Ehhez képest is rendszeresen tovább 
emelni a fehérjeszintet az SMN2 gén aktiválásával jelen­
leg még előre nem látható negatív következményekkel 
is járhat. Arra a kérdésre, hogy a génterápia nem ideális 
hatását követően van-e haszna a másik két, SMN-szintet 
növelő kezelésnek, jelenleg a RESPOND vizsgálat keres 
választ, ugyanis a korábban génterápiában részesült gyer­
mekek nuszinerszenkezelésének hatásosságát vizsgálja. 

Szisztémás szövetekre gyakorolt hatás

A génterápiás készítmény szisztémásan, azonban nem 
egyenletesen oszlik el a szervezetben. Posztmortem vizs­
gálatokban a transzgén expressziója 1,49–2,65 vektorge­
nom/gazdasejt volt gerincvelői motorneuronokban, 1,1–
3,3 vektorgenom/gazdasejt különböző izomszövetekben, 
és 399,25 vektorgenom/gazdasejt a májban39. Az erőtel­
jes dúsulás a májban potenciálisan növeli a neoplázia 
esélyét40. A szisztémás kezelés ellenére is, szimptómásan 
megkezdett kezelésnél maradnak szisztémás tünetek, így 
légzéstámogatást és gasztrosztómiát is igényelhetnek a 
kezelt gyermekek12. 

Nyitott kérdés, hogy az SMN1-et expresszáló sej­
tekben mennyire hosszú a bevitt transzgén élettartama, 
valóban kitart-e egy életen át. Az is kérdéses, hogy az 
esetleges túlexpresszió nem okoz-e mellékhatásokat41. 
Jól ismert, hogy az SMN túlzott kifejeződése (például 
olyan egyéneknél, akiknél az SMN2 gén génkonverzió 
révén SMN1-gyé alakul, és így 3-4 SMN1 kópiájuk van) 
toxikus lehet a motoneuronokra42, és ez nemcsak a köz­
ponti idegrendszerben, de a szisztémás szövetekben is 
okozhat problémát. Az SMA egyik egérmodelljében az 
AAV-vektorral bevitt SMN1 rövid távon a motoros funk­
ciók javulásához, a fenotípus megmentéséhez vezetett, 
azonban később a proprioceptív neuronok pusztulásához 
és funkcióvesztéshez. Szintén egereken végzett kísérlet 
adatai alapján intravénásan, illetve közvetlenül a köz­
ponti idegrendszerbe juttatva más-más mechanizmussal 

mentette meg a kezelt állatok fenotípusát a génterápiás 
készítmény43. 

EMA-törzskönyv és hazai hozzáférés

Hazánkan 2022 novemberéig 34 beteg részesült ona
szemnogén abeparvovekkezelésben, közülük számos 
külföldi állampolgár. A kezdeti hazai tapasztalatokról 
két magyar nyelvű cikkben számoltak be a génterá
piás munkacsoport tagjai44, 45. Az első publikáció az 
első három, génterápiával kezelt gyermekkel kapcsola­
tos tapasztalatokról számol be45. Mindhárom gyermek 
nuszinerszenterápiában részesült a génterápiát megelő­
zően. A nuszinerszenkezelés és a komplex gondozás 
segítségével mozgásfejlődésük elindult. A génterápiás 
készítményt tehát nem a betegség korai stádiumában 
kapták meg, valamennyi beteg életkora közelítette a 
USA-törzskönyv által meghatározott maximális két­
éves kort. Mindhárom gyermeknél tapasztaltak átmeneti 
thrombocytopeniát, a májenzim- és a troponinszint emel­
kedését. Egy gyermeknél elhúzódó szteroidkezelés volt 
szükséges, de mindhárom gyermek állapota rendeződött, 
mozgásfejlődésük az egyéves követés után egyértelműen 
pozitív volt. 2023. februárig összesen hét gyermek ré­
szesült génterápia-kezelésben a Semmelweis Egyetem I. 
Számú Gyermekklinikáján (Szabó Léna szóbeli közlése), 
és 27 (köztük 13 külföldi) gyermek (3 hó – 34 hó életkor) 
a Bethesda Gyermekkórházban (Mikos Borbála szóbeli 
közlése). 2023. év elején az újszülöttkori szűrőprogram­
ban kiszűrt első tünetmentes baba kezelése is megtörtént 
már egy hónapos kora előtt (Molnár Mária Judit szemé­
lyes közlése).

Riszdiplám (Evrysdi)

Molekuláris mechanizmus és kezelési protokoll

A riszdiplám az első szájon át szedhető SMA betegségmó­
dosító terápia, egy kismolekula, ami a nuszinerszenhez 
hasonlóan az SMN2 pre-mRNS splicing mechanizmu­
sának módosítása révén növeli a normálhosszúságú 
SMN-fehérje szintjét46. A riszdiplám két helyen köt az 
SMN2 pre-mRNS 7-es exonjához: az ESE2 régióhoz és 
az 5’ splice helyhez (5’ss). Az 5’ss-hez kötődés az U1 
snRNS (ez a kis RNS-molekula a spliceosoma-komplex 
része) kötődését fokozza, míg az ESE2-höz való kötés a 
hnRNP G (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G) 
diszlokációjához vezet, ami az U1 snRNP- (U1 small 
nuclear ribonucleoprotein) komplex kötődését teszi lehe­
tővé. Mindezek a változások a 7-es exon inklúziójához 
és normálhosszúságú SMN2 mRNS (és ezáltal SMN fe­
hérje) termelődéséhez vezetnek. A riszdiplám napi rend­
szerességgel szedendő, dózisa testsúly- és életkorfüggő: 
0,2 mg/ttkg két hónap és két év között, két év feletti és 20 
kg-nál kisebb súlyú betegek részére 0,25 mg/ttkg, 20 kg  
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testsúly felett pedig – az off-target hatások mérséklé
sére – egységesen 5 mg. A riszdiplám a kezelés megkez­
dését követően 7–14 nap alatt éri el a steady-state plaz­
makoncentrációt. Elsősorban flavin monooxigenázokon 
és P450 citokrómokon keresztül metabolizálódik47. 

Klinikai vizsgálatok

A riszdiplám hatásosságát és biztonságosságát a 
FIREFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH (NCT03779334) 
és JEWELFISH (NCT03032172) tanulmányok vizs­
gálják23. A gyógyszer engedélyezéséhez a FIREFISH 
és SUNFISH adatait használták. A FIREFISH és a 
SUNFISH vizsgálatok alanyai szimptómás SMA-s egyé­
nek. A JEWELFISH olyan 6 hónaposnál idősebb SMA-s 
egyéneket vizsgál, akik már részesültek valamilyen terá­
piában, a RAINBOWFISH pedig a preszimptómás, hat 
hetesnél fiatalabb, SMA genetikai diagnózissal rendel­
kező csecsemők kezelése során gyűjtött tapasztalatokat 
elemzi. 

Az egyéb SMA betegségmódosító kezeléseket követő 
riszdiplámhatást elemző JEWELFISH (173 fő) vizsgá­
latban 12 hónap után a résztvevők állapota stabil volt. A 
preszimptómás újszülötteket vizsgáló RAINBOWFISH 
vizsgálat még folyamatban van, köztes elemzés szerint öt 
kisgyermek töltött legalább 12 hónapot a kezelésen, közü­
lük négyen érték el a maximális HINE-2 pontszámot (26 
pont), egyikük két SMN2 kópiás. Az ötödik (két SMN2 
kópiás) gyermek 23 pontot ért el, és segítséggel állni ké­
pes. Közel maximum CHOP-INTEND-pontszámot értek 
el (>60 [n = 4], 58 [n = 1]), és mindegyikük szájon át 
táplálkozik48. A riszdiplám engedélyeztetéséhez vezető 
klinikai vizsgálatokat az 5. táblázat foglalja össze23.

„Real-world” adatok

Az első rövid távú követési idővel rendelkező korai 
hozzáférésprogramból származó „real-world” adatokat 
nemrégiben publikálták. Az eddigi eredmények alapján 
a kezelőorvosok úgy találják, hogy a riszdiplám értékes 
kezelési opció azon betegek számára, akiknél sem a gén­
terápia, sem a nuszinerszen kezelés risk/benefit aránya 
nem volt ideális, vagy akiknél a nuszinerszenkezelés nem 
volt hatásos49. 

Lehetséges mellékhatások

A riszdiplám klinikai vizsgálatokban megfigyelt gyako­
ribb (esetek 10%-a) mellékhatása a láz, hasmenés és ki­
ütések, kevésbé gyakori a szájnyálkahártya-ulceráció, a 
húgyúti fertőzés és az ízületi fájdalom. Az 1-es típusú be­
tegeknél pneumoniát is megfigyeltek a vizsgálatok alatt. 
A riszdiplám a klinikai vizsgálatok során nem okozott 
olyan súlyos mellékhatásokat, amelyek a kezelés meg­
szakításához vezettek volna47.

Biztonságossági aggályok

Hosszú távon óvatosságra inti a kezelőorvosokat az a 
tény, hogy a molekula az SMN2 alternatív splicingja mel­
lett néhány egyéb gén alternatív splicingját is befolyásol­
ja, például sejtciklus-szabályozókét, amilyen a forkhead 
box protein M1 (FOXM1) és a MAP Kinase Activating 
Death Domain (MADD). Karcinogenitási tanulmányok 
jelenleg folynak. A riszdiplám a MATE- (multidrug and 
toxin extrusion) szubsztrát gyógyszerekkel interakció­
ba léphet. Ez azért lényeges, mert nem ritka az SMA-
betegek között például a metformin és a famotidin (amik 
MATE-szubsztrátok) szedése. MATE-szubsztrát szedése 
esetén annak dózisa módosítandó47.

Szisztémás szövetekre gyakorolt hatás

A riszdiplám átjut a vér-agy gáton, így eloszlik a peri­
férián és a központi idegrendszerben, ami jó hatással 
lehet a légzési és bulbaris funkcióra, valamint a periféri­
ás szervek állapotára. Poirier és munkatársai50 egyértel­
műen igazolni tudták a perifériás szervekben a fokozott 
SMN-expressziót. Ennek a periférás tünetekre gyakorolt 
hatásáról a jelenleg futó „real-world” adatok elemzése 
számol majd be. 

EMA-törzskönyv és hazai hozzáférés

Az EMA 2 hónapos életkor fölött valamennyi SMA-
típusban korlátozás nélkül engedélyezte a gyógyszert47. 
Hazánkban koraihozzáférés program „early access prog­
ram” keretein belül 34 beteget (2023. februári állapot), 
NEAK-finanszírozással egy beteget kezelnek a gyógyszer­
rel (Molnár MJ szóbeli közlése). A hazai kezelések „real 
word” eredményeiről a Magyar Klinikai Neurogenetikai 
Társaság 2022. évi konferenciáján hallhattunk.

Összehasonlítható-e a három 
SMN-t célzó terápia a klinikai 
vizsgálatok és a „real-world” 
adatok alapján?
Egy nemrég megjelent metaanalízisben arra keresték a 
választ, hogy az eddig megjelent tudományos cikkek 
alapján milyen az egyes terápiák hatásossága egymással 
összehasonlítva51. Elemzésük nem tartalmazott adatot a 
riszdiplámról, mert nem találtak olyan közép- és hosszú 
távú „real-world” közleményt, ami az általuk megszabott 
kritériumoknak megfelelt volna. Megállapították, hogy 
az általuk elemzett mindkét terápia, azaz a nuszinerszen 
és az oneszemnogén abeparvovek, illetve ezek kombi­
nációja az 1-es típusú SMA-betegek motoros fejlődését 
eredményezte. A pulmonológiai, gasztroenterológiai és 
életminőségi paraméterek nagyon hiányosan voltak fel­
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5. táblázat. A riszdiplám engedélyeztetéséhez vezető klinikai vizsgálatok 

Vizsgálat FIREFISH Part 1
NCT02913482

FIREFISH Part 2
NCT02913482

SUNFISH Part 1
NCT02908685

SUNFISH Part 2
NCT02908685

A vizsgálat 
típusa

Fázis II/III., dózis kereső Fázis II/III. Fázis II/III., dózis kereső Fázis III., dupla vak,  
randomizált, placebo
kontrollált (12 hóna- 
pot követően vala
mennyi résztvevő a 
kezeléses karra kerül) 

Résztvevők 
(SMA típus, 
életkor, SMN2 
kópiaszám)

1–7 hónapos, szimp-
tómás, 2 SMN2 kópiás 
SMA1-betegek, n = 21

1–7 hónapos, 
szimptómás, 2 SMN2 
kópiás SMA1-betegek, 
n = 41

2–25 éves, szimptómás, 
nem járóképes SMA2 
és 3 típusú betegek,  
n = 51 

2–25 éves, szimptó-
más, nem járóképes 
SMA2 és 3 típusú 
betegek, n = 180

Primer vég-
pont

Biztonságosság, tolerál-
hatóság
Dózisoptimalizálás
Farmakokinetika-
farmakodinamika

Önálló ülés képessé-
ge 12 hó után

Biztonságosság, tolerál-
hatóság
Dózisoptimalizálás

MFM-32 skálán mért 
változás 12 hó után

Szekunder 
végpont

Mellékhatások és 
súlyos mellékhatások 
aránya 

Résztvevők %-a, akik 
több, mint 40 pontot 
érnek el a CHOP-
INTEND-skálán
Önálló ülés képessé-
ge több mint 5 mp-ig
Több mint 4 pontos 
javulás a CHOP-
INTEND- és HINE-2- 
skálákon
Halálozásig vagy 
tartós lélegeztetésig 
eltelt idő

Mellékhatások és 
súlyos mellékhatások 
aránya 

Változások a RULM-, 
MFM-32- és HFMSE- 
skálákon
Több mint 3 pont 
javulás az MFM-32-
skálán 
Farmakokinetika-
farmakodinamika

Fontosabb 
eredmények

A magas dózisú cso-
portban négy héttel a 
kezelés kezdete után 
2,1-szeresére emelke-
dett a vérben az SMN 
fehérje szintje. 
12 hónap után a 
betegek 41%-a tudott 
önállóan ülni 5 mp-nél 
hosszabban. 
Négy kisgyermek 
elhunyt légúti kompli-
kációk miatt

12 hónap kezelés után 
a betegek 29%-a, 24 
hó után 61%-a tudott 
5 mp-nél hosszabban 
önállóan ülni, 41% 
legalább 30 mp-ig
12 és 24 hó után is 
90%-nál következett be 
legalább 4 pont javulás 
a CHOP-INTEND- ská-
lán
12 hó után 78%, 24 
hó után 85% mutatott 
javulást a HINE-2- 
skálán 
24 hó után 83% ma-
radt eseménymentes 
(esemény: halál vagy 
több mint napi 16 óra  
lélegeztetés), és 85% 
őrizte meg az önálló 
evés képességét

Mellékhatásként láz, 
hasmenés, kiütés, 
húgyúti fertőzés, ízületi 
fájdalmak és tüdőgyul-
ladás jelentkeztek

12 és 24 hónap után 
is mérhető javulás kö-
vetkezett be az MFM-
32 és RULM motoros 
skálákon, elsősorban 
az 5 év alatti korosz-
tálynál, mérsékeltebb 
javulást észleltek a 
6–17 éves korosztály-
nál, míg a 18 év feletti 
előrehaladottabb 
állapotú korosztálynál 
a betegek állapotá-
nak stabilizálódását 
figyelték meg.

A vizsgálat 
állapota

Lezárult Kezdeti része lezárult, 
jelenleg nyílt köve-
téses vizsgálatként 
folytatódik

Lezárult Kezdeti része lezárult, 
jelenleg nyílt köve-
téses vizsgálatként 
folytatódik
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tüntetve a közleményekben. A szerzők arra jutottak, hogy 
a tanulmányok sokfélesége és a sok hiányzó adat miatt 
nem lehet összehasonlítani a terápiákat, annyi azonban 
bizonyos, hogy a betegség természetes lefolyásához ké­
pest igen eltérő, biztató eredményt nyújt mindkét elem­
zett kezelés51. 

Más összehasonlító tanulmányok a klinikai vizsgála­
tok eredményeit próbálták összehasonlitani az esemény­
mentesség, a túlélés és a motoros funkciójavulás vonatko­
zásában. Azonban mivel a vizsgálatokba bevont egyének 
jellegzetességei és az elsődleges végpontok nem voltak 
teljesen átfedőek, nem lehet biztonságos következtetése­
ket levonni ezekből az összehasonlításokból52, 53.

A 6. táblázatban a nuszinerszen és az onaszemnogén 
abeparvovek preszimptómás gyermekeken végzett klini­
kai vizsgálatait összegeztük olyan paraméterek alapján, 
melyeket mindkét készítmény használata során mértek23. 
A táblázat adatai jól szemléltetik a két készítmény segít­
ségével elért igen hasonló eredményeket. 

Az eddig rendelkezésre álló adatok alapján azt lehet ál­
lítani, hogy mindhárom SMN-t célzó terápia hatékony, és 
nem lehet egyértelmű „rangsorrendet” felállítani a haté­
konyságukban. Ehelyett minden betegnél egyénileg kell 
mérlegelni, hogy az életkora, betegségstádiuma, várható 
prognózisa, preferenciái és a kezelő központ lehetőségei, 
tapasztalatai alapján melyik a legalkalmasabb gyógyszer 
az adott esetben (7. és 8. táblázat)54. Az bizonyos, hogy 
a preszimptómás vagy a nagyon korai stádiumban való 
kezeléssel érhető el a legmagasabb terápiás siker. Ezért a 
jelenlegi ajánlás szerint fontosabb az, hogy az adott beteg 
a lehető leghamarabb megkezdje a terápiát, mint az, hogy 
pontosan melyik terápiát választja55. 

Kiemelten fontos a kezelt SMA-val élő egyének hos�­
szú távú nyomonkövetése és standardizált adatok gyűjté­
se, mivel csak így lehet megválaszolni a jövőben olyan 
nyitott kérdéseket, mint például hogy mennyire tartós 
a betegek állapotának és a megszerzett motoros képes­
ségeknek a stabilizálása, várható-e hosszú távon is fej­
lődés stb.51. A „real-world” adatok folyamatos nyomon 

követésében kiemelt szerepe van a betegregisztereknek. 
Ilyen például a SMArtCARE platform56, aminek segítsé­
gével Németországban, Ausztriában és Svájcban gyűjtik 
a betegadatokat. Célja, hogy általa jobban megértsék a 
betegség lefolyását a terápiák mellett, illetve, hogy az 
adatok alapján folyamatosan módosítani, javítani lehes­
sen a gondozási irányelveket. Minden ország saját maga 
is gyűjti a kezelés során megfigyelt kinikai állapotleíró­
kat, laboratóriumi adatokat. Sajnos a nagyon súlyosan 
mozgáskorlátozott betegek állapotának követésére nem 
áll rendelkezésre objektíven monitorozható jellemző, és 
nincsen olyan validált kérdőív sem, ami a betegek által 
riportált éleminőség-változókat tudná követni. 

Összefoglalva elmondható, hogy körültekintően al­
kalmazva mindhárom terápia hatásos. Biztonságossági 
profiljuk eltér, a hosszú távú biztonságosságról még nem 
lehet egyértelmű véleményt alkotni egyik terápia eseté­
ben sem. Mindhárom terápia akkor a leghatásosabb, ha 
tünetmentes állapotban vagy nagyon korai stádiumban 
alkalmazzák. Ha csecsemők esetében génterápia mellett 
dönt a kezelőorvos és a család, és a kezelés a magas AAV-
antitesttiter vagy a gyermek állapota miatt nem kezdhető 
el azonnal, akkor a génterápiás kezelés megkezdéséig át­
hidaló terápia indítandó (két hónaposnál fiatalabb csecse­
mők esetében ez csak a nuszinerszen lehet). 

2023 februári állapot szerint a legtöbb SMA-beteg (n 
= 109) nuszinerszenkezelést kap Magyarországon, emel­
kedik a száma a később törzskönyvezett génterápiával 
kezelt betegeknek is (n = 34). A 2021-ben törzskönyve­
zett riszdiplámot koraihozzáférés-programban kapja 34, 
közfinanszírozottan egy kis beteg. 

A komplex gondozás és a személyre  
szabott orvoslás fontossága és 
lehetőségei

A megfelelő terápia megválasztásán túl is kiemelt cél 
minden egyes érintettet egyénileg, testreszabottan kezel­

6. táblázat. A NURTURE (NCT02386553) és a SPR1NT (NCT03505099) tanulmányok összehasonlítása táblázatosan 

2 SMN2 kópiás gyermekek 3 SMN2 kópiás gyermekek

NURTURE (nuszinerszen)
medián követési idő 2,9 év

Elérte WHO 1–99 percentilis 
időablakon belül érte el

Elérte WHO 1–99 percentilis 
időablakon belül érte el

Önállóan ül 15/15 (100%) 11/15 (73%) 10/10 (100%) 10/10 (100%)

Önállóan jár 12/15 (87%) 6/15 (40%) 10/10 (100%) 10/10 (100%)

SPR1NT (onaszemnogén)
medián követési idő 18, 
illetve 24 hó

Önállóan ül 14/14 (100%) 11/14 (79%) 14/15 (93%) N/M

Önállóan jár 10/14 (71%) 6/14 (43%) 14/15 (93%) 11/15 (73%)
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7. táblázat. A három SMN-t célzó terápia jellemzői, előnyei, korlátai 20, 35, 47 

Nuszinerszen Onaszemnogén abeparvovek Riszdiplám

Célcsoport Minden korosztály és típus 1–3 SMN2 kópiások, súly- és 
korhatár (21 kg, 2 év)

2 hónap feletti, minden típus

A bejuttatás 
módja

Intrathecalis Intravénás Orális

A kezelés 
gyakorisága

Négy feltöltő adagot követően 
négy havonta

Egyszeri kezelés (több hetes 
előkészítést és utókezelést 
igényel)

Naponta

Eloszlás Gerincvelői folyadékban, kis 
mértékben kijut a szisztémás 
szövetekbe is

Testszerte, erősen dúsul a 
májban

Testszerte egyenletesen

Immunogenitás Nem immunogén, gyulladásos 
választ nem idéz elő

Immunogén, ezért szteroid
kezelés szükséges az elő
készités során és a terápia 
alkalmazását követően is a 
mellékhatások (májenzim
szint-emelkedés, thrombocy
topenia, thromboticus 
microangiopathia és cardialis 
érintettség) csökkentésére.

Nincs adat 

Off-target hatás Specifikus Specifikus. Az AAV-vektorok 
ritkán integrálódhatnak a 
gazdasejt genomjába, a mu-
tagenitási kockázat azonban 
igen csekély.

Számos gén expresszióját 
megváltoztatja, többek között 
sejtciklus-szabályozókét is.

Gyógyszer-
interakciók

Nincs.
(Lebomlása nem a máj en-
zimeinek segítségével, hanem 
exonukleázok útján történik).

A szteroidkezelés során élő 
oltóanyaggal (például vari-
cella, MMR) való immunizálás 
kontraindikált.

MATE-szubsztrátokkal in
terakcióba léphet (például 
metformin, famotidin), azok 
dózisa riszdiplámszedés mel-
lett módosítandó.

Nem, vagy 
korlátozásokkal 
alkalmazható

Súlyos kyphoscoliosis esetén 
nehezített vagy lehetetlen 
beadás (a ciszternapunkció 
vagy az intrathecalis port 
alternatív megoldás, de a 
kockázat nagyobb).

Nem ép májfunkció esetén 
(emelkedett májenzimértékek) 
különösen magas a májelég
telenség veszélye.
A biztonságos felső életkori és 
súlybeli határban nincs kon
szenzus.

Embryofoetalis toxicitása 
lehet, terhesség alatt nem 
alkalmazható.
2 hónap alatti életkor.

Mellékhatások Intrathecalis beadással 
kapcsolatos mellékhatások 
(például meningitis, bevérzés, 
radicularis fájdalom), kisgyer-
mekeknél altatást igényelhet, 
komplikált gerincű felnőtt 
betegeknél a gyakori CT követ-
keztében sugárterhelés.
Gyerekeknél hydrocephalus 
kialakulásáról riportáltak.

Intravénás beadást követően 
hányás, rosszullét, májenzimek 
és troponinszint emelkedése, 
thrombocytopenia, throm-
boticus microangiopathia, ami 
hónapokig elhúzódhat.

A spermiumokra toxikus.
A sejtciklusszabályozó fehér-
jékre is hatással lehet, hosszú 
távú karcinogenitási veszélye 
ma még nem ismert pon-
tosan.
Hasmenést, pneumoniát 
okozhat az esetek 10%-ában, 
ritkán a GI traktus ulcerációját 
okozhatja.

Egyéb megfon-
tolások

Kedvező mellékhatásprofil.
Nem igényel hosszas előké-
szítést, a diagnózist követő-
en azonnal megkezdhető, 
koagulációs paramétereket 
ajánlott közvetlenül az injekció 
beadása előtt ellenőrizni.

Néhány hetes előkészítést 
igényel.
50 mg/ml anti-AAV9-
antitesttiter felett a  
terápia időpontja 
csúsztatandó, amíg a titer 
nem csökken le.

A GI mellékhatások, a 
pneumonia veszélye, felnőtt 
betegeknél a spermiumokra 
gyakorolt toxicitás és 
embryofoetalis toxicitás  
miatt szoros követés 
szükséges.
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ni, gondozni. Ennek alapeleme a komplex gondozás34, 57–60  
(9. táblázat). Kiemelten fontos felhívni a figyelmet arra, 
hogy még preszimptómásan terápiát kezdőknél is szük­
ség van/lehet az itt felsorolt gondozási elemek egy részé­
re a megfelelő terápiás hatás eléréséhez. 

A komplex kezelés kapcsán meg kell jegyezni azt is, 
hogy a proaktív kiegészítő gondozás, különösen a nem 
invazív légzéstámogatás és a mesterséges táplálás, már 

az SMN-t célzó kezelések előtt is igen nagy mértékben 
javította az SMA-val élők prognózisát. Ahogyan ifj. John 
Bach, az SMA-val élők nem invazív légzéstámogatásá­
nak úttörője saját betegein meggyőzően demonstrálta61, 
súlyos SMA-val élők az SMN-t célzó kezelések kora előtt 
is megérhették a felnőttkort, sőt, egyetemi tanulmányokat 
is folytathattak. Bach eredményei egyben látványosan rá­
irányítják a figyelmünket arra, hogy megfelelő komplex 

Nuszinerszen Onaszemnogén abeparvovek Riszdiplám

Egyéb megfon-
tolások

Könnyen felfüggeszthető. 
A myelonban caudalis irány-
ban csökken a koncentrációja, 
így az agytörzset kisebb 
mennyiségben éri el.
Testsúlytól és életkortól  
függetlenül azonos dózist  
kap minden beteg, mivel  
az idegsejtek száma nem nő 
az életkorral, és a gerincvelői 
folyadékban jól elérhető  
a neuronok számára a készít-
mény.

A mellékhatások optimális 
kezelése miatt olyan kezelő 
centrum javasolt csak a 
génterápa beadására, amelyik 
szakmailag felkészült az akut 
állapotok kezelésére.
Nem ismert, hogy meddig tart 
a hatás.
Nem függeszthető fel a terá-
pia.
A mellékhatások súlyossága 
általában összefügg a kezelt 
gyermek életkorával és testsú-
lyával. A súlyos, potenciálisan 
életveszélyes mellékhatások 
miatt az Egyesült Királyságban 
ideiglenesen felfüggesztették a 
12 hónaposnál idősebb gyer-
mekek Zolgensma-kezelését.

Terápia megkezdése előtt 
ajánlott májfunkció vizsgálata.
Könnyen felfüggeszthető. 
A testsúlytól és az életkortól 
függ a dózis (2 hó – 2 év 0,2 
mg/ttkg, 2 év felett 0,25 mg/
ttkg), de 20 kg testúly felett 
azonos, 5 mg dózist kap min-
den beteg.

8. táblázat. Terápiaspecifikus gondozási feladatok a terápia megkezdése előtt és során20, 35, 47 

Nuszinerszen Onaszemnogén abeparvovek Riszdiplám

A vérkép, különösen a véralvadá-
si paraméterek vizsgálata.
Gyógyszer beadása előtti éhezés 
során hypokalaemia, hypo
glykaemia, hyperketoticus állapot 
megelőzése, szoros monitoro-
zása.
Intrathecalis beadást követően 
posztpunkciós panaszokra utaló 
jelek nyomon követése. 
Hosszú távon hydrocephalusra 
utaló jelek nyomon követése.

Kiemelten fontos a család tájékozta-
tása a génterápiás eljárással kapcso-
latos lehetséges komplikációkról és a 
compliance fontosságáról.
A gyógyszer beadása előtt AAV9-anti
testtiter vizsgálata.
A gyógyszer beadása előtt részletes 
laborvizsgálatok.
A gyógyszer intravénás beadása előtt 
és azt követően is szteroidterápia 
szükséges.
Beadást követően rendszeres 
laborvizsgálatok, különös tekintettel 
a thrombocytaszámra, a májenzimér-
tékekre és a troponinszintre. 
A védőoltások optimális időzítése.
Kiemelten fontos, hogy a beteg a 
kezelőcentrum közelében tartózkod-
jon, és a centrum szorosan kövesse 
állapotát.

A terápia megkezdése előtt laborvizs-
gálatok, máj- és vesefunkció vizs-
gálata.
Nemzőképes férfiaknál spermium-
krioprezerválás a kezelés megkezdése 
előtt.
Hatékony fogamzásgátló módszer 
alkalmazása.
Nőknél terhesség kizárása a kezelés 
megkezdése előtt.
A terápia alkalmazása során esetleges 
GI mellékhatások követése és keze
lése.
A beteg által szedett MATE-szubsztrát 
gyógyszerek dózisának esetleges 
módosítása.
A szoptatást kerülni kell a gyógyszer 
alkalmazása során.
Retinára toxikus gyógyszerek együttes 
adása fokozott figyelemmel ajánlott.

7. táblázat. Folytatás az előző oldalról
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9. táblázat. A komplex gondozás részei34, 57, 58 

Terápiás terület Terápia részei, célja Egyéb megjegyzés

Komplex fiziote-
rápia

A fokozatosság elve mentén végzett erősítés 
(azaz kisebb terhelést jelentő gyakorlatok nagy 
mértékben, nagy megterhelést jelentő gyakor-
latok kisebb arányban). 
Aktív, vezetett aktív és passzív nyújtás. 
Lágyrész-technikák. 
Korrekt pozicionálás rendszeres átmozga-
tással, nyújtással – azaz a fizioterápia nem 
egy-egy alkalomra korlátozódó, hanem egész 
napon át tartó tevékenység. 

Számos remek videófelvétellel támogatott 
anyag érhető el60.
Gyakori hiba a fizioterápia terén a túlerőltetés, 
az ízületek, csontok túlterhelése.
A motoros mérföldkövek elérésének egyoldalú 
erőltetése helyett a hangsúlyt a funkcionalitás-
ra, a kényelemre, az ízületek mobilitására és a 
konzervatív állapotmegőrzésre, állapotjavításra 
kell helyezni (például ülő egyéneknél kiemelten 
fontos a váll állapota, a csípő kényelmes helyze-
te, a megfelelő pozicionálás a kerekesszékben, a 
kezekkel való megfelelő manipuláció képessége).

Ortopédiai ellá-
tás, rehabilitáció

A gerinc és a csípő állapotának folyamatos 
követése (a scoliosis és a csípődysplasia uni-
verzálisnak tekinthető).
Kontraktúrák rendszeresen ellenőrzése. 
Egyénre szabott ortézisek (például alsó végtagi 
ortézisek, fűző, ülőkorzett) használata.
Mobilitást segítő eszközök megfelelő alkalma-
zása (például aktív kerekesszék, elektromos 
kerekesszék, dinamikus állító, rollátor).

Gyakran hangoztatott állítás, hogy izom-
betegeknél folyamatos progresszióra kell 
számítani, és ezt csupán lassítani lehet. Kezelt 
SMA-betegeknél ez ebben a formában nem 
teljesen helytálló. Az izomerő növekedésével 
párhuzamoson konzervatív módszerekkel tág 
tere van a korrekciónak is.
Az otthon adaptációja (például fürdőszobai 
emelő, adaptált ágy) az ortopédiai/rehabilitációs 
gondozás fontos része.

Pulmonológiai 
gondozás, mell-
kas-fizioterápia

Elsősorban SMA1 és 2, nem ülő és ülő egyé-
neknél fontos.
Proaktív, megelőző jellegű nem invazív légzés-
terápia elsősorban SMA1-egyéneknél, SMA2-
betegeknél tünetek esetén.
Asszisztált köhögés és sóhaj 
köhögtetőkészülék segítségével.
Váladékeltávolítás mechanikai és pozicionáló 
módszerekkel, célirányos légzőgyakorlatok.

Invazívan lélegeztetett SMA-val élő egyéneknél 
is kiemelt szerep jut a mellkas-fizioterápiának.
Kezelt betegeknél több példa ismert arra, 
hogy az invazív lélegeztetésről vissza tudtak 
térni a nem invazív lélegeztetésre.
Akut betegség során és perioperatív időszak-
ban kiemelten fontos.

Akut ellátás SMA-specifikus gondozás akut betegség 
esetén (különösen például akut súlyos légúti 
betegség esetén lélegeztetési paraméterek ál-
lítása, sürgősségi műtét esetén SMA-specifikus 
aneszteziológiai megfontolások, hypokalaemia, 
hypoglykaemia, hyperketoticus állapot meg-
előzése/szoros követése).

A pontos akut gondozási teendők terve része 
kell(ene) legyen minden gondozott SMA-s be-
teg gondozási tervének (azaz kórházi ellátást 
igénylő akut betegség esetén pontosan kihez 
lehet fordulni 7/24).

Gasztroente- 
rológiai és 
komplex anyag-
csere-gondozás

A reflux proaktív (fizikális, gyógyszeres, esetleg 
műtéti) kezelése. 
A motilitási problémák, konstipáció, felszívódá-
si zavar proaktív megközelítése.
A D-vitamin-szint, illetve egyéb vitaminok és 
nyomelemek plazmaszintjének rendszeres 
ellenőrzése kiemelten fontos.
Szükség esetén gasztrosztómia (ennek időzíté-
séről jelenleg nincs konszenzus, egyénileg kell 
megállapítani).
Személyre szabott étrend. 
A csontsűrűség rendszeres ellenőrzése, az 
étrend és a fizioterápia megfelelő módosítása 
az eredmények függvényében.
Esetleges anyagcsere-problémákra utaló jelek 
rendszeres ellenőrzése (kiemelten zsíranyag-
csere-elégtelenségek, diabetes).
Máj és vese állapotának szoros követése.

Pontos irányelvek nem állnak rendelkezésre 
sem az étrendet, sem az étrendi kiegészítőket 
illetően. 
Az eltérő típusú és állapotú betegek szükség-
letei nagyon eltérőek. 
Étrendi kiegészítőket gyakran használnak a be-
tegek például a mitokondriumok működésé-
nek, a zsíranyagcserének, az izmoknak, cson-
toknak a támogatására (például Q10, karnitin, 
aminosavak, magnézium-, kalciumkiegészítés), 
de a pontos ajánlások ezek használatáról még 
hiányoznak.
Általában javasolt az antioxidánsokban dús, 
alacsony zsír-, magas (összetett!) szénhidrát-, 
normál fehérjetartalmú étrend. 
Gyengébb SMA-egyéneknél elterjedt az ami-
nosav-alapú étrend, az irányelvek azonban 
hiányoznak.
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kiegészítő gondozás nélkül az SMN-t célzó terápiák 
sem lehetnek hatékonyak. E tény szintén megnehezíti az 
egyes terápiák összehasonlítását, hiszen amikor egy adott 
betegnél jól működik egy adott terápia, az nemcsak az 
SMN-t célzó gyógyszer, hanem a gyógyszeres és kiegé­
szítő gondozás együttes eredménye. Az utóbbi pedig óriási 
eltéréseket mutat kezelőcentrumok és egyének szintjén is. 

Kitekintés a jövőbe
Singh 62 arra hívja fel a figyelmet, hogy az SMA-betegség 
széles spektruma és a jelenleg elérhető terápiák korlátai 
miatt sürgős szükség van további terápiák fejlesztésére, 
illetve a jelenlegi terápiák tökéletesítésére. Az AAV gén­

terápia tökéletesíthető a vektorok egy új generációjával. 
Az ASO technológia terén preklinikai kísérleteknek kö­
szönhetően tudjuk, hogy még hatékonyabb és specifiku­
sabb oligókat is ki lehet fejleszteni63, illetve a jövőben 
kombinálható volna egy intrathecalisan adott ASO egy kis 
koncentrációban, periférián adott ASO-val is. Fontos az 
ASO-k dózisának optimalizálása is, erre irányulnak most 
is klinikai vizsgálatok emelt dózisú nuszinerszennel. Fon­
tos lenne továbbá specifikus terápiákat fejleszteni, illetve 
reallokálni célzott szervi funkciók javítására, mint például 
a gastrointestinalis rendszer, máj, tüdő, vese működése, 
illetve a neuroinflammáció mérséklése. Ezért kiemelten 
fontos továbbra is az alapkutatás, a jelenlegi terápiás 
megközelítések továbbfejlesztése. Nyitottnak kell lenni a 

Terápiás terület Terápia részei, célja Egyéb megjegyzés

Fogászati ellátás Proaktív megelőző gondozás, fel kell hívni a 
figyelmet a megfelelő szájhigiéniára (mivel 
ennek megőrzése nehezített az egészségesek-
hez képest).
A szájhigiénia biztosítására számos lehetőség 
van csökkent izomtónusú egyének számára is: 
például elektromos fogkefe, fluoridtartalmú fog-
krém váladékszívó használata mellett, fogtisztító 
kendő, fogmosás utáni gélek, folyadékok.

Különösen nyelési nehezítettségnél a szájban 
pangó étel könnyen vezethet fogászati prob-
lémákhoz.
A gyenge izomtónus miatt nyitott szájjal 
alvóknál a szájlégzés szintén kedvez a plakk 
kialakulásának.
Állkapocs-fizioterápia is elősegítheti a fogápo-
lási teendők megfelelő kivitelezését. 

Nyelés- és be-
szédterápia

Célzott arc- és állkapocs- fizioterápia (bazális 
stimuláció, masszázs, aktív gyakorlatok).
Az állkapocsmobilitás megőrzésére, fejleszté-
sére eszközzel támogatott lehetőség is van.
Logopédia (szükség esetén asszisztív techno-
lógia).
Evésterápia.

A konzervatív lehetőségek, különösen a fiziote-
rápia használata egyre inkább előtérbe kerül.

Intellektuális és 
mentális fejlesz-
tés, gondozás

Az SMA-val élők ép értelműek, sőt tapasztalat 
szerint általában a szülők IQ-ja alapján várható-
nál intelligensebbek is, de szem előtt kell tartani, 
hogy az eltérő fizikai képességek miatt sok inger 
kevésbé hozzáférhető SMA-val élők számára, 
így bizonyos területeket, például a térérzékelést 
adott esetben célirányosan fejleszteni kell.

Jelenleg a kezelt SMA-val élők intézményes, 
azaz óvodai, iskolai ellátására nincsen felké-
szülve a társadalom, nagy nehézségek árán 
egyénileg oldják meg a családok, akár az integ-
ráló, akár a szegregáló, akár az egyéni/otthoni 
oktatási-nevelési formát választják.

Pszichés támo-
gatás

Egyéni igény szerint, a diagnózis közlésével 
párhuzamosan mindig fontos, különösen 
SMA1 diagnózisnál.

A családtagok, kiemelten az egészséges test-
vérek támogatása is fontos.

Palliatív gondo-
zás

Kezelt, fejlődő egyéneknél is fontos, nem 
egyenlő az életvégi ellátással, hanem az egyén 
komfortérzetének fokozását szolgálja.

A kizárólagos palliatív gondozás nagyon rossz 
prognózisú SMA (1 SMN2 kópia) mellett még 
mindig választható.

Genetikai 
diagnosztika és 
tanácsadás

A genetikai teszt az elsővonalbeli diagnosz-
tikai eszköz, amikor SMA gyanúja merül fel; 
izombiopszia vagy EMG nem kell, hogy meg-
előzze ezt. 
Az esetek 3-4%-ában pontmutáció, körülbe-
lül 2%-ában de novo mutáció áll a betegség 
hátterében. A pontmutációt a teljes SMN1 gén 
szekvenálásával lehet azonosítani. 

Jelenleg hazánkban az újszülöttszűrésnél és a 
szimptómás diagnosztikánál is Real Time PCR 
és MLPA (multiplex-ligation dependent probe 
amplification) módszert használnak. 
Az újszülöttszűrés során használt módszerrel 
a pontmutációval rendelkező betegek nem 
azonosíthatók.

9. táblázat. Folytatás az előző oldalról

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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kombinációs terápiákra és a terápiaváltásra is. Azaz nem 
zárható ki, hogy a korábban génterápiában részesült be­
tegnek nuszinerszen- vagy riszdiplámterápiára lesz szük­
sége, hogy oda-vissza váltások lesznek a nuszinerszen 
és a riszdiplám között. A nem SMN-t célzó gyógysze­
rek (mint például a myostatin-inhibitorok, NMJ-t célzó 
gyógyszerek) pedig nagy valószínűséggel fontos szere­
pet fognak kapni a közeljövőben az SMN-t célzó terápi­
ák kiegészítéseképpen az SMA-terápiás palettán59. Ilyen 
klinikai vizsgálat – a MANATEE – is van folyamatban a 
riszdiplám és a GYM32 (myostatininhibitor) kombiná­
ciója felhasználásával járóképes SMA-gyermekek szá­
mára (NCT05115110)23. Egy másik szelektív myostatin-
inhibitor, az apitegromab és a nuszinerszen vagy a 
riszdiplám kombinációját vizsgálja a SAPPHIRE vizsgá­
lat (NCT05156320)23. 

Következtetések
Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az SMN-t célzó 
terápiák gyökeresen megváltoztatták az SMA prognó­
zisát. Bár történt próbálkozás a három terápia össze­
hasonlítására, hatékonyságukban nem lehet egyértel­
mű különbséget megállapítani. Mindhárom terápiának 
vannak előnyei és hátrányai. A legtöbb tapasztalatunk 
a nuszinerszennel van, a legkevesebb a riszdiplámmal. 
Mindkét gyógyszer az összes SMA-típusban alkalmaz­
ható. A nuszinerszen- és riszdiplámterápiák előnye, 
hogy esetleges későbbi adverz reakció esetén abba­
hagyhatók, míg az onaszemnogén abeparvovek jelen 
tudásunk mellett nem távolítható el a szervezetből. A 
terápia sikerességének legmeghatározóbb tényezője a 
beteg életkora és állapota a terápia kezdetekor. A terá­

pia megválasztása egyedi döntést igényel a beteg élet­
kora, betegségstádiuma, az ő és családja preferenciái, 
a kezelőcentrum tapasztalatai és felszereltsége alapján. 
Kiemelten fontos, hogy a szimptómásan diagnosztizált 
egyének és családjaik, illetve az újszülöttszűrés során 
diagnosztizált csecsemők családjai kiegyensúlyozott és 
szakszerű, „real-world” statisztikákon alapuló tájékoz­
tatást kapjanak a három elérhető terápia előnyeiről és 
hátrányairól, ne egy-egy kiemelt szempont szerint tör­
ténjen a választás. 

Fontos, hogy az egyoldalú motoros funkciómérés mel­
lett nagyobb hangsúly kerüljön a jövőben a légzési funk­
ció, a bulbaris tünetek, valamint az életminőség objektív 
nyomon követésére. A kiegészítő gondozásnak részévé 
kell, hogy váljon a reallokált gyógyszerek és nem SMN-t 
célzó gyógyszerek használata, valamint a megfelelő, 
egyénre szabott étrend és életvitel (fizioterápia, pihenés, 
tanulás/munka és rekreáció egyensúlya) kialakítása. 

A tanulmány főbb megállapításait a 10. táblázat fog­
lalja össze.

Megfelelő prediktív és prognosztikus biomarkerek 
azonosításával idővel lehetővé válna az egyénre szabott 
orvoslás az SMA-val élők esetében is, így mindenki 
olyan kezelésben vagy kombinált kezelésben részesül­
hetne, ami számára a fiziológiai adottságok és életkörül­
mények szempontjából is a legmegfelelőbb. 

Reményeink szerint a hangsúly a közeljövőben a ter­
cier prevencióról áthelyeződik a primer és szekunder pre­
vencióra, azaz megvalósulhat egy átfogó hordozószűrő 
és újszülöttszűrő program is, melyek segítségével meg­
előzhető, illetve minimálisra mérsékelhető az SMA által 
okozott szenvedés és erőforrásigény mind egyéni, mind 
társadalmi szinten.

10. táblázat. „Highlights”: A tanulmány főbb megállapításai

• �Az SMA kezelésére három, SMN-t célzó betegségmódosító terápia áll rendelkezésre, eltérő hatásmechanizmus-
sal és eltérő beadási útvonallal.

• �Világszerte a nuszinerszennel több mint 13 000, a riszdiplámmal több mint 7000, az onaszemnogén abeparvo-
vekkel több mint 2000 beteget kezeltek.

• �Az EMA a nuszinerszent megkötés nélkül minden korosztályú és állapotú SMA-beteg számára, a riszdiplámot  
a 2 hónapnál idősebb, valamennyi típusú és állapotú SMA-beteg számára, az onaszemnogén abeparvoveket 
pedig a maximum három SMN2 kópiás, 21 kg alatti gyermekek számára hagyta jóvá.

• �A három terápiát a jelenlegi adatok alapján nem lehet objektíven összehasonlítani, mindhárom terápia hatékony, 
ha a betegség korai fázisában vagy tünetmentesen kezdjük alkalmazni. Ugyanakkor mindhárom terápiának van-
nak korlátai. 

• �A néhány hónapja indult hazai újszülöttszűrő program mellett továbbra is fontos a csecsemők neurológiai 
és genetikai vizsgálata, mert a betegség hátterében csak 95%-ban áll az SMN1 homozigóta deléciója, 5%-ban 
pontmutáció okozza azt. A betegségre jellemző korai tünetek megjelenése esetén az SMN1 gén szekvenálása is 
elvégzendő. 

• �A kezelőorvosoknak nagy figyelmet kell fordítani a motoros skálák monitorozása mellett a légzésre és a nyelés-
funkcióra, valamint a multidiszciplináris követésre is, ami az életminőség követését is tartalmazza.

• �Az SMA komplex gondozást igényel, ami nélkül az innovatív terápiák sem lehetnek hatékonyak. 

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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